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Rx
CANH BAO PAC BIET:
Thubc bén theo don.

LIPITOR®

Thubc nay chi dung theo don cua bac sy.

boc ky hudng dén sit dung truéce khi dung.

Néu cin thém théng tin xin héi y kién bac s§.

Thong bdo cho béc sy nhirng tac dung khéng mong mudn gip phai khi st dung thudc.
Khong dung qua liéu da dwoe chi dinh.

Khong sir dung thudc di qua han dung.

Pé xa tAm tay tré em.

L.

2.

TEN THUOC: LIPITOR

THANH PHAN, CONG THU'C

Hoat chit: atorvastatin

Cac vién nén dung dudng ubng chira atorvastatin-Hemi calcium 1,5 H,O tuong duong véi
10mg, 20mg, 40mg hay 80mg atorvastatin.

Cic ta duoc:

Calci carbonate, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrate, natri croscfnelfose,
polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearate, Opadry White YS-1-7830; nhi
twong simethicone, sap candelilla.

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

QUY CACH PONG GOI
Vién nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg, 80mg: Hop 3 vi x 10 vién.

CHI PINH DPIEU TRI
Atorvastatin duoc chi dinh nhu mét thude hd trg cho ché d6 #n kiéng trong diéu tri cac bénh

nhan bi ting cholesterol toan phan, LDL- cholesterol, apolipoprotein B va triglyceride va dé o
lam ting HDL- cholesterol & céc bénh nhén c6 tang cholesterol mau nguyén phat (tang -
cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir va khéng c6 tinh gia dinh), tdng lipid mau phbi =
hop (hdn hop) (nhém Ila va IIb theo phén loai cta Fredrickson), tang triglyceride mau

(nhom IV, theo phén loai cia Fredrickson) va & cac bénh nhan co roi loan betalipoprotein

méu (nhém III theo phan loai Fredrickson) ma khéng c6 dap tng dy da vaoi ché do an.

Atorvastatin cing duge chi dinh dé lam glam cholesterol toan phan va LDL cholesterol & céc
bénh nhan c6 ting cholesterol mau co tinh gia dinh ddng hop tir.

Du phong bién chirng tim mach
P6i v6i nhitng bénh nhén khéng c6 biéu hién bénh tim mach rd rang trén lam sang, va nhitng
bénh nhén c6 hodc khong c6 roi loan lipid mau, nhung c6 cac yéu td nguy co ctia bénh mach
vanh nhu hat thube, cao huyét ap, dai thao dudmg, HDL-C thép, hoic nhitng bénh nhén tién
sir gia dinh c6 bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin duge chi dinh dé:

- giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhdi mau co tim
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- giam nguy co dot quy
- giam nguy co cua qué trinh tai thong mach va con dau thét nguc

Péi voi nhitng pénh nhan c¢6 biéu hién bénh mach vanh rd rang trén 14m sang, atorvastatin
duoc chi dinh deé:

- giam nguy co nhdi mau co tim

- giam nguy co dot quy

- giam nguy co qud trinh tai thong mach

- glarn nguy co phai nhap vién do suy tim sung huyét

- giam nguy co dau that nguc

O tré em (10-17 tudi)
Atorvastatin dugc chi dinh nhu mot thubc hd tro cho ché dd an kiéng nhim lam giam
cholesterol toan phéan, LDL- C, va apo B & tré em trai va tré em gai dd c6 kinh nguyét tir
10-17 tudi c6 tinh trang ting cholesterol mdu c6 tinh gia dinh di hop tir va sau khi diéu trj
bing ché do6 an kiéng thich hop bénh nhén van con nhitng dic diém dudi day :
a. Mttc LDL-C van > 190mg/dL hodc
b. Mtrc LDL-C vén > 160mg/dL va

- Cé tién str gia dinh c6 bénh tim mach sém hodc

_ C6 it nhat 2 yéu td nguy co tim mach khéc

6. LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Téng quat:

Truée khi tién hanh diéu tri v6i atorvastatin, can cb ging kiém soat cholesterol méau ting
bing ché do #n hop 1y, tap thé duc va giam cén & cac b¢nh nhan béo phi, va diéu tri cac bénh
Iy co ban. Cac bénh nhan nén duy tri ché d6 #n giam cholesterol chudn trong qua trinh diéu
tri bang atorvastatin.

Liéu dung nam trong khoang tr 10 dén 80 mg mdi ngay. Co thé str dung cdc liéu atorvastatin
vao bat ky thoi gian ndo trong ngdy, c6 kem theo hay khong keém theo thirc an. Liéu

khoi dau va duy tri nén dugc cu thé héa cho timg bénh nhan tuy theo mirc LDL - C ban
muc tiéu diéu tri, va dép ung cua bcnh nhén. Sau khi khéi dau diéu tri va/hoic trong qua
trinh chuan lidu ctia atorvastatin, cAn phan tich ndng do lipid trong vong tir 2 dén 4 tudn va
theo d6 didu chinh liéu cho phu hop.

Téng cholesterol mau nguyen phat va tang lipid mau phoi hop (hon hop) - Phan 1ém cac
bénh nhan déu duoc kiém soat vai liéu 10mg atorvastatin 1 1an mdi ngay. Pép ung diéu tri
xuét hién rd rang trong vong 2 tudn, va dap tng tdi da thuong dat duogc trong vong 4 tuan.
Pap g nay duge duy tri trong qué trinh sir dung lau dai.

Ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh ddng hop ti: - Hién chua co nhiéu dif lidu trén d6i
tuong bénh nhan nay (xem phin 14 Céc dic tinh duoc lye hoc)

Liéu dung cua atorvastatin trén bénh nhén tang cholesterol mau cé tinh gia dinh ddng hop tir
la 10 dén 80mg/ngay. Trén nhitng bénh nhan nay, nén dung atorvastatin nhu 12 mot thude
phéi hop véi céc liéu phap ha lipid méu khac (vi du nhu truyén LDL) hodc st dung khi

khong con cac liéu phap khéc.
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Réi loan lipid miu nghiém trong & bénh nhin nhi: - Thir nghiém du’dé"' i0i han,

luong nhd bénh nhén nhi (tor 10-17 tudi) c6 rdi loan lipid mau ngh1em gng, ‘nhu tang

cholesterol mau co tinh gia dinh. Lidu khoi dau khuyén céo & nhom dbi tuorng"'nqy 1a 10.mg

atorvastatin mdi ngay. Liéu ding c6 thé tang lén téi 20 mg atorvastatin moi ngay ’[ﬁy ‘theo

kha nang dap ung va dung nap. Liéu dung nén duoc cu thé hoa cho tirng bénh nhéan theo muc

tiéu diéu tri khuyen céo (xem phén 5 Chi dinh diéu tri va phén 14 Cic déc tinh duoc lue
hoc). Diéu chinh lidu nén dugc thuc hién cach quéng 4 tun hodc trén 4 tuan.

Sir dung & cdc bénh nhin suy gan — Nén than trong khi sir dung Lipitor & cdc bénh nhén
suy gan (xem phan 8 Canh bao diic biét va thin trong dic biét khi sir dung va phan 15
Cac dic tinh dwgc dong hoe: Cac nhém doi tuwgng dic biét). Chong chi dinh str dung
Lipitor trén nhitng bénh nhan c¢6 bénh gan tién trién (xem phan 7 Chong chi dinh).

Sir dung & cac bénh nhin suy thin - Bénh than khong lam éanh huong dén nong do
atorvastatin trong huyet twong hay mitc d giam LDL- C cua atorvastatin. Do d6 khong cin
phai diéu chinh liéu & céc bénh nhan nay. (xem phin 8 Cinh bio dic biét va thin trong dic
biét khi sir dung)

Sw dung & ngwoi cao tudi: Pic tinh vé an toan va hiéu qua cla thube & nhitng bénh nhan
trén 70 tudi str dung mire lidu khuyén cdo 1a tuong tu so v6i nhom ddi tugng tong quat. (Xem
phén 15 Céc dic tinh dwge dong hoc: Cédc nhém dbi twong dic biét)

Ding phdi hop véi cic thuoc khic: - Trong nhiing trudng hop can chi dinh phdi hop
atorvastatin véi cyclosporine, lidu ding ciia atorvastatin khong nén vuot qua 10 mg.

Tréanh st dung artorvastatin dong thoi véi telaprevir, hodc két hop gilta tipranavir/ri
Céc tuong tac thube duoc dong hoc din dén két qua la lam ting nong do atorvast
tudn hoan d3 duoc nhan thdy voi céc chat ic ché men protease HIV (lopinavir phdi ¢
ritonavir, saquinavir phéi hop véi ritonavir, darunavir ph01 hop vai ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir phdi hgp véi ritonavir , nelfinavir), chat tc ché men protease virus Viém gan
C (boceprevir), clarithromycin va itraconazole. CAn can trong khi chi dinh dong thoi véi
atorvastatin va khuyen cdo nén c6 danh gia lam sang phu hop dé dam bao ap dung lidu
atorvastatin thap nhat cdn thiét. (xem phdn 8 Canh bo dic biét va thin trong dic biét khi
sit dung - Anh huwéng trén Co xwong va phin 9 Twong tic véi cic thudc khac va cac
dang khac caa twong tac).

Khuyen céo bat dau diéu tri véi l1eu thap nhit ma thudc c6 tac dung, sau do6 néu can thle
6 thé diéu chinh lidu theo nhu cdu va dap img cia timg ngudi bing cach tang lidu tung dg
cach nhau khong duéi 04 tudn va phai theo doi cac phan tng c6 hai cia thude, dic blet a3
céc phéan g c6 hai d6i v6i hé co. -

Thudc c¢6 chira hoat chét Atorvastatin khi dung phdi hop v6i Amiodarone, khong n " ung
qua 20 mg/ngay.

Khong st dung qua 20mg atorvastatin/ngay khi phéi hop véi darunavir + ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Khéng str dung qua 40mg
atorvastatin/ngay khi phoi hop voi nelfinavir.

7. CHONG CHI PINH
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Chdng chi dinh Atorvastatin & cac bénh nhan c6:

Qua man cam vdi bat cir thanh phan nao cua thude nay. Rl
Bénh gan tién trién hay ting dai ding khong giai thich dugc cla transaminase huyét thanh
vuot qua 3 lan gidi han trén ctia mirc binh thuong, hodc ¢ nhiing bénh nhan:

C¢ thai, trong thoi gian cho con bu, hay ¢ kha nang co thai ma khong su dung cac bién phéap
tranh thai déy du. Chi sir dung atorvastatin cho phu nit & tuo1 mang thai khi cdc bénh nhan doé
chéc chin khong mang thai va sau khi di dugc thong bao vé céc rii ro c6 thé c6 dbi v6i phoi
thai.

8. CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG

Anh huéng trén gan:

Ciing nhu cac thube ha lipid khac cing nhém, sau khi diéu tri bing atorvastatin da c6 béo
cdo vé trudong hop ting & muic do vira phai transaminase huyét thanh (vuot qué 3 14n gi6i han
trén ctia murc binh thudng [ULN]) Chtrc ning gan di duge theo ddi trong cac nghién clru
lam sang str dung atorvastatin véi cdc lidu 10, 20, 40 va 80mg trude khi ciing nhu sau khi
dua thudc ra thi truong.

Ting dai ding Transaminase huyét tuong (vurot qua 3 1an gidi han trén ctia mirc binh thuong
[ULN] & 2 hay 3 lan do) xudt hién & 0,7% céc bénh nhan st dung atorvastatin trong céc
nghién ctru 1adm sang nay. Ty 1¢ cac xét nghiém bét thuong nay lan luot 12 0,2%; 0,2%; 0,6%
va 2,3% tuong Ung v&i cac liéu 10, 20, 40 va 80 mg. Nhin chung cic trudng hop tang men
gan nay khong lién quan téi vang da hay cdc déu hiéu hodc triéu chimg 1dm sang khéc. Khi
giam liéu atorvastatin hay ngat quiang hay ngung didu tri bang atorvastatm thi transaminase
tr& lai nhu muc ban dau trudce khi diéu tri. Phin 1én cdc bénh nhan tiép tuc duoc diéu tri
bing atorvastatin véi lidu giam xudng ma khong cé céc di ching nao.

Céan lam xét nghiém enzym gan trude khi bt dau diéu tri bang statin ciing nhu khi t\gr rgng
lam sang c6 yéu cau . Cac bénh nhén c6 Transaminase tang can dugc theo doi cho dé 1su
bét thuomg nay dugc giai quyet Neu ALT hay AST tang cao hon 3 14n gidi han trén ctia muc
binh thuong mdt céch dai ding, cin gidm liéu hay nglmg sir dung atorvastatin. Atorvastatin
c6 thé gdy tang transaminase (xem phén 12 Cic tac dung khéng mong mudn).

Atorvastatin nén duoc sir dung thén trong & cac bénh nhéin udng nhidu ruou va‘hoic c6 tlen
st ciia bénh gan. Chdng chi dinh str dung atorvastatin cho cdc bénh nhén c¢é b¢nh gan tién
trién hay ting transaminase dai ding khong giai thich dugc (xem phén 7 Chéng chi dinh).

Anh hudéng trén Co xwong: Di c6 bdo cdo dau co & cac bénh nhan sir dung atorvastatin
(xem phan 12 Céc tic dung khéng mong muén). Nén lam creatine phosphokmase (CPK.)
trude khi dleu trj trong nhiing truong hop: suy giam chirc nang than, nhuge gip, tién sir ban
than hodc tién str gia dinh mac bénh co di truyen tién str bi bénh co do st dung statin hogc
fibrat trudc do, tlen st bi bénh gan va/hoédc udng nhidu ruou, bénh nhan cao tudi(> 70 tudi)
¢6 nhiing yéu tb nguy co bi tiéu co vén. Néu két qua CPK > 5 lan giéi han trén muac binh
thuong, khong nén bit dau diéu trj bang statin. Bénh co, duge x4c dinh nhu la dau co hay
yéu co c6 kem theo téng creatine phosphokinase (CPK) > 10 lan giéi han trén ciia mirc binh
thudng (ULN), cin duoc xem xét & bt ky bénh nhén nao cd dau co lan toa, nhay cam dau
hay yéu co va/hodc tang dang ké CPK. Can khuyén bénh nhin bdo cdo ngay ncu ho bi dau,
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nhay cam dau, yéu co khéng gidi thich duoc, dgc biét 1a c6 kém theo mét m01 hay sty fNen
ngimg diéu tri véi atorvastatin néu xudt hién CPK tang dang ké hoic khi c6 chan doéan hay
nghi ngd ¢6 bénh co. Nguy co cua bénh co trong qué trinh diéu tri v6i ce thude thude nhém
nay (Statin) s¢& tang lén khi dung dong thdi véi cyclosporin, ddn chét acid fibric,
erythromycin, niacin, céc thubc khang nim nhém azole, colchicine, telaprevir, boceprevir
hodc phdi hop gitta tipranavir/ritonavir. Nhiéu thuéc trong s& céc thube trén trc ché chuyen
héa tai cytochrome P450 3A4 va/hoic qua trinh van chuyén thudc. CYP 3A4 la i isozyme diu
tién cua .gan duogc biét c6 tham gia chuyén hoa sinh hoc atorvastatin. Céc bac si khi xem xét
viée diéu tri phdi hop gilta atorvastatin va céc dan chat acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin, cac thude e ché mién dich, cac thube khang ndm nhoém azole, hay sir dung
thude ha lipid mau Niacin lidu cao (>1g/ngay), colchicin can cén nhéc thin trong céc loi ich
va rii ro ¢6 thé ¢6 va cin theo doi chét ché cac bénh nhén vé c4c du hidu va tridu ching cua
dau co, nhay cam dau hay yeu co, déc biét la trong nhiing thang dau cua dot diéu tri va trong
bét ky giai doan diéu chinh lidu ting 1én nao cia ca hai thudc. Do vdy, cAn phai can nhic lidu
khoi dau va liéu duy tri thip hon khi chi dinh dong thoi atorvastatin véi cac thube dé cdp &
trén. Ngimng tam thoi atorvastatin c6 thé thich hop trong khi dung acid fusidic (xem phan 9
Twong tic véi cic thude khic va cdc dang khéc ciia twong tic). Trong cac tinh huéng
nay, c6 thé cin nhic viéc xac dinh dinh ky creatine phosphokinase (CPK), nhung khéng c6
dam bao chic chin ring viéc theo doi nhu vdy s& gitp ngin ngtra dugc bénh co tram trong.
Atorvastatin c¢6 thé gy ting creatine phosphokinase (xem phdn 12 Céc téc dung khong
mong mudn).

Ciing nhu céc thubc khac trong nhom nay (statin), dd c6 béo cdo (rit hiém) caoytruong ho

tiéu huy co van kem theo suy than cap thir phat sau myoglobin niéu. Tién sir suy :
1a mot yéu té nguy co gy tang tidu hiy co vén. CAn kiém soat chit ché anh huong
xuong trén nhimg bénh nhén nay. Can ngimg tam thoi ‘hodc ngumg hin viéc diéu tri béng
atorvastatin & bt ky bénh nhén nao c6 céc tinh trang cép tinh, nghiém trong goi ¥ ring c6
bénh co hodc cd yéu td rai ro d& dua dén suy than tha phat sau ti€u huy co van (vi du: nhiém
khuén cap tinh ning, giam huyét ap, phiu thuét Ién, chin thuong, cac rdi loan v& chuyén
hod, ndi tiét va dién giai nang va cdc con dong kinh khéng duoc kiém soat).

Dot quy xuit huyét: Phan tich post-hoc ciia mot nghién ctru Jam sang trén 4731 bénh nhan
khong c¢é bénh mach vanh, di bi dot quy hay c¢é con thiéu méau cuc bd thoang qua trong 6
thang trudc dé va bat ddu dung atorvastatin 80 mg cho thay ty 1& dot quy xudt huyét & nhom
dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi nhom dung gia duoc (55 bénh nhan dung
atorvastatin so vdi 33 bénh nhan dung gia dugc). Bénh nhan bi dot quy Xuét huyét trong danh
sach dudng nhu ¢é nguy co ting dot quy xudt huyét tai phat (7 bénh nhan dung atorvastatin
so v6i 2 bénh nhén dung gia dugc). Tuy nhién, nhiing bénh nhan didu tri bing atorvastatin 80
mg, bét ki loai dét quy nao (265 so v&i 311) va bénh mach vanh (123 so véi 204) déu it gip
hon. (xem phin 14 Cic dic tinh duge Iwe hoc — Pot quy tai phat).

Chirc niing Ni tiét: D3 c6 bdo cdo vé tang mirc dd HbAlc va duong huyét khi déi véi céc
thuoc rc ché men khir HMG-CoA, k¢ ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy co tang dudng huyét
duoc ha thap do giam nguy co mach méu véi nhém statin.

Cén cén nhic khi dung thubc thudc nhdém statin dbi véi bénh nhén ¢6 nhimng yéu té nguy co
din dén tén thuong co. Thudc thuéc nhém statin ¢6 nguy co gy ra céc phan tng c¢é hai déi
vai hé co nhu teo co, viém co, dic biét voi cac bénh nhan ¢o yéu tb nguy co nhu bénh nhan
trén 65 tudi, bénh nhan bi bénh thiéu ning tuyén giap khong dugce kiém soét, bénh nhén bi
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bénh than. Can theo d&i chit ch& cac phan ting c6 hai trong qua trinh ding thﬁ"&;i . -

Whns 7 bens™
Trude khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong truong hop kha
ning xay ra tuong tic thudc va mét s6 dbi twong bénh nhéan dic biét. Trong nhing trudmg
hop nay nén can nhic loi ich/nguy co va theo ddi bénh nhan trén 1am sang bing statin.
Trong qua trinh diéu tri bang statin, bénh nhan can théng béo khi c¢é céc biéu hién vé co nhu
dau co, ctng co, yéu co... Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhan cin lam xét nghiém CK dé
c6 cac bién phép can thiép phu hop.

9. TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG KHAC CUA TUONG TAC
Nguy co bénh co trong khi diu tri v6i cac thude trong nhém nay (statin) s€ téng lén khi ding
dong thoi véi cyclosporin, gemfibrozil, dan chét acid fibric, thudc ha lipid mau Niacin hay
cac thube tre ché cytochrom P450 3A4 (vi du erythromyein va céc thude chong ndm nhoém
azole) (xem phan bén dudi va phan 6 Lidu ding va cich dung: Diung phdi hop véi cac
thubc khic va phdn 8 Canh bio diic bigt va thin trong diic biét khi sir dung: Anh Huéng
trén Co xuwong)

Cic thube e ché cytochrom P450 3A4: Atorvastatin duoc chuyén hoa bai cytochrom P450
3A4. Chi dinh ddng thoi atorvastatin véi céc thudc e ché cytochrom P450 3A4 c6 thé dan
t6i ting ndng dd atorvastatin trong huyét tuong. Mirc d6 tuong tic va kha ning anh huodng
phu thudc vao su thay ddi anh huéng 1én cytochrom P450 3A4.

Cic thude we ché van chuyén: Atorvastatin va cic chit chuyén héa clia atorvagtatin 1a co
chat cua chat van chuyén OATP1B1. Cac thudc tre ché OATP1BI1(vi du cyclospory o e
lam ting sinh kha dung cua atorvastatin. Chi dinh ddng thoi atorvastatm g va

cyclosporine 5,2 mg/kg/ngdy s€ lam ting tac dung cua atorvastatin gép 7,7 lan (xem phdn 6
Liéu ding va cach dung — Dung phdi hop véi cic thude khac)

Erythromycin/Clarithromycin: Dung dong thoi atorvastatin va erythromycin (500mg, 4 l4n
moi ngay) hodc clarithromycin (500mg, 2 lan n101 ngay), cac chit ma da duoc biét 1a trc ché
cytochrome P450 3A4, c6 lién quan téi viée ndng dd cia atorvastatin ting cao trong huyét
tuong (xem phan 8 Canh bo dic biét va thin trong diic biét khi sir dung: Anh Huéng

trén Co xwong)

Chit Wrc ché men protease: Nong do atorvastatin trong huyet tuong tang khi sir dung dong
thoi atorvastatin va cac chét trc ché men protease, nhitng chit dugc ghi nhén cé téc dung tc
ché cytochrome P450 3A4 (xem phin 15 Cac Dic tinh Dwge dong hoc).

Diltiazem hydrochloride: Nong d6 atorvastatin trong huyét twong tiang khi chi dinh dong
thoi atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).

Cimetidine: 1 nghién ctru v& tuong tic ciia atorvastatin véi cimetidine da duge tién hanh va
khodng quan sat thay cé su tuong tac cd y nghia 14m sang nao.

Itraconazole: Dién tich dudi duong cong cua atorvastatin ting khi chi dinh ddng thoi
atorvastatin (20mg-40mg) va itraconazole (200 mg).

Nuwée buéi: Trong nuée busi ¢6 mot hodce nhiéu thanh phén tc ché CYP 3A4 va do vay c6

i
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thé 1am tang nong d6 atorvastatin trong huyét tuong, dédc biét khi uong mot luong lorn nuGC - &/

£ & t‘-:‘ N

buoi (>1,2 lit moi ngay).

Cdc chiit giy cam teng cytochrome P450 3A4: Ding ddng thoi atorvastatin voi cac chét gay
cam ung cytochrom P450 3A4 (vi du efavirenz, rifampin) c¢é thé 1am giam nhe nong do
atorvastatin trong huyét tuong. Do co ché tac dong kép cua rifampin (vira gin vao
cytochrom P450 3A4 va (e ché té bao gan hip thu chit van chuyén OATP1B1), khuyén céo
chi dinh dung ddng thoi atorvastatin véi rifampin do khi udng atorvastatin chdm hon sau
khi uéng rifampin sé din téi giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tuong.

Cic thuéc khdng Acid: Ding ddng thoi atorvastatin véi mot hdn dich khang acid duong
uong chira hydroxit nhém va magié lam giam nong d6 huyet turong cua atorvastatin xap xi
35%, tuy nhién khong lam thay d6i muc dé giam LDL-C.

Antipyrine: Do atorvastatin khong lam anh huéng dén cac dic tinh duge dong hoc cua
Antipyrine, nén khéng dy doan atorvastatin cd tuong tac voi cac thude khac duge chuyén
héa boi cuing isozyme cytochrome.

Colestipol: Nong do huyét tuong cla atorvastatin bi ha thip (x4p xi 25%) khi dung déng
thoi colestipol vai atorvastatin. Tuy nhién tdc dong trén lipid khi dung phoi hop
atorvastatin vai colestipol lai manh hon so véi khi hai thude nay dugce dung riéng ré.

Digoxin: Khi st dung ddng thoi cac lidu lap lai cia digoxin va atorvastatin 10mg, nong do
trong huyét tuong & trang thai hang dinh cua digoxin khong bi anh hudng. Tuy nhién, nong
do cia d1g0x1n bi tdng 1én (xap xi 20%) sau khi dung ddng thoi digoxin véi atorvastatin
liéu 80mg mdi ngdy. Do dé can giam sat mot cach hop li cac bénh nhan dang dung digoxin.

Azithromycin: Dung déng thoi atorvastatin (10mg mdi ngay) va azithromycin
1an mdi ngay) khong 1am anh hudng dén ndng d6 cua azithromycin trong huyét tuong.

Cic thudc tranh thai dwong uéng: Ding ddng thoi véi 1 thude tranh thai dudong udng co
chira norethindrone va ethinyl estradiol lam ting gia tri cua dién tich dudi duong cong
(AUC) cua norethindrone va ethinyl estradiol 1én xép xi 30% va 20%. Can xem xét dén su
tang nay khi lya chon mot thube tranh thai duong uéng cho nhitng phu nit ma dang duge
diéu tri bang atorvastatin.

Warfarin: 1 nghién ctu vé tuong tdc cua atorvastatin va warfarin da dugc tién hanh va
khong quan sat thay su tuong tac cd y nghia lam sang nao.

Colchicine: Mic du chua thuc hién cdc nghién ctru vé tuong tac thudc giita atorvastatin va
colchicine, cdc truomg hop bénh co da duge bao céo khi atorvastatin duge str dung chung véi
colchicine, vi vy can cén than khi chi dinh atorvastatin chung véi colchicine.

Amlodipine: Trong nghién clru tuong tac giira cac thudc trén nhimg d6i tugng khoe manh,
dung ddng thoi atorvastatin 80 mg va amlodipine 10 mg lam tang nong do atorvastatin 18%,
diéu nay khong c6 ¥y nghia vé 1am sang.

Acid Fusidic: Mic du céc nghién ciru vé tuong tic gilra atorvastatin va acid fusidic chua
duoc tién hanh nhung da ¢6 nhitng béo cao doi véi cac van dé vé co nghiém trong nhu ly giai
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co vén khi dung két hop atorvastatin va acid fusidic sau khi thuée lwu hanh trén fh:lf truong‘
Cén theo ddi bénh nhan chit ch& va tam ngimg diéu tri bing atorvastatin c6 thé thich hop '

Cic diéu tri dong thoi khdc:

O céc nghién ctru 1am sang, atorvastatin da dugc dung dong thoi vai cac thudc chdng tang
huyét ap va diéu tri thay thé estrogen ma khéng cd bing ching nao vé cac tuong tac bat loi
c6 y nghia 1dm sang. Tuy nhién céc nghién ctru vé tuong tdc vdi cac thude cu thé con chua
duoc tién hanh.

Viée dung cing véi cac thube trc ché enzyme CYP3A4 ¢ thé lam ting nong do cta
atorvastatin trong huyét twong dan dén ting nguy co bénh co va tiéu co. Khi dung phéi hop
véi Amiodarone, khong nén dung qua 20 mg/ngay vi lam téng nguy co gdy ra ching tiéu co
van. Dbi voi nhitng bénh nhén phai ding lidu trén 20 mg/ngay mai c6 hiéu qua diéu tri, bac
st ¢6 thé lua chon thudce statin khic (nhu Pravastatin).

Viéc st dung ddng thoi cac thude ha lipid mau nhém statin voi cac thudc diéu tri HIV va
viém gan si€u vi C (HCV) ¢6 thé lam ting nguy co géy tén thuong co, nghiém trong nhét la
tiéu co van, than hu din dén suy than va co thé gay tir vong.

10. CO THAI VA CHO CON BU
Chdng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Cac phu nir ma c¢6 kha ning c6 thai
nén sur dung cac bién phap ngira thai day d@u. Chi sir dung atorvastatin cho cac phu nit & do
tudi mang thai néu cac bénh nhan nay chic chan khong c6 thai va sau khi di dugc thong
béo vé& cac rii ro ¢6 thé c6 ddi véi phdi thai.
Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi gian cho con bu. Con chua biét liéu thude nay cé
duoc bai tiét qua sira ngudi hay khong. Do c¢6 kha ning vé céc tac dung bat loi ch® d4c du
tré dang trong thoi ky bu sita me, nén cac phu nit ma dang sir dung atorvastatin k
cho con bu.

11. ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chua duoc biét.

12. CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON
Atorvastatin nhin chung duoc dung nap tét, cic tdc dung phu thuong 1a nhe va thoang qua.
Trong dit liéu nghién ciru 14m sang cé kiém ching gid dugc trén 16,066 bénh nhéan (8755
ngudi dung Lipitor so v6i 7311 ngudi ding gia dugc) diéu tri trong khoang thoi gian trung
binh 53 tuan 5,2% bénh nhin dung atorvastatin da ngung thudc do céc tac dung khong

mong mubn so v6i 4,0% bénh nhan ding gia duge.

Téc dung bét loi hay gip nhit (21%) c6 lién quan dén diéu tri véi atorvastatin ¢ cac bénh
nhan tham gia cac nghién ctru 1am sang c6 kiém chimg gia duge bao gdm:

Nhiém trung va nhiém ky sinh: viém miii-hong
Réi loan dinh dudng va chuyén héa: ting duong huyét

Réi loan hé hé hip, ngwe va trung that: dau hong-thanh quan, chay mau cam
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Roi loan hé tiéu héa: tiéu chay, kho tiéu, budn ndén, day hoi

Réi loan hé co xwong va md lién két: dau khop, dau chi, dau xwong va co, co cimg co,
dau co, sung khép

Xét nghiém: chirc nang gan bit thudng, ting creatine phosphokinase huyét

Céc tac dung khong mong muon thém dudi ddy dugc bdo cdo trong nghién ctru 1am sang ¢
kiém soat gia dugc cua atorvastatin bao gom:

R&i loan tAm thin: 4c mong

R&i loan mit: nhin mo

Réi loan tai va tai trong: U tai

R6i loan hé tidu héa: khé chiu ving bung, ¢ hoi

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

Réi loan da va mé dwéi da: may day

Réi loan hé co xwong va md lién két: moi co, dau cb
Réi loan toan than: kho &, s6t

Xét nghiém: bach ciu trong nude tiéu duong tinh

Khéng phai tit ca cac tac dung phu dugce liét ké & trén déu c6 mbi quan hé nhan quf;@ ié
tri bang atorvastatin.

O tré em

Nhiing bénh nhan dugc didu tri bang atorvastatin nhin chung c6 céc tac dung ngoai y tuong
tu nhém dicu trj bang gia duoc, khi khong xét dén nguyén nhan thi tac dung ngoai y thudong
gap nhat duge ghi nhan ¢ ca 2 nhém la nhiém trung.

Sau khi thuéc dwoc dwa ra thi trwong, cdc tic dung khong mong muon bo sung sau diy
di dwoc bdo cdo: Réi loan mau va hé bach huyet: Giam tiéu cau; réi loan hé mién dich:
phan tng di Gng (gom ca choang phan v¢); Tén thu'(mg, Nhiém déc va Bién chirng: dut
gan R&i loan chuyén héa va dinh dudng: tang céan; Réi loan hé thin kinh: giam cam
gidc, suy giam nhan thirc (chimg quén,lt 1an) chéng mit, loan vi gidc; Réi loan da day -
rudt: Viém tuy; Réi loan da va mé dwéi da: hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi
da do nhiém doc, ban d6 da dang, ban c6 bong nudc; Réi loan hé co xwong va mb lién
két: ly gidi co van, bénh co hoai tir do mién dich, dau lung, Ro6i loan toan thin va kha
niing kiém soAt: dau nguc, phil ngoai bién, mét moi.

13. QUA LIEU
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Khéng co6 diéu tri dic hiéu cho qua lleu cta atorvastatin. Néu qua heu xuat hlel‘i cae: benh
nhén cin duoc diéu tri triéu chimg va tién hanh céc bién phap hd trg néu cin. Do ¢ d6 gan
két cao vdi protein huyét tuong, nén khong du doan 1a thdm phan loc mau cé thé 1am ting
dang ké d6 thanh thai ctia atorvastatin.

14. CAC PAC TiNH DUQC LUC HQC
Atorvastatin calcium 1a thudc ha lipid méau téng hop, n6 1a 1 chét tic ché men khir 3—
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG—-CoA). Men nay xic tac cho su bién dbi cla
HMG-CoA thanh mevalonate, mot buée sém va quyét dinh vé& mirc do trong qué trinh tong
hop cholesterol.
Cong thire thuc nghiém cua atorvastatm calcium 1a (Cs3H34FN»0O5),Cae3H,0 va trong
lwong phén tr 1a 1209,42. Cong thire ciu tao:

ca 2+
3H .0

Atorvastatin calcium 1a bot tinh thé c6 mau tir tring dén tréng nga, thuc té khong tan trong
cac dung dich nuée c6 dé pH <4. Tan rat it trong nudce cét, dung dich dém phosphate c6
do pH 7,4 va acetonitrile, tan nhe trong cdn ethanol va tan d& dang trong con methanol.

Co ché tic dung: Atorvastatin la mot chét trc ché tranh chép va chon loc men khir HMG—
CoA, mdt men quyét dinh vé murc dd trong qua trinh tdng hop cholesterol ma chuyén dbi
3-hydroxy-3- -methylglutaryl-coenzyme A thanh mevalonate, mot tién chit cia cac sterol,
bao gom ca cholesterol. O cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau cé tinh gia dinh (FH)
ddng hop tir va di hop tir, cac thé ting cholesterol méu khong c6 tinh gia dinh, v 07
lipid mau hon hop, atorvastatin lam giam cholesterol toan phan, LDL-C (chdlg¥térol
lipoprotein ty trong thap), va apo B (apohpoprotem B). Atorvastatin cling lam giam
VLDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong rit thip) va TG (triglyceride) va lam ting nhe
HDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong cao).

Atorvastatin ha thip cholesterol va lipoprotein bang cach tc che men khir HMG-CoA va
qua trinh tong hgp cholesterol ¢ gan va bing cach lam tang. s6 luong céc thu thé LDL tai
gan trén té bao bé mit dé lam tang qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.

Atorvastatin lam giam qué trinh san xuit LDL va so lwgng cac tiéu phan LDL.
Atorvastatin lam tang manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL kém theo cac thay doi c6
loi vé chit luong cua cac tiéu phan LDL luu thdng. Atorvastatin c6 hiéu qua trong viéc
giam LDL & cdc bénh nhan co tang cholesterol mau co tinh gia dinh ddng hop tir, mot
nhom dbi trong ma thuong khong dap tmg voi cac thubc diéu tri ha lipid.

Atorvastatin va mot s6 chit chuyén héa ctia né c6 hoat tinh dugc ly & ngudi. Vi tri tac
dung chi yéu ctia atorvastatin 1a & gan, ddy la noi cha yéu tong hop cholesterol va dao

Wy r~
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thai LDL-C. Hiéu qua giam LDL-C lién quan véi lidu thube sir dung chit chéih(\fr‘lfféii{fibi
n6ng do thudc trong tuén hoan. Cén dya trén déap tmg di€u tri d¢ cu the héa licu dung
thuoc cho tirng bénh nhén. (xem phan 6 Liéu dung va cach dung).

Trong mét nghién ctru mang tinh chét tir thién trén céc bénh nhén bi tang cholesterol méau
co tinh gia dinh dong hop tur, phan 16n cac bénh nhan dap Gng véi liéu 80mg atorvastatin
véi muc d6 giam LDL- C 1én hon 15% (18%-45%).

Trong mdt nghién ciru danh gia dap Gng theo liéu, atorvastatin (10-80mg) lam giam
cholesterol toan phan (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apoB (34%-50%) va TG (14%-
33%) Céac két qua nay duy tri 6n dinh & cac bénh nhan co6 tang cholesterol mau cé tinh
gia dinh di hop tir, céc thé ting cholesterol mau khong cé tinh gia dinh va tang lipid mau
hdn hop, gém ca cac bénh nhan dai thao duong khong phu thude insulin.

O céc bénh nhén bj tang triglyceride mau don ddc, atorvastatin lam giam cholesterol toan
phén, LDL-C, VLDL-C, ApoB, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam ting HDL-
C. O cac bénh nhin c6 rdi loan betalipoprotein mau, atorvastatin lam giam IDL-C
(cholesterol lipoprotein ty trong trung binh).

O cac bénh nhan c6 ting lipoprotein méu nhém Ila va ITb theo phén loai ciia Fredrickson,
duge thu thap tir 24 nghién ciru c6 kiém soat, ty 1é ting HDL-C trung binh tinh theo phin
tram so voi murc ban ddu dbi voi atorvastatin (10mg-80mg) 1a 5,1-8,7% theo cich thuc
khong phu thude theo lidu. Ngoai ra, khi phén tich cac dit liéu thu duoc nay di cho thiy
c6 su giam ty 18 theo lidu mot cach dang ké vé cac ty sd cholesterol toan phan/ HDL-C va
LDL-C/HDL-C lan lugt ndm trong céc khoang tir —29% dén — 44% va tir -37% dén -55%
mdt cach twong tng.

Anh huéng cua atorvastatin trén cac bién cb thiéu mau cuc bd va ty 18 tir von txng cOpg
d4 duogc nghién ctru trong nghién ctru giam thiéu mau cuc bd co tim bang céch Naficlycuc
cholesterol (MIRACL). Pay la mdt nghién ctru da trung tdm, ngau nhién, mu do\ ¢é kiém
ching véi gia duge trén 3086 bénh nhan c¢6 hdi chirmg mach vanh clp: dau thét nguc
khéng 6n dinh hay nhdi mau co tim khéng ¢6 séng Q. Céc bénh nhan duge diéu tri bang
ché db cham séc chudn, bao gbm ca ché do an, va hodc atorvastatin 80mg mdi ngay hic
gia duoc trong khoang thoi gian trung binh la 16 tudn. Mtc LDL-C, cholesterol tpan
phan HDL-C va triglyceride cudi cung lan luot twong tng 1a 72, 147, 48, 139 mg/dL &
nhém st dung atorvastatin va lan luot 1a 135, 217, 46 va 187 mg/dL & nhém dung gia
duoc. Atorvastatin lam giam dang ké nguy co cac bién cb thiéu mau cuc bo va ty 18 tu
vong khoang 16%. Lam giam dang ké nguy co phai tai nhap vién vi dau thit nguc kém
theo bang ching rd rang cia thiéu méau cuc bd co tim khoang 26%. Atorvastatin lam giam
nguy co thiéu mau cuc bd va ty 18 tir vong dén mot mirc do nhu nhau & tit ca cac mic
LDL-C ban dau. Ngoai ra, atorvastatin ciing 1am giam nguy co thiéu méu cuc bd va ty 1¢
tir vong dén mot mire do nhu nhau & cac bénh nhan ¢ nhdi mau co tim khong c6 séng Q
va cdc bénh nhan c6 con dau thit nguc khéng 6n dinh, cling nhu & ca nam va nit va & céc
bénh nhan < 65 tudi cling nhu & cac bénh nhéin > 65 tudi.

Phong ngira bién chirng tim mach

Anh hudng cia atorvastatin 1én bénh mach vanh tir vong va khong tir vong duge danh gia
trén 10305 bénh nhan cao huyét ap trong do tudi tir 40-80 (trung binh 63 tudi), trude day
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khéng c6 nhdi méu co tim va c6 ndng do cholesterol toan phan (TC) < 6,5 mnml/l (251
mg/dl) trong nghién ctru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Tr1af
Lipid Lowering Arm). Ngoal ra cac bénh nhén c6 it nhét 3 trong sb cac yéu t6 nguy co vé
tim mach dudi day: nam gioi trén 55 tudi, hut thude, bi bénh dai thao duong, tién sir bénh
mach vanh ¢6 moéi quan hé bac 1 v&i bénh nhan, Cholesterol toan phan: lipoprotein ty
trong cao (HDL) >6, bénh mach ngoai bién, phi dai thét trai, c6 bénh mach n#o tir trudc,
dién tam dd dic trung bit thudng, protein niéu/albumin niéu. Trong nghién ciu c6 kiém
chirng véi gia duge, mu d6i nay, bénh nhan duoc diéu tri bang cac thudc ha huyét ap
(bénh nhén khong bi bénh dai thido dudong co6 huyét ap dich <140/90 mm Hg, bénh nhén bi
bénh dai thio duong co huyét ap dich <130/80 mm Hg) va duoc chi dinh atorvastatin 10
mg mdi ngay (n=5168) hodc gia duge (n=5137). Nghlen ciru ASCOT-LLA da dung lai
sém hon sau 3,3 nam thay vi 5 nadm do tac dong cua viéc diéu tri atorvastatin so v6i gia
duge vuot qué ngudng cd y nghia trong danh gia thoi gian chuyén tiép. Ngoai ra, huyét ap
duogc kiém soét tt va tuong tu trén nhiing bénh nhin dugc chi dinh atorvastatin va gia
duoc. Nhitng thay dbi nay tbn tai trong sudt thori gian diéu tri.

Atorvastatin lam giam muc do cua nhiing hién tugng sau:

Céc bién co Giam S6 bién cb Gia trip

nguy co | (atorvastatin

(%) so voi gia

dworc)

Bién c6 mach vanh (bénh mach vanh tir vong | 36 % 100 so vai 154 | 0,0005
cdng thém nhoi mau co tim khong tir vong)
Céc bién ¢ tim mach bat ky va qua trinh téi 20 % 389 so voi 483 | 0,0008
thong mach
Céc bién cb mach vanh 29 % 178 so v6i 247 | 0,0006
Dot quy tir vong va khong tir vong™® 26 % 89sovsi119 | 0,0332

#Mac du ti 1§ giam dot quy tr vong va khong tir vong khong dat t¢i mic c6 y nghia duge xde dinh trude (p=0,01), xu
huéng kha quan duge quan sat thiy vai ti 1& giam nguy co turong dbi 26%.

Tir vong chung va tir vong lién quan tdi tim mach giam khong dang ké mac du at
thay xu huéng kha quan.

Trong nghién ctru vai trd cua Atorvastatin trén dai thao duong (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study-CARDS), vai trd cta atorvastatin d6i v6i bénh tim mach tr vong va khong
tir vong dugc danh gia trén 2838 bénh nhén tudi tir 40-75 bi dai thao duong typ 2, khong ¢6
tién sir bénh tim mach va muc LDL < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) va TG <6, 78mmol/1 (600
mg/dl). Thém vao do, tét ca nhiing bénh nhén da co it nhit 1 trong nhiing yéu tb nguy co
sau: cao huyét ap, dang hut thudc, bénh véng mac, albumin niéu thip hodc albumin nig¢u

cao.

Pay la nghién ctru ngau nhién, mu ddi, da trung tam ¢6 kiém chung béng g1a duge, trong do
bénh nhéan dwoc chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngay (n= 1428) hoac gia dugc (n=1410)
trong thoi gian theo d&i trung binh 3,9 ndm. Do hi¢u qua diéu tri cla atorvastatin 1én tiéu
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chi chinh qué r3 rang nén nghién ciru CARDS két thiic 2 nam sém hon so véi du kién. ™

Tac dung gidam nguy co tuong d6i va tuyét dbi cua atorvastatin dugc trinh bay nhu dudi
day:

Bién ¢6 Gidm nguy co S6 bién co Giatrip
tuwong doi (%) (atorvastatin so
voi gia dwoc)

Céc bién ¢ tim mach
chinh [nhdi méu co tim tir
vong va khdng tir vong,
nhdi mau co tim im lang,
tr vong do bénh mach
vanh cép, dau thit nguc
khong 6n dinh, phiu
thuét bic ciu mach vanh,
nong mach vanh qua da,
tai thong mach, dot quy]

37 % 83 so voi 127 0,0010

Nhéi mau co tim (Nhdi 42 % 38 s0 voi 64 0,0070
mau co tim tr vong va

khéng tir vong, nhdi méu

co tim im lang)

Dot quy (T vong va 48 % 21 so voi 39 0,0163
khong tir vong)

Khong c6 bing ching vé su khéc nhau trong diéu tri anh huong béi gidi, tudi hodc mie
LHLC. -

Giam nguy co tuong dbi tir vong 27% (82 trudng hop tir vong & nhom gia duge\s
truong hop tr vong ¢ nhanh diéu tri) duoc quan sat véi gioi han c¢6 ¥ nghia Yhd
(p=0,0592). Ty 1€ téng quat clia nhing tac dung c6 hai hodc nhiing tac dung c6 hai nghiém
trong tuong tu gitta cac nhom diéu tri.

Vira xo dong mach

Trong nghién ctu loai bd vira xo dong mach bang cach ha tich cuc cholesterol
(REVERSAL), tac ddng cua atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg d6i voi vira xo dong
mach vanh dugc danh gia bing song siéu 4m ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang
mach mau trén nhitng bénh nhin ¢6 bénh mach vanh. Pay la thur nghiém lam sang ngiu
nhién, mu déi, da trung tdm, co kiém soat, 502 bénh nhan c6 s6ng sidu &m ndi mach & mirc
co ban tai thoi diém 18 thang. Trong nhém dung atorvastatin (n=253), su thay d6i phan
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tram trung binh tir muc co ban trong tong thé tich vita dong mach (tiéu chi nghién f:'Lm

tién) 1a -0,4% (p=0,98) & nhém dung atorvastatin va +2,7% (p=0,001) & nhém' ‘dm;g;
pravastatm (n=249). Khi so sanh v&i pravastatin, hiéu qua tdc dong cua atorvastatin co y
nghia théng ké (p=0,02).

O nhom dung atorvastatin, LDL-C giam xubng murc trung binh 2,04 mmol/L + 0,8 (78.9
mg/dL £ 30) tir mac co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhém dung pravastatin
LDL-C giam xudng mitc trung binh 2,85 mmol/L = 0,7 (110 mg/dL + 26) tir mitc co ban
3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatin ciing lam giam déng ké
cholesterol toan phan 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), giam ndng d6 TG trung binh
20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) va giam apolipoprotein B trung binh 39,1%
(pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin ting HDL-C trung binh 2,9% (pravastatin:
+5,6%, p=NS). CRP giam trung binh 36,4% & nhém dung atorvastatin so véi gidm 5,2% &
nhom dung pravastatin (p<<0,0001).

D6 an toan va dung nap cta hai nhém diéu tri ¢6 thé so sanh duge.
Dot quy tai phat

Trong nghién ctru phong ddt quy bang céch ha tich cuc cholesterol (SPARCL), danh gi
hiéu qua cua atorvastatin 80 mg mdi ngay hoic gia dugc trén 4731 bénh nhén bi dot quy
hodc thiéu méau cuc bd thodng qua trong 6 thang trude va khong cé tién sir bénh mach vanh.
Nhitng bénh nhén nay 60% la nam gidi, tir 21-92 tudi (trung binh 63 tudi), c6 mirc LDL
trung binh 13 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nong d6 trung binh ctia LDL-C 14 73 mg/dL

(1,9 mmol/L) trong qua trinh diéu tri bang atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong
qud trinh diéu tri bang gia dugc. Thoi gian theo d&i trung binh 12 4,9 nam.

Atorvastatin 80 mg lam giam nguy co cta tiéu chi chinh : dgt quy tir vong va khong tur vong

15% (Ty 1€ rui ro (HR) 0,85; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,72-1,00; p= 0,05 hoac Ty 1€ rui ro
(HR) 0,84; Khoang tin cay (CI) 95%, 0,71-0,99; p—O 03 sau khi diéu chinh cho céc yeu t6
co ban) so vaGi gia duge. Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké nguy co cac bién cd mach
vanh chinh (Ty 1€ rai ro (HR) 0,67; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,51-0,89; p=0,0006), bét ki
hién tuong bénh mach vanh nao (Ty 1¢ rii ro (HR) 0,60; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,48-
0,74; p<0,001), va qua trinh tai thong mach (Ty ¢ rti ro (HR) 0,57; Khoang tin cdy (CI)
95%, 0,44-0,74; p<0,001).

Trong mdt phén tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam giam ty 1¢ dét quy thiéu mau cuc bg
(218/2365; 9,2% so v6i 274/2366; 11,6%; p=0,01) va ting ty 1& dot quy Xudt hygét
(55/2365 2,3% so vai 33/2366; 1,4%; p=0,02) so voi gia duge. Ty 1€ dot quy xu
vong gidng nhau gilta cac nhom (17 ngu’m dung atorvastatm so voi 18 nguoi
dugc). Quan sat thiy nguy co céc bién ¢ tim mach giam & tat ca cdc nhoém bénh nhan dung
atorvastatin 80 mg ngoai trr nhiig bénh nhan khi tham gia nghién ctru cé dot quy Xudt
huyét va da c6 dot quy xuat huyét tai phat (7 ngudi ding atorvastatin so véi 2 ngudi ding
gia dugc).

Nhung bénh nhéan diéu tri bing atorvastatin 80 mg bi bat ky loai dot quy nao it hon (265
ngudi dung atorvastatin so véi 311 nguoi dung g1a dugc) va bi cdc bién ¢d mach vanh it
hon (123 nguoi dung atorvastatin so v6i 204 nguoi dung gia dugc). Ty 1€ tir vong ndi chung
1a twong tyr nhau gifra cdc nhom diéu tri (216 nguoi dung atorvastatin so véi 211 ngudi
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ding gia duoc). Ty 18 toan bo céc tac dung phu gidng nhau gita cic nhém diéu tI"l ,/

H ""w "? T

£

Phong ngira thir phat cic bién ¢6 tim mach

Trong nghlen ctru diéu tri cdc muc tiéu méi (Treating to New Targets Study — TNT), hiu
qué cua liéu atorvastatin 80 mg/ngdy so Vi atorvastatin 10 mg/ngay trén cdc bién cb tim
mach dugc danh gia trén 10001 dbi tuong (94% da trang, 81% nam gi6i, 38% bénh nhan
>65 tudi) c6 biéu hién 1am sang bénh mach vanh va trudc ddy da dat duge mie LDL-C
<130 mg/dL sau khi ding atorvastatin 10mg/ngay trong 8 tuan. Céc bénh nhin nay duoc
chi dinh ngiu nhién lidu atorvastatin 10 mg/ngay hodc liéu atorvastatin 80 mg/ngay va theo
thoi gian diéu tri trung binh 4,9 nam. Néng d6 trung binh LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL
va cholesterol khong HDL vao tudn 12 1an luot 14 73, 145, 128, 98 va 47 mg/dL trong thoi
gian diéu tri bang atorvastatin liéu 80 mg va lan lugt 1a 99, 177, 152, 129 va 48 mg/dL
trong thoi gian diéu trj bing atorvastatin lidu 10 mg.

Diéu trj bang atorvastatin voi lidu 80 mg/ngay 1am giam dang ké ty 1é cac bién cb tim mach
chinh (434 bién ¢ & nhém dung liéu 80 mg/ngay so véi 548 bién ¢b & nhom ding lidu 10
mg/ngay) ciing véi giam nguy co twong dbi 22%.

Atorvastatin 80 mg lam giam déng ké cdc nguy co sau:

AN

Tiéu chi chinh c6 y nghia Atorvastatin Atorvastatin
10 mg 80 mg HR* (95%CTI)
(N=5006) (N=4995)
Tiéu chi chinh* n (%) n (%)
Bién ¢b tim mach chinh diu tién | 548 (10,9) | 434 (8,7) 10,78 (0,69;
0,89)
Tong hop cic tiéu chi chinh
Nhéi méu co tim khong tir vong. | 308 (6,2) 243 4,9) 0,78 (0,66;
0,93)
Dot quy (tr vong va khéng tir | 155 (3.1 117 2,3) | 0,75 (0,59;0,96)
vong)
AW
Tiéu chi phu** \‘:ﬂ/
Suy tim sung huyét dau tién phai 164 (3,3) 122 (2.4) 0,74 (0,59;0,94)
nhap vién"
Ph4u thuat bic cAu mach vanh dau | 904 (18,1) | 667 (13,4) |0,72(0,65;
tién hodc thu thuat tai thong mach 0,80)
khac®
Pau thit nguc dau tién 615 (12,3) | 545 (10,9) | 0,88 (0,79:0,99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg
b Tiéu chi phu khéc
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* Tidu chi chinh (MCVE) = tir vong do bénh mach vanh, nhdi mau co tim khéng tir vong) rig}rg_g tim hdi suc

thanh cong, va dt quy tir vong va khong tir vong "rfsm sy
** Tiéu chi chinh khéng bao gom ti€u chi phu .4 B LS
Khoang tin cly ciia céc tiéu chi phu khéng duge didu chinh khi so sanh nhiéu

Khong thiy su khic biét c6 y nghia vé cac nguyén nhan gy tir vong gitta cdc nhém didu tri:

282 (5,6%) & nhom dung atorvastatin lidu 10 mg/ngay so véi 284 (5, 7%) ¢ nhom dung
atorvastatin lidu 80 mg/ngay. Ty 1& céc dbi tuong tir vong do tim mach bao gbm tir vong do
bénh mach vanh va dt quy tir vong it hon vé s6 lwong ¢ cac nhom dung atorvastatin 80 mg
so v6i nhom dung atorvastation 10 mg. Ty 1& cac ddi tugng tir vong khéng do tim mach
nhiéu hon vé sé luong & nhoém ding atorvastatin 80 mg so véi nhém dung atorvastation 10
mg.

Trong nghién ctru giam cac tiéu chi bang cach ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu tri bang
atorvastatin voi heu 80 mg/ngay so vdi diéu tri bang simvastatin 20-40 mg/ngay trén 8888
bénh nhan t6i 80 tudi c6 tlen sir bénh mach vanh dé danh gia néu cé thé _giam dugc nguy co
tim mach. Bénh nhén cha yéu 1a nam gidi (81%), da tring (99%), c6 tudi trung binh la 61,7
tubi va LDL- C trung binh la 121,5 mg/dL ngau nhién; 76% da tri liéu bang statin. Trong
thtr nghiém tién ctru, phan nhém ngau nhién, mé va danh gia bién ¢6 mu (PROBE), bénh
nhan duge theo ddi trong khoang thoi gian trung binh 4,8 nam, Noéng dé trung binh cua
LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL va khong HDL ¢ tudn thir 12 1an luot 1a 78, 145, 115, 45
va 100 mg/dL trong subt qué trinh diéu tri bang atorvastatm 80 mg, va lan luot 1a 105, 179,
142, 47 va 132 mg/dL trong subt qua trinh diéu tri bing simvastatin 20-40 mg.

Khéng thiy su khac biét c6 y nghia gifta cic nhém didu tri & tiéu chi chinh, ty 1& bién cb
mach vanh chinh dAu tién (bénh mach vanh tir vong, nhdi mau co tim khoéng tir vong va
ngimg tim hdi strc thanh cong 1a 411 (9,3%) & nhom dung atorvastatin lidu 80 mg/ngay so
voi 463 (10,4%) & nhom ding simvastatin 20-40 mg/ngay, ty 1€ rai ro (HR) 0,89%, khoang
tin cdy (CI) 95% (0,78;1,01), p=0,07.

Khéng thdy su khac biét c6 ¥ nghia gifta cdc nhom diéu tri dbi voi nguyén nhan giy tir
vong: 366 (8,2%) & nhom ding atorvastatin 80 mg/ngay so véi 374 (8,4%) ¢ nhom dung
simvastatin 20-40 mg/ngay. Ty 1é cac dbi tuong timg tir vong do tim mach hay khghgllién
quan tG¢i tim mach tuong ty nhau ¢ nhém ding atorvastatin 80 mg va nho
simvastatin 20-40 mg.

Téng cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir ¢ tré em:

Trong mot nghién ctru mu déi, co kiém chimg véi gia duge duge tiép tuc sau do 1a mot
giai doan nghién ctru mo, 187 tré em trai va tré em gai da co kinh nguyét tudi tir 10-17
(trung binh 1a 14,1 tudi) c6 ting cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tr hodc ting
cholesterol méau néng dugc cho diéu tri ngdu nhién hoic atorvastatin (n=140) hodc gia
duge (n=47) trong 26 tudn, sau d6 bénh nhén dugc didu tri tiép bing atorvastatin trong 26
tudn. Tiéu chudn chon bénh gom 1) LDL-C truge diéu tri >190mg/dL hodc 2) LDL-C
truge didu tri >160mg/dL va tién cin gia dinh c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh
hodc ¢6 tién cin bénh tim mach sém c6 mdi quan hé bic mét hozic bac hai véi bénh nhan.
LDL-C trung binh truéc didu tri 1a 218,6mg/dL (trong khoang 138,5 — 385,0 mg/dL) &
nhom atorvastatin va 230 Omg/dL (trong khoang 160,0 — 324,5 mg/dL) & nhom gia dugc.
Lidu atorvastatin 1a 10mg mdi ngay trong 4 tudn d4u sau do ting 1én 20mg/ngay ncu bénh
nhan mirc LDL-C cdn trén 130mg/dL. Trong giai doan nghién ctru mu d6i, s6 bénh nhan
cin phai tang liéu 1én 20mg/ngay sau 4 tuin 1a 80 ngudi (57,1%).

Ay /
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Atorvastatin lam giam dang ké cholesterol toan phan, LDL-C,
apolipoprotein B sau 26 tuan di€u tri ¢ giai doan mu doi (xem bang 5).

Bing S w 30
Tac dung giam lipid mau cta atorvastatin ¢ tré em trai va gii cé ting cholesterol
mau cé tinh gia dinh di hop tir hodc ting cholesterol mau ning

Nhoém N C- toan LDL-C | HDL-C | Triglyceride | Apolipoprotein
phin
Gia dugc 47 -1,5 -0.4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatin | 140 31,4 -39.6 2.8 -12,0 -34,0

Mirc LDL-C dat dugc trung binh 1a 130,7 mg/dL (trong khoang 70,0 -242,0 mg/dL) &
nhém di€u tri bang atorvastatin so vl mue 228,5 mg/dL (trong khoang 152,0 — 385,0
mg/dL) & nhom gia duge sau 26 tuan trong giai doan nghién ctru mu doi.

Trong nghién citu c¢6 kiém ching nay, khéng c6 anh huéng cua thubc trén sy ting trudng
hogc sy truéng thanh cta gi6i tinh & tré em trai hodc anh huong trén thoi gian cta chu ky
kinh ¢ tré em gai. Atorvastatin hién van chua dugce nghién ctru trong céc thir nghiém lam
sang c6 kiém ching trén bénh nhan tubi ddy thi hodc bénh nhan dudi 10 tudi. Tinh an
toan va hiéu qua cua atorvastatin & lidu trén 20mg/ngay chua duoc nghién ctru trong cdc
thir nghiém c6 kiém ching & tré em. Hiéu qua lau dai cta viéc dleu tri bang atorvastatin
trén tré em nham lam giam xuit do bénh va xuit d¢ tir vong & tudi truéng thanh hién van

chua duoc thiét lap.

15, CAC PAC TiNH DUQC DPONG HOQC

Cac dic tinh duge dong hoc va chuyén hoa:

Hip thu: Atorvastatin dugc hép thu nhanh chéng sau khi ubng, nong d6 dinh trong huyét
tuong xudt hién trong vong tir 1 dén 2 gio. Mirc d hip thu va ndng do atorvastatin trong
huyét tuong tang ty 1€ véi lidu dung cta atorvastatin. Céc vién nén ciia atorvasta 1n cho
sinh kha dung bing 95% dén 99% cua dang dung dich. Sinh kha dung tuy@
atorvastatin xap xi la 14 % va sinh kha dung hé thong cho hoat tinh trc ché
HMG-CoA la x4p xi 30%. Sinh kha dung hé thong thdp 1a do su thanh thai & niém mac
dudng tiéu héa va /hodc do su chuyén hoa 14n d4u qua gan trudce khi vao tuan hoan chung.
Mic du thite &n 1am giam ty 1& va muc do hip thu cua thube 14n luot xap xi la 25% va 9%
khi dugc danh gia theo nong do dinh trong huyét tuong Cmax va dién tich duéi duong
cong (AUC), nhung hiéu qua giam LDL-C la tuong ty nhau bét ké 1a atorvastatin dugc
dung cung hay khong dung cung véi thirc an. Nong d atorvastatin trong huyét tuong thip
hon (xAp xi 30% d6i v6i Cpax va AUC) khi ding thude véo bu01 tdi so véi khi dung vao
budi sang. Tuy nhién, hiéu qua giam LDL-C la nhu nhau bét ké 1a dung thube vao thoi
gian ndo trong ngay (xem phén 6 Liéu dung va cich dung).

Phan bé: -Thé tich phan bd trung binh ctia atorvastatin xép xi 381 lit. Ty 1€ gén két vai
protem huyet tuong cua atorvastatin > 98%. Ty 1& gitra nong do thudc trong hdng céu/
nong do thude trong huyet tuong 1a xap xi 0,25; diéu nay cho thiy su thAm nhap kém cta

thudc vao trong hong cau.
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Chuyén ho4: - Atorvastatin dugc chuyén héa chu yéu thanh cac din xut hydroxy'hitaltai®
vi tri ortho va para va cac san phdm cua su oxy hda & vi tri beta. Trén invitro, tac dung trc
ché men khir HMG-CoA cila cac chat chuyén héa hydroxy hoa & vi tri ortho va para la
twong duong voi tac dung nay cua atorvastatin. Xap xi 70 % cta cac hoat tinh trc ché
trong tudn hoan dbi véi men khir HMG-CoA la do cac chét chuyen hoa cé hoat tinh. Céc
nghién ctru trén invitro goi y tim quan trong cua qua trinh chuyén hoa atorvastatin boi
cytochrome P450 3A4 phu hop véi nong d§ atorvastatin tang cao trong huyet tuong o
ngudi sau khi ding dong thoi véi erythromycin, mét chét e ché da biét dbi voi isozyme
nay. Cac nghién ctru trén invitro cling chi ra rang atorvastatin la mot chét e ché yéu dbi
v6i cytochrome P450 3A4. Dung ddng thoi atorvastatin véi terfenadine khong lam anh
hudng c6 y nghia 1am sang nong d6 trong huyét trong cua terfenadine, mot hop chét duoc
chuyen hoa chu yeu boi cytochrome P450 3A4; do d6 atorvastatin s& khéng lam thay dbi
dang ké 1én céc chit nén cytochrome P450 3A4. (Xem phan 9 Twong tic véi cac thube
khéc va cac dang khic cia twong tic). O dong vit, chat chuyén hoa hydroxy & vi tri
ortho con trai qua qua trinh glucuronid hoa.

Thai trir: Atorvastatin va cdc chét chuyén hoa ciia né duoc dao thai chi yéu qua mat sau
khi duge chuyen héa & gan va/ hodac ¢ ngoai gan; tuy nhién thubc nay to ra khong c6 chu
trinh t4i tudn hoan rut gan. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong cua
atorvastatin & nguoi 1 x4p xi 14 gzor nhung thoi gian mét nira cua hoat tinh tre ché déi
vG6i men khir HMG-CoA 1a 20-30 gio do su goép phan cua céc chat chuyén hoa c6 hoat
tinh. Dué6i 2% cua liéu ding atorvastatin duge tim thdy trong nudc tiéu sau khi ubng.

Céc nhém doi twong diic biét.

Nguoi cao tudi: Ndng do cua atorvastatin trong huyét tuong & cac d6i tugng cao tudi (=
65 tu01) khoe manh la cao hon (xap xi 40% dbi v6i Cpax va 30% dbi voi AUC) SO VO’l
ngudi tré tudi. Nghién ctru ACCESS nham dic biét déanh gia céc bénh nhén cao tudi vé
viée dat duoc muc tiéu cua diéu tri theo NCEP. Nghién ctru nay bao gbém 1087 bénh nhan
< 65 tudi, 815 bénh nhén trén 65 tudi va 185 bénh nhan trén 75 tudi. Khéng quan sat thy
c¢6 su khac biét nao vé do an toan, hiéu qua hay ty 1& dat duoc muc tiéu diéu tri lipid gitra
nhém bénh nhén cao tudi va nhém déi twong tng quat.

Tré em: Céc nghién ctu vé duoc dong hoc chua dugc tién hanh & cac bénh
khoa.

Gidi tinh: Nong d6 cua atorvastatin trong huyét twong & phu nit khac (x4p xi 20% cao
hon d6i v&i Cpmax va 10% thap hon déi véi AUC) so voi ¢ nam gidi. Tuy nhién, khong c6
sur khac biét c6 y nghia 1am sang nao vé tac dong trén lipid gifta nam va nit.

Suy thin: Bénh thén khong c6 anh huong trén nong d trong huyét tuong hay tac dong
trén 11p1d cua atorvastatin. Do do, khong can thiét phai diéu chinh liéu & céc bénh nhén
suy than (xem phan 6 Liéu dung va Cach ding).

Thim phén loc maiu: Mic du cac nghién ctru con chua dugc tién hanh & cac bénh nhan
c6 bénh than giai doan cudi, nhung khong du dodn 1a thim phén loc mau c6 thé lam téng
dang k& @6 thanh thai cta atorvastatin do thudc ¢6 ty 1& gén két cao v&i protein huyét
tuong.
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Suy gan: Nong d6 trong huyét tuong cua atorvastatin bi ting déang ké (xap xi 16‘1‘&31 do;
vOi Coae va 11 14n dbi voi AUC) O cac bénh nhan c6 bénh gan mén tinh do udng ru’o
(Childs-Pugh B) (xem phin 7 Chéng chi dinh).

Twong tic thude — Anh hudng cia céc thue duge chi dinh dong thoi trén duge dong hoc
cua atorvastatin cling nhu anh huong cua atorvastatin trén dugc dong hoc cua cac thude
duoc chi dinh ddng thoi duge tém tit & bang dudi diy (xem phin 8 Canh bio dic bigt va
thén trong dic biét khi sir dung, va phz‘?m 9 Twong tic véi cde thude khic va cdc dang
khac caa twong tic).

Anh hwéng ciia cic thude chi dinh ddng thoi trén dwge dgng hoc ciia Atorvastatin

Thuoc duge chi dinh cliing va Atorvastatin
ché dé lidu
Liéu (mg) Thay d6i | Thay déi
AUC* Cmax®

*Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, 10 mg/ngay x 17,7 lan 19,7 lan
liéu 6n dinh 28 ngay
Boceprevir 800 mg x 3 40 mg lidu don | 12,30 lan 12,66 lan
lAn/ngay, 7 ngay
"Lopinavir 400 mg x 2 20 mg/ngay x 4 | 15,9 lan 14,7 1an
lAn/ngay/ ritonavir 100 mg x 2 | ngay
lan/ngay, 14 ngay
*1Saquinavir 400 mg x 2 40 mg/ngay x 4 | 12,9 lan 13,3 lan
lan/ngay/ Ritonavir 400 mg x 2 | ngay
lan/ngay, 15 ngay
#Clarithromycin 500 mg x 2 80 mg/ngay x 8 | 13,4 lan 1 4,4 lan
lAn/ngay, 9 ngay ngay
"Darunavir 300 mg x 2 lan/ngay | 10 mg/ngay x 12,4 lan 11,3 lan
/ritonavir 100 mg x 2 1an/ngay, | 4 ngay
9 ngay
"ltraconazole 200 mg/ngay , 4 | 40 mg liéu don | 12,3 lan 10,2 lan
ngay
"Fosamprenavir 700 mg x 2 10 mg/ngay x 11,5 lan 11,.8 lan
lAn/ngay /ritonavir 100 mgx 2 | 4 ngay
lan/ngay, 14 ngay \ &g y
*Fosamprenavir 1400 mg x 2 10 mg/ngay x 11,3 lan 13,0 15\{/‘} V
lan/ngay, 14 ngay 4 ngay
Nelfinavir 1250 mg x 2 10 mg/ngay x 10,74 lan 11,2 lan
lan/ngay, 14 ngay 28 ngay
"Nude budi, 240 mL/ngay * 40 mg, lidu don | 1 0,37 lan 10,16 lan
Diltiazem 240 mg/ngay, 28 40 mg, lidudon |1 0,511an |0 lan
ngay
Erythromycin 500 mg x 4 10 mg, lidu don | 1 0,33 lan 1 0,38 lan

lAn/ngay, 7 ngay

Amlodipine 10 mg, liéu don

80 mg, liéu don

10,15 lan

10,12 lan

Cimetidine 300 mg x 4 10 mg/ngay 10,00114an |} 0,11 lan
lan/ngay, 24 tuan trong 2 tuén i
Colestipol 10 mg x 2 lan/ngay, | 40 mg/ngay Khoéng xac | | 0,26 lan**
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Thube dwgc chi dinh cung va Atorvastatin
ché dd liéu

28 tuan trong 28 tuan dinh
Maalox TC® 30 mL/ngay, 17 10 mg/ngay ] 0331an || 0,34 lan
ngay trong 15 ngay

Efavirenz 600 mg/ngay, 14 10 mg trong 3 1 0,41 lan 10,01 lan
ngay ngay

leampm 600 mg/ngay, 7 ngay | 40 mg lidu don | 1 0,30 lan 11,72 lan
(dung phéi hop) T

"Rifampin 600 mg/ngay, 5 ngay | 40 mg liéudon || 0,801&n | | 0,40 1in
(lidu riéng r&) '
"Gemfibrozil 600mg x 2 40mg liéudon [ 10,351an | | 0,004 1an

lan/ngay, 7 ngay

*Fenofibrate 160mg/ngay, 7

40mg liéu don

10,03 lan

10,02 lan

ngay

& «]an” thay doi = ti 1é thay ddi [(I-B)/B], I = gié tri duoc dong hoc trong giai doan

tuong tac, va B = gia tri duge dong hoce trong giai doan nén

# Xem plz(m 8 va 9 vé ¥ nghia 1am sang
* Bao cdo thiy AUC ting (ting gip 1,5 lan) va/hodc Cmax (ting t6i 0,71 14n) khi ubng
lugng 16n nude budi (> 750 mL — 1,2 lit mbi ngay).
** Mau don duge mét 8-16h sau khi uéng
"Do co ché tuong tac kép cua rifampin, khuyén céo chi dinh dong thoi atorvastatin cing
lic v6i rifampin, do khi dung atorvastatin chdm hon sau khi sau khi ubng rifampin s& 1am
giam dang ké néng do atorvastatin trong huyét twong.

1 Liéu saquinavir ph01 hop véi ritonavir trong nghién ctru nay khong phai 14 lidu sir dung
trén lam sang Mirc t1ep xuc cua atorvastatin khi dugc str dung trén lam sang co thé s& cao
hon so v6i nhing gi dd duge quan sét trong nghién clru ndy. Vi vdy can thén trong khi ap
dung va liéu luong thap nhat can thiét nén duoc sir dung

: Lleu atorvastatin trong bang trén chi 1a liéu thuc nghiém. Khi st dung atorvastatin trén
thuc & 1dm sang, vui long tham khao muc 6 (Lidu lugng va cch ding)

Anh hwéng ciia Atorvastatin trén dwoc dong hoc cia cic thude dwge chi dinh dong

thoi
Atorvastatin Thudc dwge chi dinh dong thoi va che ddlﬁy dgn/g
Thudc/Liéu (mg) Thay déi | TH:
AUCS Cmax&
80 mg/ngay x 15 ngay | Antipyrine, 600mg liéu 10,031an |} 0,11 lan
don
80 mg/ngay x 14 ngay | "Digoxin 0,25mg/ngay, 20 | 10,151an | 1 0,20 1an
ngay
40 mg/ngay x 22 ngay | Thudc tranh thai dudong
udng mdi ngay, 2 thang
- norethindrone 1mg 10,281an | 10,23 lan
-ethinyl estradiol 35 pg 10,1914n | 10,30 lan
10 mg/ngay x 4 ngay Fosamprenavir 1400 mg x P\ 10,18 lan
2 ; ; 1 0,27 lan
2 lan/ngay, 14 ngay
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10 mg/ngay x 4 ngdy | Fosamprenavir 700 mg x 2 Eﬁ@gd@w’ &
lan/ngay /ritonavir 100 mg Khong doi
x 2 lan/ngay, 14 ngay

&13n” thay d6i = ty 1¢ thay dbi [(I-B)/B], I = gia tri duge dong hoc trong giai doan
tuong tac, va B = gia tri dugce dong hoc trong giai doan nén
# Xem phdn 9 vé y nghia lam sang

16. PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan thube & nhiét d6 dudi 30°C.

17. THOI HAN SU DUNG
24 thang keé tir ngay san xuat.

18. NHA SAN XUAT
Nha san xuat: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega Baja, PR 00693,

Puerto Rico/USA.
Nha dong goi & xuit xwéng: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Bet sttt

Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

Tiéu chuin thudc thanh phim: Nha san xut
® Nhén hiéu da dang ky

PHO CUC TRUBNG

Nousin Vin Chand




BQ Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Poc Iip - Ty do - Hanh phiic

$6:/)19S /QLD-PK Ha Noi, ngay 04 thing o ndm 2015
V/v thay dbi huéng dan st dung

Kinh gri:  Pfizer Thailand Ltd.
Dia chi: United Center Building, Floor 36, 37, 38 and 42, 323 Silom
Road, Silom, Bangrak, Bangkok 10500, Thailand

Tiép theo Cong véan s6 22862/QLD-PK ngay 29/12/2014 ciia Cuc Quan
ly Dugc, xét don d& nghi d& ngay 26/03/2015 va céc tai liéu lién quan cua cong

ty vé viée thay dbi huéng dan str dung dbi véi thude nude ngoai da duoc cap so
dang ky luu hanh;

Cén cu Thong tu sb 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cua B¢ trudong B

Y té quy dinh viéc dang ky thudc; Thong tu s6 04/2008/TT-BYT ngay
12/5/2008 ctia B9 truong Bo Y té hudng dan ghi nhén thudc;

Can ct Bién ban tham dinh hd so thay déi/bd sung, Cuc Quén Iy Duoc c6
y kién nhu sau:

Bong y dé cong ty dugc thay doi huéng dan st dung d6i voi thude
Lipitor, s6 dang ky VN-17769-14; thubc Lipitor, sb dang ky VN-17768-14 va
thude Lipitor, sé ding ky VN-17767-14.

Béng so sdnh ndi dung thay déi ctia to huéng din st dung duoc déng diu
xac nhén ctia Cuc Quan 1y Duoc.

Ngoai ndi dung dugc thay déi trén, tit cd cdc noi dung khdc giit nguyén
nhu hd so dang ky thudc luu tai Cuc Quan 1y Duoc.

Cong ty dang k¥, nha san xuét phai chiu trich nhiém vé chat luong doi véi
thudc Iuu hanh trén thi trudng, noi dung ghi trén nhin thude, quy dinh vé s hitu
tri tué lién quan dén nhan hiéu hang hod cta thudc va c6 trach nhiém thong bdo
su thay d6i nay dén cdc co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang ké tir ngay ky cong vin niy cong ty khong duoc nhap khiu
thudc trén v6i noi dung cii da thay déi clia t& huéng dan sit dung.

Cuc Quan ly Duogc thoéng béo dé cong ty biét va thuc hién ding cac quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thude./.

Noi nhan:
- Nhu trén;
- Luu: VT, BK (Li).




TOM TAT CAC THAY POI TRONG TO HUONG DAN SU DUNG

cUA THUOC LIPITOR 10MG (SPK: VN-17768-14), LIPITOR 20MG (SPK: VN-17767-14

BOY TE LIPITOR 40MG (SPK: VN-17769-14) A
CUC QUAN LY DUOC il il
BA PEE DUY ETTCF HUGNG DAN SU DUNG €U TGO HUGNG DAN SU DUNG MOI
hén loai bo dugc gachngang Phan thém vao/ thay ddi dugc danh déu van
TD/BS ngiy (s £ \HA@'}E- e . Q;, ; ! : @g B

(theo cong m]//o%ggzﬂ,]_)ﬂ_J K) 7‘@ ISREELSR LIELITOR

Rx Rx

CANH BAO PAC BIET: CANH BAO PAC BIET:

Thudc nay chi ding theo don cia bac s§.

Khong dung qua lidu da-dwee chi dinh.

Thudc nay chi ding theo don ciia bac sy.

Khong ding qua li¢u chi dinh.

1. TEN THUOC
LIPITOR

1. TEN THUOC
LIPITOR®

2. THANH PHAN-CONG-THUC
Hoat chét: atorvastatin
Cac vién nén dung duong ubng chira atorvastatin-Hemi calcium 1,5

H,0 tuong duong v6i 10mg, 20mg, 40mg hay-80mg atorvastatin.

2. THANH PHAN DINH TINH VA PINH LUQNG

Hoat chét: atorvastatin
Cac vién nén dung duong ubng chira atorvastatin-Hemi calcium 1,5 H2O

tuong duong véi 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

3. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim: 10mg, 20mg, 40mg80me.

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

4— QUY-CACHPONGGO!

4. DPAC TINH LAM SANG

| %
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%CHI PINH PIEU TRI

Atorvastatin duoc chi dinh phi-mot thude hd trg cho ché do an kiéng
trong diéu tri cdc bénh nhén bi tang cholesterol toan phan; LD~
cholesterol; apolipoprotein B va triglyceride va dé lam tang HPE-
cholesterol & cac bénh nhan eé ting cholesterol mau nguyén phat (tang
cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir va khong c6 tinh gia dinh),
tang lipid mau phm hop (hén hop) (nhém Ila va IIb theo phan loai cua
Fredrickson), ting triglyceride mau (nhém IV, theo phéan loai cua
Fredrickson) va & cac bénh nhédn c6 roi loan betalipoprotein mau
(nhom I1I theo phan loai Fredrickson) ma khong c6 dap ing day du voi
ché do an.

Atorvastatin cling dugc chi dinh dé lam giam chelesterol toan phan va
LDL chelesterel & cac bénh nhan cé ting cholesterol mau c6 tinh gia
dinh dong hop tu.

Du phong bién chitng tim mach

Péi voi nhitg bénh nhan khong co6 biéu hién bénh tim mach r0 rang
trén 1am sang, va nhiig bénh nhan ¢6 hodc khong c6 rdi loan lipid
mau, nhung c6 céc yéu to nguy co cta bénh mach vanh nhu hat thuoc
cao huyét ap, dai thao duong, HDL-C thap, hodc nhiing bénh nhén tién
sir gia dinh eé bénh mach vanh giai doan som, atorvastatin duoc chi
dinh dé:

- giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhoi mau co tim

- glam nguy co dot quy

- giam nguy co eéa qud trinh tai thong mach va con dau thit nguc

DPbi v6i nhitng bénh nhan co biéu hién bénh mach vanh rd rang trén
lam sang, atorvastatin dugc chi dinh dé:

- gram nguy co nhdi mau co tim

- giam nguy co dot quy,

- giam nguy co qua trinh tai thong mach

- giam nguy co phai nhdp vién do suy tim sung huyét

4.1. Chi dinh diéu tri

Atorvastatin duoc chi dinh hd trg cho ché d¢ 4n kiéng trong diéu tri cho
cac bénh nhéan bi ting cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol
lipoprotein ti trong thdp (LDL-C), apolipoprotein B (apo B) va
triglycerid (TG) va gilip lam tang cholesterol llpoprotem ti trong cao
(HDL-C) & cidc bénh nhén ting cholesterol mau nguyén phat (tang
cholesterol mau c¢ tinh gia dinh di hop tir va khong co tinh gia dinh),
tang lipid mau phdi hop (hdn hgp) (nhém Ila va IIb theo phan loai cta
Fredrickson), tang triglycerid mau (nhom IV, theo phén loai cua
Fredrickson) va & cac bénh nhan cé rbi loan betalipoprotein mau (nhom
111 theo phén loai Fredrickson) ma khdng c6 dap (ng day du véi ché do
an.

Atorvastatin cling dugc chi dinh dé 1am giam C- toan phan va LDL-C ¢
c4c bénh nhén c6 ting cholesterol mau co tinh gia dinh dong hop tir.

Dir phong bién chirng tim mach

Péi véi nhitng bénh nhén khong co biéu hién bénh tim mach (CVD) ro
rang trén lam sang, va nhiing bénh nhén ¢ hoac khong cé rbi loan lipid
méu, nhung cé céc yéu té nguy co clia bénh tim mach vanh (CHD) nhu
hut thuoc cao huyét ap, dai thao duong, HDL-C thép, ho#c nhimng bénh
nhén tién st gia dinh méc bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin
duoc chi dinh dé:

- Giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhdi mau co tim (MI)

- Giam nguy co dot quy

- Giam nguy co cho qua trinh tai thong mach va con dau that nguc

Déi v&i nhitng bénh nhan cé biéu hién bénh mach vanh rd rang trén lam
sang, atorvastatin dugc chi dinh dé:

- Giam nguy co nhdi mau co tim

- Giam nguy co dot quy,

- Giam nguy co cho qua trinh tai thong mach

- Giam nguy co phai nhép vién do suy tim sung huyét (CHF)
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- giam nguy co dau that nguc

O tré em (10-17 tuoi)

Atorvastatin dugc chi dinh phi-mét-thude hd tro cho ché do an kiéng
nham lam g1am cholesterol toan phan, LDL- C, va apo B ¢ tre em trai
va tré em gai dd co kinh nguyét tr 10-17 tudi c6 tinh trang tang
cholesterol méu c6 tinh gia dinh di hop tr va sau khi didu tri bing ché
d¢ an kiéng thich hop bénh nhén van con nhiing dic diém dudi day :

a- Mire LDL-C véan > 190mg/dL hodc

b- Mtc LDL-C van > 160mg/dL va

- C6 tién str gia dinh c6 bénh tim mach sém hodc

- C6 it nhét 2 yéu t6 nguy co tim mach khac

- Giam nguy co dau that nguc

O tré em (10-17 tuéi)

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché do an kiéng nhim lam giam
cholesterol toan phan, LDL-C, va apo B ¢ tr¢ em trai va tré¢ em gai da co
kinh nguyét tir 10-17 tudi c6 tmh trang tang cholesterol mau cd tinh gia
dinh di hop tu va sau khi diéu tri bang ché do #n kiéng thich hop bénh
nhan van con nhimg dac diém dudi day:

- Mitc LDL-C van > 190 mg/dL hodc

- Mitc LDL-C van > 160 mg/dL va

- C6 tién sir gia dinh c6 bénh tim mach sém hodc

- C6 it nhét 2 yéu t6 nguy co tim mach khac

6— LIEULUGNG VA CACH DUNG

Tong quat:

Trudc khi tién hanh diéu tri v6i atorvastatin, can ¢ géng kiém soat
cholesterol mau tane bing ché do an hop ly, tip thé duc va giam cén &
cac bénh nhan béo ph1 va diéu tri cac bénh 1y co ban. Cac bénh nhén
nén duy tri ché do @n giam cholesterol ehuén trong qua trinh diéu tri

bang atorvastatin.
Liéu dung ndm trong khoang tir 10 dén 80 mg mdi ngay..

Ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh dong hop tir: -
Hién chua c6 nhiéu dir lidu trén dbi tuong bénh nhan nay (xem phin
14 Cac dic tinh dwge lye hoc)

Liéu dung cia atorvastatin trén bénh nhan ting cholesterol mau ¢é tinh
gia dinh ddng hop tir 1a 10 dén 80mg/ngay. Trén nhirng bénh nhan nay,
nén dung atorvastatin ﬁ{-}&—la—meHh&ee phdi hop véi cac liéu phap ha
lipid mau khac (vi du nhu truyén LDL) hodc sir dung khi khong con

cac li¢u phap khac.

Réi loan lipid méu nghlem trong & bénh nhan nhi: -
ﬂw—%ﬂﬂaﬂ{iﬁee gi6i han trén so luong nho bénh nhén shi (tr 10-17
tudi) 6 rdi loan lipid mau nghiém trong, nhu tang cholesterol mau c6

4.2. Liéu dung va cach ding

Tong quit

Trude khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, can cb ging kiém soat tinh
trang ting cholesterol mau bang ché do an hop ly, tap thé duc va giam
can & cac bénh nhan béo phi, va diéu tri cdc bénh Iy co ban. Céc bénh
nhan nén duy tri ché do an tiéu chuan giam cholesterol trong qua trinh
diéu tri bang atorvastatin.

Liéu dung nam trong khoang tir 10 mg dén 80 mg mdt lan mdi ngay..

Ting cholesterol miu ¢6 tinh gia dinh ddng hop tir
Hién chua c6 nhiéu dit liéu trén dbi twong bénh nhan nay (xem phan 5.1

Cac dic tinh duogce lue hoe)

Liéu ding cua atorvastatin trén bénh nhan ting cholesterol mau ¢ tinh
gia dinh ddng hop tir 1a 10 mg dén 80 mg/ngay. Trén nhitng bénh nhan
nay, nén dung atorvastatm phdi hop véi cac liéu phap ha lipid méau khac
(vi du nhu truyén LDL) hodc sir dung khi khong con céc liéu phap khac.

R6i loan lipid mau nghiém trong trén bénh nhan nhi
Kinh nghiém str dung trén nhém déi tuong bénh nhén nhi mdi chi gidi
han trén so lugng nhd bénh nhén (twr 10-17 tudi) ¢o roi loan lipid méu
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tinh gia dinh. Liéu khaoi dau khuyen c4o & nhom doi tugng nay la 10
mg atorvastatm mdi ngay. Liéu dung cé thé tang lén téi 20 mg
atorvastatin mdi ngay tuy theo kha nang dap Gng va dung nap. Liéu
dung nén dugc cu thé héa cho timg bénh nhan theo muc tiéu diéu tri
khuyén cdo (xem phan 5 Chi dinh diéu tri va phin 14 Cac diic tinh
dwge Ire hoc). Pidu chinh lidu nén dugc thuc hién cach quang 4 tuan
hoac trén 4 tuan.

Sir dung é-este bénh nhin suy gan —

Nén than trong khi st dung Lipitor & cdc bénh nhan suy gan (xem
phan 8 Canh bao die-biét va thin trong dac biét khi si dung va
phan 15 Cac dic tinh dwge dong hge: Cac nhom ddi tu’o’ng dac
biét). Chong chi dinh str dung Lipitor trén nhirng bénh nhan c6 bénh
gan tién trién (xem phan 7 Chéong chi dinh).

Str dung é-eae bénh nhin suy thdn - Bénh than khong lam anh huong
dén nong do atorvastatin trong huyet tuong hay mirc do giam LDL- C
clia atorvastatin. Do do khong can phai diéu chinh lidu & cac bénh nhan
nay- (xem phan 8 Canh bao diie-biét va thin trong dic biét khi sir
dung)

Sir dung & nguoi cao tudiz
bic tinh vé an toan va hiéu qua ctia thube & nhitng bénh nhan trén 70

tuon sir dyng muc liéu khuyén céo 1a tuong tu so v6i nhom dbi tchmg
tdng quat—Xem phan 45-Céc dic tinh dwge dong hge: Cic nhom doi
twgng dic biét)

Ding phoi hgp véi cac thuoc khae: -
Trong nhiing trudng hop cin chi dinh phdi hop atorvastatin Vi
cyclosporine, liéu dung cua atorvastatin khong nén vuot qua 10 mg.

Trénh sir dung artervastatin ddng thai voi telaprevir, hodc két hop gitra
tipranavir/ritonavir.

Cée tuong tac thude duge dong hoc éaﬂ—éeﬂ—ket-q-ud—la—l&m—ﬁaﬂg—ﬂeﬂ"’
dé atorvastatin &eﬁu-mafﬂm&nda—d-&ee—nhanﬂqa-y—vm cac chét e ché

nghiém trong, nhu tang cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh. Liéu khoi dau
khuyén cdo & nhém doi tuong nay la 10 mg atorvastatin mot lan mdi
ngay. Liéu dung co6 thé tang 1én t&i 20 mg atorvastatin mdi ngay tuy theo
kha nang dép (mg va dung nap. Liéu dung nén dugc cu thé hoa cho ting
bénh nhéan theo muc ti€u didu tri khuyén cdo (xem phan 4.1 Chi dinh
diéu tri va phan 5.1 Cac dic tinh dwge lye hoc). Piéu chinh liéu nén
duoc thyuc hién cach quang 4 tun hogc trén 4 tuan.

Str dung trén bénh nhén suy gan

Nén than trong khi str dung Lipitor ¢ cac bénh nhan suy gan (xem phan
4.4 Canh bio va thin trong dic biét khi sir dung va phan 5.2 Cac diic
tinh dwoc dong hoc: Ciac nhom doi twong dic biét). Chong chi dinh
st dung Lipitor trén nhirng bénh nhéan c6 bénh gan tién trién (xem phan
4.3 Chong chi dinh).

Sir dung trén bénh nhén suy thin - Bénh thin khong l1am anh hudng
dén ndng do atorvastatin trong huyet tuong hay muc dé giam LDL-C
cta atorvastatin. Do d6 khong can phai diéu chinh liéu & cac bénh nhén
nay (xem phin 4.4 Canh bao va thin trong dic biét khi sir dung)

Sir dung trén nguoi cao tudi

bac tinh vé an toan va hiéu qué cua thubc & nhitng bénh nhén trén 70
tu01 sur dung mic liéu khuyen cdo la tuong tu so vdi nhom dbi turong
téng quat (Xem phén 5.2 Cac dic tinh dwoc dong hoe: Céc nhom déi
twgng dic biét)

Ding phoi hop véi cic thuoc khac
Trong nhimng truong hop cin chi dinh ph01 hop atorvastatin vdi
cyclosporin, liéu diing cua atorvastatin khong nén vugt qua 10 mg.

Tranh st dung atorvastatin dong thoi vdi telaprevir, hodc két hop véi
tipranavir/ritonavir.

ba quan sat thay cac tucmg tac duoc dong hoc glua atorvastatin voi cac
chét e ché protease virus gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV)
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men—protease HIV (lopinavir ph01 hop vdi ritonavir, saquinavir phoi
hop véi ritonavir, darunavir phbi hop voi ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir phbi hop véi ritonavir , nelfinavir), chét ¢ ché-men
proteaseﬂ%wx——\/lem gan C (boceprevir), clarithromycin  va
itraconazole. Can eén trong khi chi dinh dong thdi voi atorvastatin va
khuyén céo nén c6 danh gid 1am sang phu hop dé dam bao ap dung lidu
atorvastatin thdp nhit can thiét: (xem phan 8 Canh bao die-biét va
thian trong dic biét khi sir dung - Anh hwéng trén Co xwong va
phdn 9 Twong tac véi cic thudc khac va cac dang khac eta-twong
tie).

Khuyén cao bat dau diéu tri vai liéu thap nhét ma—thuee cé tac dung,
sau do néu can thiét, c6 thé diéu chinh lidu theo nhu cau va dap (mg clia
tirmg newdi bing cach ting liu timg dot cach nhau khong dudi 04 tuan
va phai theo ddi cic phantrmgeé-hat cla thudc, didc biét 1a ede-phan
{mged-hai doi voi hé co.

Thube c¢6 chira hoat chit Atorvastatin khi ding phdi hop véi
Amiodarone, khong nén ding qua 20 mg/ngay.

(lopinavir ph01 hop v&i ritonavir, saquinavir phdi hgp véi ritonavir,
darunavir phdi hop véi ritonavir, fosamprenavir, fosamprenawr phdi
hop v&i ritonavir, nelfinavir), chat tc ché protease viém gan C
(boceprevir), clarithromycin va itraconazol dan dén lam ting nong do
atorvastatin trong tudn hoan. Can thén trong khi chi dinh cac thudc nay
ding dong thoi véi atorvastatin va khuyén céo nén c6 danh gia 1am sang
phu hop dé dam bao ap dung liéu atorvastatin thap nhat can thiét (xem
phan 4.4 Canh bio va thin trong dic biét khi sir dung: Anh hwéng
trén co xwong va phan 4.5 Twong tic véi cac thudc khic va cic dang
twong tac khac).

Khuyen c4o nén bt dau diéu tri véi liéu thap nhat ¢o tac dung, sau do,
néu can thiét, c6 thé diéu chinh liéu theo nhu ciu va dap Gng cia tirng
bénh nhan bang cach ting liéu timg dot cach nhau khong duéi 04 tuin
va phai theo ddi céc tac dung khong mong mubn cua thube, dic biét 1a
cac tac dung khong mong mudn ddi véi hé co.

Thube c6 chira hoat chét atorvastatin khi ding phdi hop véi amiodaron,
khong nén dung qua 20 mg/ngay.

7. CHONG CHI PINH

Chong chi dinh Atorvastatin & cac bénh nhén c6:

Qua man cam voi bét ctr thanh phan nao cuia thude nay.

Bénh gan tién trién hay ting dai ding khong giai thich duogc eta
transaminase huyét thanh vurgt qua 3 1an gi6i han trén ctia mirc binh
thuong;

hodc ¢ nhirng bénh nhan:

Co thai, trong-théi-gian cho con bu, hay ¢6 kha ning c6 thai ma khong
str dung céac bién phap tranh thai day du. Chi sur dung atorvastatin cho
phu nit & tudi mang-that khi cac bénh nhén dé chéc chén khéng mang
thai va sau khi dd dugc thong béo vé céc rii ro ¢é thé c6 dbi vai phdi
thai.

4.3. Chong chi dinh

Chong chi dinh atorvastatin ¢ cac bénh nhén co:

Qué man cam VO’] bat ctr thanh phén nao cua thube,

Bénh gan tién trién hay ting dai dang khong giai thich duoc
transaminase huyét thanh vuot qua 3 lan giéi han trén cua mirc binh
thuong (ULN)

ho#c & nhitng bénh nhan:

C6 thai, dang cho con bu, hay c6 kha ning c6 thai ma khdng sur dung
cac bién phap tranh thai ddy du. Chi st dung atorvastatin cho phu nir &
dd tudi sinh san khi cac bénh nhan do chéc chén khong mang thai va sau
khi da duge thong bdo vé céc rii ro c6 thé c6 dbi vai phai thai.

8. CANH BAO-DACBHZT VA THAN TRONG PAC BIET KHI
SU DUNG

4.4. Canh b4o va thin trong dac biét khi sir dung
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Anh huéng trén gan:

Ciing nhu céc thude ha lipid khéc cung nhom, sau khl dleu tn bang
atorvastatin da co bao céo vé truong ho’p ting &
transaminase huyét thanh (vugt qua 3 lan gi6i han trén ctia mirc binh
thuong [ULN]). Chirc nang gan da dugc theo ddi trong céc nghién ciu
l4m sang sur dung atorvastatin voi cac lidu 10, 20, 40 va 80mg trudc khi
cling nhu sau khi dua thube ra thi truong.

Téang dai déng Transaminase huyét trene (vuo’t qua 3 lan gidi han trén
ctia mirc binh thuong [ULN] ¢ 2 hay 3 | an do) xudt hién & 0,7% cac
bénh nhan st dung atorvastatin trong cac nghién cru l1am sang nay. Ty
I¢ céc xét nghiém bt thuong nay 1an lugt 1 0,2%; 0,2%; 0,6% va 2,3%
twong tng v&i cac liéu 10, 20, 40 va 80 mg. Nhin chung cac truong
hop tdng men gan nay khong lién quan t6i vang da hay cac dau higu
hodc triéu chimg 1am sang khéc. Khi giam lidu atorvastatin hay ngit
quang hay ngimg diéu tri bang atorvastatin thi transaminase trd lai nhu
mic ban dau trude khi diéu tri. Phan lon cac bénh nhén tiép tuc duoc
didu tri bang atorvastatin v&i lidu giam xubng ma khong c6 ede di
ching nao.

Céan 1am xét nghiém enzym gan trudc khi bit dau didu tri bang statin
cling nhu khi tinh trang lam sang eo yéu cdu, Cac bénh nhan c6
Transaminase téng can dugc theo doi cho dén khi su bét thuorng nay
duogc giai quyet Néu ALT hay AST tang cao hon 3 lan gidi han trén
ctia mirc binh thuong mot cach dai dang, can giam liéu hay ngimg sir
dung atorvastatin. Atorvastatin c6 thé gy ting transaminase (xem phan
12-Céetie dung khong mong mudn).

A{ewas&a&n—aw%duee%r—d&%than trong ¢ cac bénh nhan ubng nhidu
rugu va/hodic co tién sir eta bénh gan. Chéng chi dinh sir dung
atorvastatin cho cdc bénh nhan c6 bénh gan tién trién hay tang
transaminase dai dang khong giai thich duoc (xem phan 7-Chéng chi

dinh).

Anh hwéng trén Co xwong: DA c6 bdo céo dau co ¢ céc bgnh nhan sur

Anh hwéng trén gan:

Ciing nhu céc thudc ha lipid khac cung nhom, sau khi diéu tri bing
atorvastatin da c6 bdo cdo veé truong hop tang transaminase huyét thanh
& mirc do vira phai (vugt qua 3 ldn giGi han trén clia mirc binh thuong
[ULNY]). Chirc nang gan da dugc theo ddi trong cac nghlen clru 1am sang
sir dung atorvastatin véi cac liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg trudc
khi ciing nhu sau khi dua thude ra thi truong.

Tang dai déng transaminase huyét thanh (vuot qua 3 lan gi6i han trén
ctia mirc binh thuong [ULN] ¢ 2 hay 3 lAn do) xuat hién & 0,7% cac
bénh nhan sir dung atorvastatin trong cac nghién clru lam sang nay. Ty
1& xudt hién cac xét nghiém bat thuong nay lan lugt 14 0,2%; 0,2%; 0,6%
va 2,3% tuong ng véi cac licu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg. Nhin
chung céc truong hop tang men gan nay khong lién quan t6i vang da
hay cac dau hiéu hogc triéu chimg lam sang khac. Khi giam lidu
atorvastatin hay ngat quang hay ngung didu tri bang atorvastatin thi
transaminase trd lai nhu mic ban dau trude khi diéu tri. Phan 16n cac
bénh nhan tiép tuc duge didu tri bang atorvastatin voi liéu giam xudng
ma khong cd di chirng nao.

Cén lam xét nghiém enzym gan truGe khi bat dau diéu tri bang statin
cing nhu khi tinh trang lém sang yéu cdu. Cac bénh nhin co
transaminase tang cin dugc theo ddi cho dén khi sy bt thudong nay
duoc giai quyét. Néu ALT hay AST téng cao hon 3 lan gidi han trén cta
murc binh thuong mot cach dai dang, can giam liéu hay ngimg st dung
atorvastatin. Atorvastatin c6 thé gdy ting transaminase (xem phan 4.8
Tac dung khong mong muén).

Nén than trong khi sir dung atorvastatin & cac bénh nhan udng nhicu
rugu va/hodic ¢o tién sir bénh gan. Chong chi dinh sir dung atorvastatin
cho cic bénh nhan c6 bénh gan tién trién hay tang transaminase dai ding
khong giai thich dugc (xem phan 4.3 Chong chi dinh).

Anh huéng trén co xwong: D ¢ bao cdo dau co ¢ cac bénh nhén su
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dung atorvastatin (xem phan 12-Céhe-tie dung khong mong muon).
Nén lam-ereatine phosphokinase (CPK) trude khi diéu tri trong nhiing
truong hop: suy giam chtre nang than, nhuoc giap, tién sir ban than
hodc tién sir gia dinh mic bénh co di truyén, tién sir bi bénh co do sur
dung statin hoac fibrat trude do, tién sir bi bénh gan va’hodc udng
nhiéu ruou, bénh nhén cao tudi (> 70 tudi) co nhitng yéu t6 nguy co bi
tiéu co van. Néu két qua CPK > 5 lan giGi han trén muc binh thuong,
khong nén bét dau diéu tri bang statin. Bénh co, dugc xac dinh ahu 12
dau co hay yéu co c6 kém theo ting creatine phosphokinase (CPK) >
10 lan giGi han trén cia mac binh thuong (ULN), can dugc xem xét ¢
bt ky bénh nhan nao c6 dau co lan téa, nhay cam dau hay yéu co
va/hodc ting dang ké CPK. Can khuyén bénh nhén béo cao ngay néu
ho bi dau, nhay cam dau, yéu co khong giai thich dugc, dac biét la co
kém theo mét moi hay s6t. Nén ngimg diéu tri v6i atorvastatin néu xudt
hién CPK tang dang ké hodc khi co chén doan hay nghi ngo ¢6 bénh
co. Nguy co eta bénh co trong qua trinh didu tri voi cac thube thude
nhom nay (Statin) s€ tang 1én khi dung dong thoi véi cyclosporin, dan
chat acid fibric, erythromycin, niacin, cac thude khang nam nhom
azole, colchicine, telaprevir, boceprevir hodc phéi hop gilra
tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudc trong s6 cac thude trén e ché chuyen
hoéa tai cytochrome P450 3A4 va/hodc qua trinh vén chuyen thuoc
CYP 3A4 l1a isozyme dau tién cia gan dugc biét c6 tham gia chuyen
hoa sinh hoc atorvastatin. Cac bac si khi xem xét vigc didu tri phdi hop
gilra atorvastatin va cac din chéat acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin, cac thude (e ché mién dich, céc thudc khang nAm nhom
azole, hay sur dung thuéc ha lipid mau Niacin liéu cao (>1g/ngay),
colchicin cin can nhéc than trong . cac loi ich va rui ro ¢6 thé c6 va can
theo ddi chit ché cac bénh nhan vé cac ddu hiéu va triéu chirmg cua dau
co, nhay cam dau hay yeu co, dic biét la trong nhiing thang dau cta
dot diéu tri va trong bat ky giai doan diéu chinh lidu tang 1én nao cua
c4 hai thube. Do viy, can phai cén nhéc lidu khoi dau va lidu duy tri
thip hon khi chi dinh dong thoi atorvastatin voi céc thubc dé cap &
trén. Ngimg tam thoi atorvastatin ¢6 thé thlch hop trong khi dung acid
fusidic (xem phdn 9 Twong tac voi cac thudc khac va cac dang hite
eua twong tac). Trong céac tinh hudng nay, c6 thé can nhic viéc xéac
dinh dinh ky creatine phosphokinase (CPK), nhung khong c6 dam bao

dung atorvastatin (xem phan 4.8 Tdc dung khong mong muon). Nén
xét nghiém creatin phosphokinase (CPK) trudc khi dleu tri trong nhiing
truong hop suy giam chirc nang than, nhugc giap, tién str ban than hodic
tién str gia dinh mac bénh co di truyén, tién st bi bénh co do sur dung
statin hogc fibrat trude do, tién sir bi bénh gan va/hodc ubng nhiéu rugu,
bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) c6 nhiing yéu té nguy co bj tiéu co van.
Néu két qua CPK > 5 lan giéi han trén mic binh thudng, khéng nén bt
dau diéu tri bang statin. Bénh co, dugc xac dinh la dau co hay ycu co ¢o
kém theo tang creatin phosphokinase (CPK) > 10 lan giGi han trén cia
mirc binh thuong (ULN), can dugc xem xét & bat ky bénh nhin nao c6
dau co lan toa, nhay cam dau hay yeu co vivhodc tang déng ké CPK.
Cén khuyen bénh nhan bao cdo ngay néu ho bi dau, nhay cam dau, yéu
co khong giai thich dugc, dic biét la c6 kém theo mét moi hay sot. Nén
ngung diéu tri voi atorvastatin néu xuat hién CPK tang dang ké hodc néu
c6 chan doan hay nghi ngo ¢6 bénh co. Nguy co xudt hién bénh co trong
qua trinh didu tri v6i cac thude thudc nhém nay sé tang lén khi dung
dong thoi voi cycIosporm dan chét acid fibric, erythromycin, niacin, cac
thubc khang nam nhém azol, colchicin, telaprewr boceprevir hodc ph01
hop gitra tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudc trong sb cac thudc trén tc ché
chuyen hda tai cytochrom P450 3A4 vi‘hodc qua trinh van chuyén
thuéc. CYP 3A4 1a isozym ddu tién cla gan dugc biét c6 tham gia
chuyen hda sinh hoc atorvastatin. Cac bac si khi xem xét viée diéu tri
phdi hop giita atorvastatin va cac din chét acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin, céac thudc trc ché mién dich, cac thuéc khang nAm nhom
azol, hay su dung thuéc ha lipid mau niacin lidu cao > lg/ngay)
colchicin ¢én can nhic than trong céc loi ich va rui ro c6 thé c6 va cin
theo ddi chat ch& cac bénh nhan vé cac dau hiéu va trigu chimg cua dau
co, nhay cam dau hay yéu co, dic biét 1a trong nhiing thang dau cia dot
diéu tri va trong bat ky giai doan didu chinh lidu téng 1én nao cua ca hai
thudc. Do vay, can phai can nhic lidu khoi ddu va liéu duy tri thip hon
khi chi dinh ddng thoi atorvastatin voi cac thudc dé cap & trén. Ngirng
tam thoi atorvastatin co thé thich hop trong khi ding acid fusidic (xem
phan 4.5 Twong tic véi cac thuoc khac va cac dang tuwong tic khac).
Trong céc tinh hudng nay, c6 thé can nhic viée xac dinh dinh ky creatin
phosphokinase (CPK), nhung khong c6 dam béo chic chén rang viée
theo d6i nhu vdy s& giup ngidn nglira dugc bénh co trdm trong.
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chac chén rang viéc theo ddi nhu vdy s€ gilip ngin nglra dugc bénh co
tram trong. Atorvastatin c6 thé gay tang creatine phosphokinase (xem
phan 12 Che tie dung khong mong mubn).

Ciing nhu cac thude khéac trong nhom nay ¢statin), da co bao cao (rét
hiém) céc truong horp tiéu hay co van kem theo suy than chp thir phat
sau myoglobin niéu..

Dot quy, xuét huyet
Phan tich post-hoc clia mdt nghién ctru ldm sang trén 4731 bénh nhéan

khéng c6 bénh mach vanh, da bi dot quy hay c6 con thiéu mau cuc bd
thoang qua trong 6 thang trude do va bét diu dung atorvastatin 80 mg
cho thiy ty 1¢ dot quy xudt huyét & nhom dung atorvastatin 80 mg cao
hon so vGi nhom dung gia duge (55 bénh nhan dung atorvastatm so voi
33 bénh nhan dung gia duoc). Bénh nhén bi dot quy xut huyét trong
danh sach duong nhu c6 nguy co ting dot quy xudt huyet tai phat (7
bénh nhan dung atorvastatin so véi 2 bénh nhan dung gia dugc). Tuy
nhién, nhitng bénh nhén didu tri bang atorvastatin 80 mg, bat ki loai dot
quy nao (265 so véi 311) va bénh mach vanh (123 so v&i 204) déu it
gap hon: (xem phan 14 Cac dic tinh dwgce lwe hoe — Dot quy tai
phat).

Chirc niing Noi tlet

Pi 6 bdo céo vé ting mirc do HbAlc va dudng huyét khi doi véi cac
thubc trc ché men khir HMG-CoA, ké ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy
co tang duong huyét duge ha thap do giam nguy co mach mau voi
nhom statin.

Can can nhac khi dung thubc thugc nhom statin dbi-véi bénh nhan cé
nhitng yéu to nguy co dén dén ton thuong co. Thubc thudc nhém statin
c6 nguy co gay ra cac ﬁhaﬂ—u-ngee—h&r d01 v4i hé co nhu teo co, viém
co, ddc biét vdi cac bénh nhan co yeu t6 nguy co nhu bénh nhéan trén
65 tudi, bénh nhan bi-bénh thiéu ning tuyén giap khong duoc kiém
soat, benh nhan bi bénh than. Can theo ddi chit ch& cac phan-fingeé
hai trong qua trinh dung thudc.

Atorvastatin c6 thé gdy tang creatin phosphokinase (xem phan 4.8 Tic
dung khong mong muon).

Ciing nhu céc thude khéc trong nhom nay, da c6 bdo cdo (rét hiém) céac
truong hop tiéu huy co van kém theo suy than cdp th( phét sau

myoglobin nigu..

Dot quy, xuit huyét:

Phan tich post-hoc ctia mdt nghién ciru lam sang trén 4731 bénh nhan
khong c6 bénh mach vanh, da bi dot quy hay co con thiéu méau cyuc bd
thoang qua (TIA) trong 6 thang trudce d6 va bat dau dung atorvastatin 80
mg cho thdy ty I¢ dot quy xuat huyét & nhém dung atorvastatin 80 mg
cao hon so v&i nhom ding gia duge (55 bénh nhan ding atorvastatin so
v6i 33 bénh nhan dung gia dugc). Bénh nhén bi dot quy xuat huyét
trong danh sach duong nhu ¢6 nguy co tang dot quy xudt huyét tai phat
(7 bénh nhan dung atorvastatin so v6i 2 b¢nh nhén dung gia dugc). Tuy
nhién, nhitng bénh nhén diéu tri biang atorvastatin 80 mg, bét ki loai dot
quy nao (265 so voi 311) va bénh mach vanh (123 so voi 204) déu it gap
hon (xem phén 5.1 Cac dic tinh dwgc lwe hoe: Dot quy, tai phat).

Chikc niang noi tlét

Di c6 bao cdo vé ting mic d hemoglobin Alc (HbAlc) va duong
huyét khi doi voi cac thubc c ché men khir 3- hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA), ké ca atorvastatin. Tuy nhién,
nguy co tang duong huyét dugc ha thap do giam nguy co mach mau véi
nhom statin.

Cén can nhac khi dung thube thugc nhom statin trén bénh nhan cé
nhitng yéu té nguy co din dén ton thuong co. Thuoc thugc nhom statin
co nguy co gy ra céac tac dung khéng mong muon dm vGi hé co nhu teo
co, viém co, dédc biét vdi cac bénh nhan co yeu t6 nguy co nhu bénh
nhén trén 65 tudi, bénh nhan thiéu ning tuyén giap khong duoc kiém
soat, b¢nh nhan bi bénh than. Can theo doi chat ché cac tac dung khong
mong mudn trong qué trinh dung thude.
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Trude khi diéu tri, xét nghlem creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh
trong truong hop kha ning xdy ra tuong tac thudc va mot sé doi tugng
bénh nhan dic biét. Trong nhing truong hop nay nén cén nhic loi
ich/nguy co va theo ddi bénh nhan trén ldm sang bane statin. Trong qua
trinh diéu tri bang statin, bénh nhén cin thong bao khi co cac biéu hién
vé co nhu dau co, cling co, yéu co... Khi ¢6 cac biéu hién nay, bénh
nhén cin 1am xét nghiém CK dé c6 cac bién phap can thiép phi hop.

Trude khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh
trong truong hop ¢6 kha ning xay ra tuong tac thude va trén mot s6 dm
tugng bénh nhan dic biét. Trong nhiing trudng hop nay, nén cén nhéc
loi ich/nguy co va theo doi bénh nhan trén 14m sang khi sir dung statin.
Trong qua trinh diéu tri bang statin, bénh nhan can thong bdo cho bac sy
khi c6 cac bidu hién vé co nhu dau co, cimg co, yeu co... Khi ¢ cac
bidu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé c6 cac bién phap
can thiép phu hop.

9. TUONG TAC VGI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
KHAC CUA-TUONG TAC

Nguy co bénh co trong khi didu tri véi cac thube trong nhom nay
(statin) s€ tang Ién khi dung ddng thoi véi cyclosporin, gemfibrozil,
din chét acid fibric, thubc ha lipid mau Niacin hay cac thude e che
eytochrom—P450 3A4 (vi du erythromycm va céc thubc chéng ndm
nhom azole) (xem phdn bén dudi va phan 6 Liéu ding va cich dung:
Ding phdi hop vai cac thude khac va phdn 8 Canh bao die-biét va
thin trong dac biét khi sir dung: Anh Hudng trén Co xwong)

Cic thube e ché eytoehremP450 3A4: Atorvastatin dugc chuyén
héa bdi eytochrom-P450 3A4. Chi dinh dong thoi atorvastatin voi cac
thubc e ché eytochrom—P450 3A4 co thé dan téi tang ndng do
atorvastatin trong huyét twong. Mire do tuong tic va kha ndng anh
hudng phu thude vao su thay doi anh hudng 1én eytochrom-P450 3A4.

Cic thudc e ché van chuyen Atorvastatin va cac chat chuyén hoa
clia atorvastatin 12 co chit cta chat vén chuyen OATPI1BI1. Céc thude
tc ché OATPIBI(vi du cyclosporine) ¢6 thé lam ting sinh kha dung
clia atorvastatin. Chi dinh dong thoi atorvastatin 10 mg va cyclosporine
3.2 mg/kg/ngay s& lam ting tac dung cua atorvastatin gip 7,7 lan (xem
phin 6 Liéu dung va ciach dung —Dung phdi hop véi cic thude
khac)

Erythromycin/Clarithromycin:  Ding dong thoi atorvastatin  ¥a
erythromycm (500mg, 4 lan mdi ngay) hogc clarithromycin (500mg, 2
1dn mdi ngay), cdc chat ma dd dugc biét 13 rc ché eytochrome P450

4.5. Twong tac voi ciac thude khac va cic dang twong tac khac

Nguy co xuét hién bénh co trong khi didu tri v6i cac thude trong nhom
ndy (statin) s€ tang 1én khi dung dong thoi voi cyclosporin, gemfibrozil,
din chit acid fibric, thudc ha lipid mau niacin hay cac thudce trc ché CYP
3A4 (vidu erythromycm va céc thube chéng ndm nhém azol) (xem phén
bén dudi va phin 4.2 Liéu dung va cach dung: Ding phdi hop véi cac
thudc khac va phan 4.4 Canh bdo va thin trong dic bi¢t khi sir
dung: Anh hwéng trén co xwong)

Cic thube we ché CYP 3A4: Atorvastatin dugc chuyén héa boi CYP
3A4. Chi dinh dong thoi atorvastatin vé&i cac thude e ché CYP 3A4 ¢6
thé dan toi tang nong do atorvastatin trong huyét tuong. Mirc do tuong
tac va kha ning anh hudng phuy thudc vao su thay dbi anh hudng lén
CYP 3A4.

Cic thudc trc ché vin chuyen Atorvastatin va cac chét chuyén héa cla
atorvastatin 1 co chit cta chat van chuyen polypeptid 1BI véan chuyén
anion hitu co (OATPIBI1). Cac thuéc Gc ché OATPIB1 (vi du
cyclosporm) ¢ thé lam tang sinh kha dung cua atorvastatin. Chi dinh
ddng thoi atorvastatin 10 mg va cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay s& lam tang
tac dung cua atorvastatin gap 7,7 [an (xem phén 4.2 Liéu ding va cach
dung: Ding phdi hop véi cac thude khac).

Erythromycin/Clarithromycin: Dung dong thoi atorvastatin  véi
erythromycm (500 mg, 4 lan mdi ngay) hoac clarithromycin (500 mg, 2
1An mdi ngay), cic chét da dugc biét 1a (rc ché CYP 3A4, c6 lién quan
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3A4, co lién quan toi viée nong do cla atorvastatin tang cao trong
huyét trong (xem phan 8 Canh bao die-biét va thin trong dic biét
khi sir dung: Anh Huwéng trén Co xwong)

Chét irc ché men protease: Noéng do atorvastatin trong huyét tuong
tang khi st dung dong thoi atorvastatin va céc chét Gc ché men
protease, nhiing chat dugc ghi nhan c¢6 tac dung uc ché eytochrome
P450 3A4 (xem phin 15 Cac Pic tinh Dwge dong hoc).

Diltiazem hydrochloride: Nong do atorvastatin trong huyét twong ting
khi chi dinh ddng thoi atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).

Cimetidine: | nghién ctru vé tuong tac cua atorvastatin voi cimetidine
dad duoc tién hanh va khéng quan sat thay c6 su tuong tac co y nghia
lam sang nao.

Itraconazole: Dién tich dudi dudng cong cua atorvastatin ting khi chi
dinh dbng thoi atorvastatin (20mg-40mg) ¥ itraconazole (200 mg).

Nude budi: Trong nudc budi c6 mot hodc nhiéu thanh phin Gc ché
CYP 3A4 va do véay ¢ thé lam tang ndng do atorvastatin trong huyét
tuong, dac biét khi udng mot lugng 16n nude buoi (>1,2 litmdi ngay).

Cidc chit géy cim wng eytochrome—P450 3A: Dung dong thoi
atorvastatin vGi cac chét gy cam (ng e—:&ec—hmm—llﬁléﬂ 3A4 (vi du
efavirenz, rifampin) cé thé lam giam nhe nong do atorvastatin trong
huyét tuong. Do co ché tac dong kép cua rifampin (vira gin vao
eytochromP450 3A4 va Uc ché té bao gan, hép thu chat van chuyen
OATPIBI1), khuyen céo chi dinh dung dong thoi atorvastatm véi
rifampin do khi uong atorvastatin cham hon sau khi ubng rifampin s&
dan t6i giam déng ké ndng do atorvastatin trong huyét tuong.

Cdc thubc khdng Acid: Dung ddng thoi atorvastatin vi mot hon dich

khang acid dudng udng chira hydrexit nhom va magié lam giam nong
dd huyét tuong clia atorvastatin xap xi 35%, tuy nhién khong lam thay
d6i mirc d6 giam LDL-C.

téi viée nong do cuia atorvastatin ting cao trong huyét tuong (xem phan
4.4 Canh bao va thin trong diic biét khi sir dung: Anh hwéng trén
€O’ Xuwong)

Chit trc ché protease: Nong d6 atorvastatin trong huyét twong ting khi
sir dung dong thoi atorvastatin véi cac chat Grc ché protease, nhitng chat
dugc ghi nhén co tac dung (rc ché CYP 3A4 (xem phdn 5.2 Cac dic
tinh dwgc dong hoc).

Diltiazem hydroclorid: Nong do atorvastatin trong huyét tuong ting khi
chi dinh ddng thoi atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).

Cimetidin: 1 nghién ciu vé tuong tac clia atorvastatin véi cimetidin da
duoc tién hanh va khong quan sat thiy coé su tuong tac ¢6 ¥ nghia lam
sang nao.

Itraconazol: Dién tich dudi dudng cong cua atorvastatin tiang khi chi
dinh dong thoi atorvastatin (20 mg - 40 mg) vdi itraconazol (200 mg).

Nude bwoi: Trong nudc budi co6 mot hogc nhidu thanh phan tc ché
CYP 3A4 va do vay co thé 1am ting ndng do atorvastatin trong huyét
twong, dic biét khi uéng mot lugng 16n nude budi (> 1,2 L/ngay).

Cac chit cam tng CYP 3A4: Dung dong thoi atorvastatin vdi cac chat
gay cam (ng CYP 3A4 (vi du: efavirenz, rifampin) co thé lam giam nhe
nong do atorvastatm trong huyét tuong. Do co ché tac dong kép cua
rifampin (vira gin vao CYP 3A4 va (c ché té bao gan hip thu chat van
chuyén OATPIBI), khuyén cdo chi dinh ding ddng thoi atorvastatin voi
rifampin do khi uong atorvastatin chim hon sau khi udng rifampin s&
dan téi giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tuong.

Cic thubc khdng acid: Ding dong thoi atorvastatin véi mot hdn dlch
khang acid dudng ubng chira hydrox1d nhdom va magié lam giam nong
dd huyét tuong cua atorvastatin xap xi 35%, tuy nhién khong lam thay

d6i mirc do giam LDL-C.
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Antipyrine: Do atorvastatin khong lam anh huong dén cae-daetinh
duoc dong hoc cia Antipyrine, nén khong du doan atorvastatin co
tuong tac vdi cac thudc khac duoc chuyén hoéa boi cung isozyme
cytochrome.

Colestipol: Nong do huyét tuong cla atorvastatin bi-ha thdp (xdp xi

25%) khi dung ddng thoi colesupol véi-atorvastatin. Tuy nhién tac
dong trén lipid khi dung ph01 hop atorvastatin véi colestipol lai manh
hon so véi khi hai thude nay duge dung riéng ré.

Azithromycin: Dung dong thoi atorvastatin (10mg mdi ngay) wa
azithromycin (500mg, 1 l4n mdi ngay) khong lam anh huong dén nong
d6 cua azithromycin trong huyét tuong.

Cdc thuéc tranh thai duong udng: Dung dong thdi voi + thude tranh
thai duong udng cé chira norethindrone va ethinyl estradiol lam tang
gia tri cua dién tich dudi duong cong (AUC) ctiia norethindrone va
ethinyl estradiol 1én xap xi 30% va 20%. Can xem xét dén su ting nay
khi lua chon mét thude trdnh thai duong udng cho nhiing phu nit ma
dang duoc diéu tri bing atorvastatin.

Warfarin: 1 nghlen clru vé tuong tic etia atorvastatin va warfarin da
dugc tién hanh va khéng quan sat thdy su tuong tic c6 y nghia lam
sang nao.

Colchicine: Mic du chua thyc hién cac nghién clru vé tuong tac thude
gifra atorvastatin va colchicine, céc truong hop bénh co da dugc bao
c4o khi atorvastatin duoc sir dung ehung voi colchicine, vi vay can eén
than khi chi dinh atorvastatin chung véi colchicine.

Amlodipine: Trong nghién ciru tuong tac giira cac thubc trén nhing ddi
tuong khoe manh, dung dong thoi atorvastatin 80 mg va amlodipine 10
mg lam ting ndng do atorvastatin 18%, diéu nay khong c6 y nghia vé

Antipyrin: Do atorvastatin khong lam anh hudng dén duoc dong hoc cia
antipyrin, nén khong du doan atorvastatin c6 tuong tac voi céc thude
khac dwoc chuyén hoa bai ciing isozym cytochrom.

Colestipol: Nong do huyet tuong cua atorvastatin thdp hon (xép xi 25%)
khi ding ddng thoi vai colestipol. Tuy nhién tac dong trén lipid khi
ding phdi hop atorvastatin véi colestipol lai manh hon so véi khi hai
thudc nay dugc dung riéng ré.

Azithromycin: Dung dong thoi atorvastatin (10 mg mdi ngay) véi
azithromycin (500 mg, | lan mdi ngay) khéng lam anh hudng dén ndng
do cua azithromycin trong huyét tuong.

Cic thubc tranh thai duong uéng: Dung dong thoi atorvastatin voi
thudc tranh thai dudng uong co chira norethindron va ethinyl estradiol
lam ting gia tri caa dién tich dudi dudng cong nong dd theo thoi gian
(AUC) ctia norethindron va ethinyl estradiol lén xap xi 30% va 20%.
Can xem xét dén su ting nay khi lua chon mot thudc tranh thai dudng
udng cho nhirng phu nit dang dugc diéu tri bang atorvastatin.

Warfarin: 1 nghién clu vé tuong tac gilta atorvastatin va warfarin da
duoc tién hanh va khong quan sat thdy su tuong tac ¢ y nghia 14m sang
nao.

Colchicin: Mic du chua thyc hién cac nghién clru vé tuong tac thude
gifta atorvastatin va colchicin, cac truong hop bénh co da dugc bao cao
khi atorvastatin duoc sir dung ddng thdi véi colchicin, vi vay can than
trong khi chi dinh atorvastatin chung véi colchicin.

Amilodipin: Trong nghién clru twong tac giira cac thuéc trén nhiing ddi
tuong khoe manh, dung dong thoi atorvastatin 80 mg va amlodipin 10

mg lam ting ndng d atorvastatin 18%, didu nay khong c6 ¥ nghia vé
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lam sang.

Acid Fusidic: Mac du céc nghién clru v& tuong tac giita atorvastatin va
acid fus1dlc chua duge tién hanh nhung da cé nhirme bao cdo dbivéi
cac van dé vé co nghiém trong nhu ly giai co van khi ding két hop
atorvastatin va acid fusidic sau khi thudc luu hanh trén thi truong. Céan
theo d6i bénh nhén chat ché va tam nging diéu tri bang atorvastatin-eé

Cdc diéu tri dong-thoi khdc:

Viéc dung cung v6i cac thube trc ché enzyme | CYP3A4 co thé lam ting
ndng do cua atorvastatin trong huyét tuong din dén tang nguy co bénh
co va tiéu co. Khi ding phdi hop véi Amiodarone, khong nén dung qua
20 mg/ngay vi lam tdng nguy co gy ra chirng tiéu co van. P6i voi
nhirng bénh nhéan phai dung liéu trén 20 mg/ngdy madi ¢ hiu qua diéu
tri, bac si c6 thé lua chon thudc statin khac (nhu Pravastatin).

Vige st dung ddng thoi cac thude ha lipid mau nhém statin véi céc
thude dleu tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) co thé lam tang nguy
co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 1 tiéu co vén, than hu dan
dén suy than va co thé gdy tir vong.

lam sang.

Acid fusidic: Mic du cac nghién ciru vé tuong tac gilia_ atorvastatm va
acid fusidic chua dugc tién hanh nhung da c6 bao céo vé cac vén dé vé
co nghiém trong nhu ly giai co van khi dung két hop atorvastatin va acid
fusidic sau khi thubc luu hanh trén thi truong. Can theo doi bénh nhén
chat ché va co thé can nhic tam ngiing diéu tri bang atorvastatin.

Ciic ligu phdp diéu tri két hop khdc:

Viée dung cung véi cac thube e ché enzym CYP 3A4 c6 thé 1am ting
nong do cua atorvastatin trong huyét twong din dén ting nguy co bénh
co va tidu co. Khi dung phdi hop véi amiodaron, khong nén dung qua 20
mg/ngdy vi lam tang nguy co gy ra chung tiéu co van. Péi voi nhimng
bénh nhan phai dung liéu trén 20 mg/ngdy mdi ¢ hiéu qua diéu tri, bac
sT ¢ thé lua chon thudc statin khac (nhu Pravastatin).

Viéc sir dung dong thoi cac thudc ha lipid mau nhom statin voi cac
thudce dleu tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) co thé lam ting nguy
co gy tén thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu co van, hdi ching théan
hu dan dén suy than va co thé gy tir vong.

10 CO THAI VA CHO CON BU

Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Eae-phy nit ma co
kha nang c6 thai nén sir dung cac bién phép ngura thai day da. Chi sur
dung atorvastatin cho céc phu nit & d§ tudi mang-thai néu cac bénh
nhén nay chic chin khong co thai va sau khi dé dugc thong bao vé cac
rii ro c6 thé eé ddi vai phoi thai.

Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi gian cho con bu. Con chua biét
liu thuoc nay c6 dugc bai tiét qua sita ngwet hay khong. Do c6 kha
ning ¥é céc tac dung batlet cho ede-dira tré dang trong thoi ky bu sta
me, nén céc phu-ni-ma dang stir dung atorvastatin khong nén cho con

4.6. Anh hwéng trén kha ning sinh sin, phu nir c6 thai va cho con
b1

Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Phu nir c6 kha
ning ¢ thai nén st dung céc bién phap ngira thai day du. Chi st dung
atorvastatin cho cac phu nir & do tudi sinh san néu céc bénh nhén nay
chic chin khong co thai va sau khi da dugc thong bdo vé cac rui ro o
thé xdy ra d6i véi phai thai.

Chdng chi dinh atorvastatin trong thoi gian cho con bi. Con chua biét
liéu thudc nay c6 duge bai tiét qua sira me hay khong. Do c6 kha nang
xuét hién céac tac dung khong mong mudn cho tré dang trong thoi ky bu
me, nén cac ba me dang sir dung atorvastatin khong nén cho con b.

b.
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%j—ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH
MAY ’
Chua dugc biét.

4.7. Anh hwéng trén kha ning lii xe va vin hanh may méc

Chua dugc biét.

12. CACTAC DUNG KHONG MONG MUON

Atorvastatin nhin chung dugc dung nap tot, céc téc dung phu thudng 4a
nhe va thoang qua.

Téc dung battei hay gip nhédt (21%) c6 lién quan dén didu tri VOi
atorvastatin ¢ cac bénh nhan tham gia cac nghién clru lam sang co kiém
chirng gia dugc bao gom:

Nhiém trung va nhiém ky sinh: viém miii-hong

Xét nghiém: chirc nang gan bat thudong, ting creatine phosphokinase
huyét

Céac tac dung khdng mong mudn thém dudi ddy duoc bao cdo trong
nghién clru 1dm sang co kiémsedt gia dugc cla atorvastatin bao gom:

R&i loan toan than: kho &, sbt
Xét nghiém: bach ciu trong nuéce tiéu duong tinh

Khéng phai tat ca cac tac dung phu duogc ligt ké ¢ trén déu c6 mbi quan
hé nhan qua véi diéu tri bing atorvastatin.

O tré em

Nhirg bénh nhén dugc didu tri bang atorvastatin nhin chung c6 céc tac

4.8. Tac dung khong mong mudn

Atorvastatin nhin chung duoc dung nap tdt, cac tac dung khéng mong
muon thuong nhe va thoang qua.

Tac dung khong mong mubn hay gap nhat (>1%) c6 lién quan dén diéu
tri v4i atorvastatin & cac bénh nhan tham gia cac nghién ctru lam sang co
kiém chirng gia duoc bao gom:

Nhiém tring va nhiém ky sinh trang: viém mili-hong

Xét nghiém: chic ndng gan b4t thuong, ting creatin phosphokinase
huyét

Céac tac dyng khdng mong mudn thém dudi ddy duge bao cdo trong
nghién ciru lam sang co dbi chiing gia dugc cua atorvastatin bao gbm:

Réi loan toan than va tai chd: kho 6, st
Xét nghiém: bach cdu trong nude tiéu duong tinh

Khong phal tat ca cac tac dung khéng mong mudn duogc liét ké & trén
déu ¢6 moi quan hé nhan qua véi diéu tri bang atorvastatin.

O tré em

Nhitng bénh nhan dugc didu trj bing atorvastatin nhin chung cé céc tac
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dung ngeai-y tuong tu nhém didu tri bang gia duoc, khi khong xét dén
nguyén nhén thi tic dung ngeai-y thudng gép nhét dugc ghi nhan & ca
2 nhém 1a nhiém tring.

Sau khi thudc dwoc dwa ra thi truong, cdc tdc dung khong mong
muén bé sung sau day da dwoc bdo cdo:

Rm loan da—duy—mm Viém tuys

R6i loan da va md dwéi da: hoi ching Stevens-Johnson, hoai tur biéu
bi da do nhiém doc, ban do da dang, ban c6 bong nudc;

Réi loan hé co xwong va mo lién két: ly giai co van, bénh co hoai tir
do mién dich, dau lung;

dung khéng mong muén tuong tu nhom diéu trj bing gia dugc, khi
khong xét dén nguyén nhan thi tac dung khong mong muon thuong gép
nhét dugc ghi nhan & ca 2 nhém la nhiém triing.

Sau_khi_ thube dwoc dwa ra thi truong, cdc tic dung khong mong
mudn bé sung sau day da dwoc bdo cdo:

R01 loan hé tiéu héa: viém tuy;

Réi loan da va mo6 dwéi da: hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tur biéu bi
da do nhiém doc, phit mach, ban do da dang, ban c6 bong nudc;

Roi loan hé co xwong va mo lién két: ly giai co van, bénh co hoai tir
do mién dich, viém co, dau lung;

As < A ~ - - A - “ A As \ ~ ~ . = ~ s praA A 7.
R&i loan toan than va khi-nitng kiém-seat: dau nguc, phu ngoai bién, | Roi loan toan thin va tai cho: dau nguc, phu ngoai bién, mét moi.
mét moi.

H X y YA
1B3—OQUALIEVY 4.9. Qua lieu

Khong co diéu tri dic hiéu cho qua lidu eua atorvastatin. Neu qua liéu
xuat-hién, cac bénh nhan can duge diéu tri triéu chimg va tién hanh cac
bién phap hd tro néu can. Do eé-dé gén két eae véi protein huyét
tuong, nén khong-di-dednta thim phan loc mau ed-thé-lam ting dang
ké do thanh thai ctia atorvastatin.

Khéng ¢ diéu tri dac hi¢u cho truong hop qua lidu atorvastatin. Neu
xuét hién qua liéu, cac bénh nhén can dugc diéu tri triéu ching va tién
hanh c4c bién phap hd tro néu cin. Do atorvastatin gin két manh vi
protein huyét tuong, nén thdm phan loc mau kho ¢6 kha néng 1am tang
dang ké do thanh thai cua atorvastatin.

14. CACPDPAC TINH DUQC LU'€ HQC

Atorvastatm eaiaﬂm la thuoc ha 11p1d méu téng hop, n6 1a 1 chat tc
ché men - HMG-CoAj.

Men nay xuc tac cho sy bién d01 cia HMG-CoA thanh mevalonate,
mot budc som va quyét dinh vé mirc d trong qua trinh téng hop
cholesterol.

Coéng thic thyc nghiém cua  atorvastatin  calcium la
(C33H3,4FN205)2Ca03H20 va trong luong phan tor 1a 1209,42. Cong
thirc cau tao:

5. CACPAC TINHDUQC LY HQC

5.1 Dac tinh dwge Ire hoc

Atorvastatin calci 1a thudc ha lipid mau tong hop, nd 1a 1 chét tc ché
men khir HMG—CoA. Men nay xuc tac cho su blen ddi cia HMG-CoA

thanh mevalonat, m{t budc sém va quyet dinh vé& muirc do trong qua
trinh tong hop cholesterol.

Cong thie thyc  nghiém  cua  atorvastatin  calci la
(C33H34FN205),Cae3H,0 va trong lugng phén tir la 1209,42. Cong thire
cu tao:
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Atorvastatin calcium 12 bot tinh thé-eé mau tir tring dén trang ngd, thuc
té khong tan trong cc dung dich nuéc ¢6 do pH <4. Tan rat it trong
nudc cét, dung dich dém phosphate c6 d¢ pH 7.4 va acetonitrile, tan
nhe trong con ethanol va tan dé dang trong con methanol.

Co ché tac dung: Atorvastatin 1a mot chat rc che tranh ehép va chon
loc men khir HMG-CoA, mot men quyet dinh vé mirc do trong qua
trinh tong hop cholesterol ma chuyén d01 Hydfexy—ﬁiqnethylgku%&lﬂ—
coenzyme A thanh mevalonate, mot tién chit cia cac sterol, bao gom
ca cholesterol. O cic bénh nhén ¢é ting cholesterol mau co tinh gia
dinh ¢HHy dong hop tir va di hop tu, cac thé tang cholesterol mau
khéng co tinh gia dinh, va rbi loan lipid mau hon hgp, atorvastatin 1am
giam ehelestere} toan phan, LDL-C gehelesfcewi—%pepre%emﬂ—weﬂg
thap), va apo B (apelipoproteinB). Atorvastatm cling lam giam VDL
€ (cholesterol lipoprotein ty trong rat thip) va FG-(trighyeeride) va lam
tang nhe HDL-C (cholestereHipoprotein-ty-trong-ecao)

Atorvastatin ha-thap cholesterol va lipoprotein bang cach (rc ché men
khir HMG-CoA va qua trinh tong hgp cholesterol & gan va bang cach
lam ting sb luong cic thu thé LDL tai gan trén té bao bé mat dé lam
ting qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.

Atorvastatin lam giam qua trinh san xudt LDL va s lugng cac tiéu
phan LDL. Atorvastatin lam tdng manh va duy tri hoat tinh céc thu thé
DL kém theo cac thay ddi co lgi vé chét lugng cua cac tiéu phan LDL
luu thong. Atorvastatin ¢ hiéu qua trong viéc giam LDL & cac bénh
nhan cé ting cholesterol mau co tinh gia dinh dong hop tr, mét nhom
d6i tuong ma thudong khong dap (mg voi cac thude diéu tri ha lipid.

3H20

2

Atorvastatin calci 13 bot két tinh mau tir tring dén tring nga, thuc té
khdng tan trong cac dung dich nude ¢6 do pH < 4. Tan rit it trong nudc
cét, dung dich dém phosphate c6 do pH 7,4 va acetonitrile, tan nhe trong
con ethanol va tan dé dang trong con methanol.

Co ché tac dung: Atorvastatin 1a mt chat wrc che canh tranh va chon
loc men khir HMG—CoA, mdt men quyét dinh v& mirc d¢ trong qua trinh
tong hop cholesterol chuyen déi HMG-CoA thanh mevalonat, mot tién
chét ctia cac sterol, bao gom ca cholesterol. O céc bénh nhin cé ting
cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tur va di hop tir, cac thé ting
cholesterol mau khong co tinh gia dinh, va rdi loan lipid mau hon hop,
atorvastatin lam giam C-toan phan, LDL-C, va apo B. Atorvastatin cling
lam gidm cholesterol lipoprotein ty trong rat thdp (VLDL-C) va
triglycerid va lam tang nhe HDL-C.

Atorvastatin lam gidm cholesterol va llpoprotem huyet twong bang cach
trc ché men khir HMG-CoA reductase va qua trinh tong hop cholesterol
¢ gan va bang cach lam ting s6 lugng céc thy thé LDL tai gan trén té
bao bé mat dé lam ting qua trinh thu h01 va chuyen hoa LDL,
Atorvastatin lam giam qua trinh san xudt LDL va sb lugng cac tiéu phan
LDL. Atorvastatin lam tdng manh va duy tri hoat tinh céc thu thé LDL
kém theo cac thay dbi co loi vé chat lucmg clia cac tiéu phan LDL luu
thong. Atorvastatin c6 higu qua trong viéc giam LDL & cac bénh nhan
c6 tang cholesterol mau co tinh gia dinh ddng hop tir, nhém ddi tuong
thuong khong dap ting véi cac thude diéu tri ha lipid.
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Atorvastatin va mot sd chat chuyén hoéa cua né cé hoat tinh duge 1y &
ngudi. Vi tri tac dung cht yéu cia atorvastatin 1a & gan, day 1a noi chu
yeu tong hop cholesterol va dao thai LDL-C. Higu quéa giam LDL-C
tén quan vdi lidu thudc str dung ehat-ché hon la véi nong do thude
trong tudn hoan. Can dua trén dap ung diéu tri dé cu thé héa licu ding
thude cho timg bénh nhén: (xem phin 6 Liéu ding va cach dang).

O cac bénh nhan bj ting triglyceride mau don doc, atorvastatin lam
giam cholesterol toan phin, LDL-C, VLDL-C, ApoB, TG va
cholesterol khong phai HDL-C va lam tang HDL-C. O céc bénh nhan
¢6 rdi loan betalipoprotein mdu, atorvastatin lam gidm DL€
(cholesterol lipoprotein ty trong trung binh).

O cac bénh nhan c¢é ting lipoprotein mau nhém Ila va Ilb theo phéan
loai ctia Fredrickson, dugc thu thdp tir 24 nghién ciru ¢6 kiém-sedt, ty
I&¢ tang HDL-C trung binh tinh theo phan trim so véi muc ban dau dbi
vGi atorvastatin (10mg-80mg) 1a 5,1-8,7% theo cach thirc khong phu
thudc theo liéu. Ngoai ra, khi phén tich cac dir liéu thu dugc nay da cho
thidy c6 su giam ty 1¢ theo litu mot cach dang ké vé cac ty sb
cholesterol toan phan/ HDL-C va LDL-C/HDL-C lan luot ndm trong
céc khoang tir —29% dén — 44% va tr -37% dén -55% mot cach tuong
ing.

. Mitc LDL-C, cholesterol toan phan, HDL-C va triglyceride cudi
ciing lan luot tuong tmg 1a 72, 147, 48, 139 mg/dL & nhém sir dung
atorvastatin va lan lugt 1a 135, 217, 46 va 187 mg/dL ¢ nhom dung gia
duoc.

Phong ngira bién ching tim mach

Anh huéng cla atorvastatin 1én bénh mach vanh tr vong va khong tur
vong duoc danh gia trén 10305 bénh nhén cao huyet ap trong do tudi tir
40-80 (trung binh 63 tudi), trudc ddy khong co nhdi mau co tim va cd

Atorvastatin va mot s6 chat chuyén héa cia n6 cé hoat tinh duge ly &
ngudi. Vi tri tac dung chu yéu cua atorvastatin 1a & gan, ddy l1a noi chu
yéu tdng hop cholesterol va dao thai LDL-C. Hiéu qua giam LDL-C
twong quan chit ché véi lidu thude str dung hon la v6i nong do thude
trong tudn hoan. Can dya trén dép ang didu tri dé cu thé hoa lidu dung
cho tirng bénh nhan (xem phan 4.2 Liéu dung va cich dung).

O céc bénh nhan bi tang triglycerid mau don dgc, atorvastatin lam giam
cholesterol toan phan, LDL-C, VLDL-C, Apo B, TG va cholesterol
khong phai HDL-C va lam tang HDL-C. O cac benh nhan ¢6 rdi loan
betalipoprotein mau, atorvastatin 1am giam cholesterol lipoprotein ty
trong trung binh (IDL-C).

O cac bénh nhan c6 ting lipoprotein mau nhém Ila va Ilb theo phan loai
cua Fredrickson, dugc thu thap tir 24 nghién ciru c6 doi chimg, ty 1¢
ting HDL-C trung binh tinh theo phan trdm so v6i mirc ban ddu déi voi
atorvastatin (10 mg-80 mg) la 5, 1% dén 8,7% theo cach thirc khong phu
thudc theo lidu. Ngoai ra, khi phan tich cac dir liéu thu dugc nay da cho
thy c6 su giam ty 1& theo liéu mot cach dang ké ve céc ty sb cholesterol
toan phan/ HDL-C va LDL-C/HDL-C lan luot ndm trong cac khoang tur
—29% dén — 44% va tir —37% dén -55% mot cach tuong Gmg.

... Mitc LDL-C, cholesterol toan phan, HDL-C va triglycerid cudi cling
l4n luot tuong Gmg la 72 mg/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL, 139 mg/dL ¢
nhém st dung atorvastatin va lan luot la 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46
mg/dL va 187 mg/dL ¢ nhom dung gia dugc.

Phong ngira bién chirng tim mach

Anh huéng cia atorvastatin 1én bénh mach vanh tir vong va khong tu
vong dugc danh gia trén 10305 bénh nhan cao huyét 4 ap trong do tudi tir
40 dén 80 (trung binh 63 tudi), trude day khong co nhdi mau co tim va
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nong do cholesterol toan phan (TC) < 6,5 mmol/l (251 mg/dl) trong
nghién ciru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm). Ngoai ra cac bénh nhéan cd it nhét 3 trong
sb cac yéu t nguy co vé tim mach dudi déy: nam gidi trén 55 tudi, hat
thudc, bi bénh dai thao duong, tién str bénh mach vanh c6 mbi quan hé
bac 1 voi bénh nhén, Chelesterel toan phan: llpoprotem ty trong cao
(HDL) >6, bénh mach ngoai bién, phi dai thét trai, c6 bénh mach ndo
tir trude, dién tam do dac trung bat thuong, protein niéu/albumin niéu.

Atorvastatin lam giam murc d§ cua nhitng hién tuong sau:

¢6 ndng dd C- toan phan (TC) < 6,5 mmol/l (251 mg/dl) trong nghién
ciru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid
Lowering Arm). Ngoai ra, cac bénh nhan co it nhit ba trong s6 cac yeéu
td nguy co vé tim mach (CV) dudi day: nam gidi trén 55 tudi, hat thube,
bi bénh dai thdo dudng, tién sir bénh mach vanh co mdi quan hé bac 1
vGi bénh nhéan, cholesterol toan phan lipoprotein ty trong cao (HDL) >
6, bénh mach ngoai bién, phi dai thét trdi, c6 bénh mach néo tir trudc,
dién tam d6 (ECG) dic trung bét thudng, protein niéu/albumin niéu.

Atorvastatin 1am giam murc d¢ cua nhitng hién tugng sau:

Cac bién cb Gidm S6 bién ¢b | Gia tri||| Cacbiénco Giam [S6 bién c¢b | Gia tri
nguy co | (atorvastatin | p nguy co | (atorvastatin | p
(%) so véi gia (%) so  voi gia
dwge) dwgrc)

Bién c6 mach vanh (bénh |36 % 100 so véi 154 | 0,0005
mach vanh to vong eéng
thém nhdi mau co tim khong
tir vong)

Bién c¢6 mach vanh (bén‘h 36 % 100 so vai 154 | 0,0005
mach vanh tor vong va nhdi

mau co tim khong tir vong)

Trong nghién ctru vai tr0 cla Atorvastatin trén dai thao duong
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), vai tro cua
atorvastatin ddi véi bénh tim mach tir vong va khong tr vong dugc
danh gia trén 2838 bénh nhan tudi tir 40-75 bi déi thdo dudng typ 2,
khong c6 tién sir bénh tim mach va mic LDL < 4,14 mmol/t (160
mg/dl) va TG < 6,78mmol/t (600 mg/d}). Thém vao do, tat ca nhiing
bénh nhan da co it nhat 4 trong nhitng yéu td nguy co sau: cao huyét
ap, dang hut thudc, bénh vong mac, albumin niéu thap ho#ic albumin

niéu cao.

Trong nghién clu vai trd cia Atorvastatin trén ddi thao duong
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), vai tro cua
atorvastatin ddi voi bénh tim mach tir vong va khong tir vong duoc danh
gid trén 2838 bénh nhén tudi tir 40-75 bi ddi thao dudng typ 2, khdng ¢
tién st bénh tim mach va mire LDL < 4,14 mmol/L (160 mg/dl) va TG
< 6,78mmol/L (600 mg/dL). Thém vao do, tat ca nhitng bénh nhén da c6
it nhit mét trong nhimg yéu td nguy co sau: cao huyet ap, dang hut
thudc, bénh vdng mac, albumin ni¢u thép hodc albumin niéu cao.
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Tée dung giam nguy co tuong dbi va tuyét doi cua atorvastatin duoc
trinh bay nhu dudi day:

Vira xo dong mach

O nhém dung atorvastatin, LDL-C giam xudng mirc trung binh 2,04
mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30) tir mirc co ban 3,89 mmol/L * 0,7
(150 mg/dL + 28), & nhém dung pravastatin LDL-C giam xudng mitc
trung binh 2,85 mmol/L £ 0,7 (110 mg/dL + 26) tir mic co ban 3,89
mmol/L £ 0,7 (150 mg/dL £ 26) (p<0,0001). Atorvastatin cling lam
giam dang ké chelesterol—toan phdn 34,1% (pravastatin: -18,4%,
p<0,0001), giam nong d6 TG trung binh 20% (pravastatin: -6,8%,
p<0,0009) va gidm apelipepretein B trung binh 39,1% (pravastatin: -
22,0%, p<0,0001). Atorvastatin ting HDL-C trung binh 2,9%
(pravastatin: +5,6%, p=NS). CRP giam trung binh 36,4% & nhém dung
atorvastatin so voi giam 5,2% & nhém diing pravastatin (p<0,0001).

Pot quy tai phat

Trong nghién ciru phong dot quy bang cach ha tich cuc cholesterol
(SPARCL), danh gia hiéu qua cua atorvastatin 80 mg mdi ngay hogc
gia dugc trén 4731 bénh nhén bi dot quy hodc thiéu mau cuc bd thoang
qua trong 6 thang truéc va khong co tién stir bénh mach vanh. Nhiing
bénh nhan nay 60% 1a nam gidi, tir 21-92 tudi (trung binh 63 tudi), co
mirc LDL trung binh 1a 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nong d6 trung binh
ciia LDL-C 13 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qué trinh diéu trj bing
atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong qué trinh didu tri bang
gia dugc. Thoi gian theo dai trung binh la 4,9 nam.

Céc tac dung giam nguy co tuong dbi va tuyét dbi cua atorvastatin dugc
trinh bay nhu dudi day:

Vira xo dong mach

O nhém ding atorvastatin, LDL-C giam xudng muc trung binh 2,04
mmol/L % 0,8 (78,9 mg/dL + 30) tir mirc co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150
mg/dL + 28), & nhom dung pravastatin LDL-C giam xubng mirc trung
binh 2,85 mmol/L £ 0,7 (110 mg/dL + 26) tir mirc co ban 3,89 mmol/L
+ 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatin cling lam giam dang
ké C- toan phan 34,1% (pravastatin: -18,4%, p < 0,0001), giam nong do
TG trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) va giam apo B trung
binh 39,1% (pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin tang HDL-C
trung binh 2,9% (pravastatin: +5,6%, p = NS). Protein phan tng C
(CRP) giam trung binh 36,4% & nhom dung atorvastatin so v4i giam
5,2% & nhém dung pravastatin (p < 0,0001).

Dot quy, tai phat

Trong nghién ctru phong dot quy bing cach ha tich cuc cholesterol
(SPARCL), danh gia hiéu qua ctia atorvastatin 80 mg moi ngdy hodc gia
duge trén 4731 bénh nhén bi dot quy, hodc thiéu mau cuc bd thoang qua
trong 6 thang trudc va khong co tién sir bénh mach vanh. Nhitng bénh
nhan nay 60% la nam gidi, tir 21 dén 92 tudi (trung binh 63 tudi), co
mirc LDL trung binh 1a 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nong do trung binh
ciia LDL-C 1a 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qud trinh didu tri bang
atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong qua trinh diéu tr bang gia
dugc. Thoi gian theo ddi trung binh 12 4,9 nam.
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Phong ngira thir phat cac bién ¢b tim mach

Trong nghién clru diéu tri cac muc tiéu méi (Treating to New Targets
Study — TNT), hi¢u qua cua lidu atorvastatm 80 mg/ngay so voi
atorvastatin 10 mg/ngay trén cac bién cb tim mach duoc danh gia trén
10001 déi tuong (94% da tring, 81% nam giéi, 38% bénh nhén >65
tudi) c6 biéu hién 1am sang bénh mach vanh va trudc day da dat dugc
muc LDL-C <130 mg/dL sau khi dung atorvastatin 10mg/ngay trong 8
tuan. CAc bénh nhan nay duoc chi dinh ngdu nhién liéu atorvastatin 10
mg/ngay hodc lidu atorvastatin 80 mg/ngay va theo thoi gian diéu tri
trung binh 4,9 nam. Nbng dé trung binh LDL-C, TC, TG, cholesterol
HDL va cholesterol khong HDL vao tudn 12 lan luot la 73, 145, 128,
98 va 47 mg/dL trong thoi gian diéu tri bang atorvastatin licu 80 mg va
lan luot 1a 99, 177, 152, 129 va 48 mg/dL trong thoi gian diéu tri bang
atorvastatin liéu 10 mg.

Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké cac nguy co sau:

Phong ngira thir phat cic bién ¢b tim mach

Trong nghién ctru diéu tri cic muc tiéu méi (Treating to New Targets
Study — TNT), hiéu qua cua lidu atorvastatin 80 mg/ngdy so vd&i
atorvastatin 10 mg/ngay trén cac bién ¢b tim mach dugc danh gid trén
10001 dbi twong (94% da tring, 81% nam gi6i, 38% bénh nhan >65
tudi) c6 biéu hién 1am sang bénh mach vanh va trude day da dat duge
muc LDL-C <130 mg/dLL sau khi dung atorvastatin 10mg/ngay trong 8
tudn. Cac bénh nhan nay dugc chi dinh ngu nhién lidu atorvastatin 10
mg/ngdy hodc liéu atorvastatin 80 mg/ngdy va theo thoi gian didu tri
trung binh 4,9 nam. Nong d¢ trung binh LDL-C, C- toan phan, TG,
cholesterol HDL va cholesterol khéng HDL vao tuan 12 lan luot la 73
mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL va 47 mg/dL trong thoi gian
didu tri bang atorvastatin lidu 80 mg va lan lugt 1a 99 mg/dL 177
mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL va 48 mg/dL. trong thoi gian didu tri
bang atorvastatin liéu 10 mg.

Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké cdc nguy co sau:

Tiéu chi chinh cé y Atorvastatin | Atorvastatin Tiéu chi chinh co y Atorvastatin | Atorvastatin
nghia nghia
10 mg 80 mg HR* 10 mg 80 mg HR*
(95%CI) (95%CI)
(N=5006) (N=4995) (N=5006) (N=4995)
Tiéu chi chinh* n %) |n %) Tiéu chi chinh* N % N %
Bién c6 tim mach 548 | €109 | 434 |8, |0,78 Bién c6 tim mach 548 10,9 |434 |87 0,78
chinh dau tién } (0,69; 0.89) ||| chinh dau tién (0,69-0,89)
Tong hop cac tiéu chi Téng hop cac tiéu chi
chinh chinh
Nhoi mau co tim khong | 308 6,2y | 243 | 4,93 |0,78 Nhoi mau co tim khong | 308 6,2 |243 |49 0,78
tr vong. (0,66: 0,93) tr vong. (0,66-0,93)
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Dot quy (tir vong va 155 3,13 | 117 €23y |0,75 Dot quy (to vong va 155 &1 117 1 2,3 0,73

khong tlr vong) (0,59:0,96) khong tir vong) (0,59-0,96)

Tiéu chi phy** Tiéu chi phu**

Suy tim sung huyet dau | 164 [€3.3) | 122 |4 |074 Suy tim sung huyét dau | 164 |33 [122 |24 0,74

tién phai nhap vién® (0,59:0,94) tién phai nhap vién® (0,59-0,94)

PhAu thuat béc cau 904 | (18,1 | 667 |¢13,4) 0,72 (0,65 ||| Phdu thudt bc cau 904 [ 18,1 | 667 | 13,4 0,72 (0,65-

mach vanh dau tién ) 0,80} mach vanh dau tién 0,80)

hoac thua thuét tai thong hodc thu thudt tai thong

mach khéac® mach khac”

Pau thit nguc dau tién | 615 | €12,3 [ 545 | ¢10,9) | 0,88 Pau thit nguc dau tién | 615 | 12,3 | 545 | 10,9 0,88 (0,79-
) (0,79:0,99) 0,99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg

b Tiéu chi phu khae

* Tiéu chi chinh (MEVE) = tir vong do bénh mach vanh, nhdi méau co tim khéng tir
vong, ngirng tim hdi stre thanh «cong, va dot quy tir vong va khdong tir vong

#* Tidu chi chinh khong bao gom tiéu chi phu

Khodang tin cdy cua céc tiéu chi phu khong duge diéu chinh khi so sanh nhiéu

Trong nghién ciru giam cac tiéu chi bang cach ha tich cyc lipid
(IDEAL) diéu tri bang atorvastatin v&i liéu 80 mg/ngay so vdi dleu tri
bang simvastatin 20-40 mg/ngay trén 8838 bénh nhén téi 80 tudi c6
tién sir bénh mach vanh de danh gia néu c6 thé giam dugc nguy co tim
mach. Bénh nhéan chu yeu 14 nam gidi (81%), da trang (99%), co tu01
trung binh la 61,7 tudi va LDL-C trung binh 1a 121,5 ‘mg/dL ngau
nhién; 76% da tri liéu bang statin. Trong thur nghiém tién ciru, phén
nhém ngiu nhién, mé va danh gia bién c¢6 mu (PROBE), bénh nhén
duogc theo ddi trong khoang thoi gian trung binh 4,8 nam, Noéng do
trung binh cta LDL-C, FE, TG, ehelestere HDL va khong HDL &
tudn thir 12 l4n luot 1a 78, 145, 115, 45 va 100 mg/dL trong sudt qua
trinh diéu tri bang atorvastatin 80 mg, va lan luogt 1a 105, 179, 142, 47
va 132 mg/dL trong sudt qua trinh didu tri bang simvastatin 20-40 mg.

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg.

b Tiéu chi phu khac.

* Tiéu chi chinh = tr vong do bénh mach vanh, nhdi mau co tim khong tir
vong, ngimg tim héi strc thanh «cong, va djt quy tir vong va khong tir vong.

** Tigu chi chinh khong bao gbm tiéu chi phu.

Khoang tin cdy ctia cac tiéu chi phu khong duge didu chinh khi so sanh nhiéu.

Trong nghién clru giam cac tiéu chi bang céach ha tich cuc lipid (IDEAL)
didu tri bing atorvastatin voi lidu 80 mg/ngdy so voi didu tri bang
simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay trén 8888 bénh nhan t6i 80 tudi
c6 tién sir bénh mach vanh de danh gia néu c6 thé giam dugc nguy co
tim mach. Bénh nhén chu yéu la nam giéi (81%), da trang (99%), co
tudi trung binh 1a 61,7 tudi va LDL-C trung binh la 121,5 mg/dL ngau
nhién; 76% da tri lidu bang statin. Trong thir nghiém tién ctru, phan
nhém ngau nhién, mo va danh gla bién cd mu (PROBE), bénh nhan
dugc theo d&i trong khoang thoi gian trung binh 4,8 ndm, Nong do trung
binh ctia LDL-C, C- toan phan, TG, HDL-C va khong HDL-C & tudn
thir 12 1an luot 1a 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL va 100
mg/dL trong sudt qué trinh didu tri bang atorvastatin 80 mg, va lan luot
la 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL trong
sudt qué trinh diéu tri bang simvastatin 20 mg dén 40 mg.
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Khéng thdy su khac biét co y nghia gifra cac nhom diéu tri & tiéu chi
chinh, ty 1& bién ¢b mach vanh chinh dau tién (bénh mach vanh tur
vong, nhdi mau co tim khdng tir vong va nglng tim hoi strc thanh cong
1a 411 (9,3%) & nhom dung atorvastatin lidu 80 mg/ngay so vdi 463
(10,4%) & nhom dung simvastatin 20-40 mg/ngay, ty Ié rui ro (HR)
0,89%, khoang tin cdy (CI) 95% (0,78:1,01), p=0,07.

Khong thay su khéac biét c6 y nghia gitra cac nhém didu tri d6i voi
nguyén nhan géy—ti—veng: 366 (8,2%) ¢ nhom dung atorvastatin 80
mg/ngay so véi 374 (8,4%) ¢ nhom ding simvastatin 20-40 mg/ngay.
Ty 1& cac dbi tuong timg tir vong do tim mach hay khong lién quan téi
tim mach tuong tu nhau & nhém dung atorvastatin 80 mg va nhoém
dung simvastatin 20-40 mg.

Tiing cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir ¢ tré em:

Trong mot nghién ciru ma doi, co kiém chimg véi gia duge duoc tiép
tuc sau d6 la mot giai doan nghién ciru mo, 187 tré em trai va tré em
gai da co kinh nguyét tudi tir 10-17 (trung binh 1a 14,1 tudi) co ting
cholesterol mau c¢ tinh gia dinh di hop tir hodc tiang cholesterol mau
nang dugc cho diéu tri ngau nhién hodc atorvastatin (n=140) hodc gia
duoc (n=47) trong 26 tuan sau d6 bénh nhén dugc didu tri tiép bing
atorvastatin trong 26 tuan. Tiéu chudn chon bénh gom: 1) LDL-C trude
diéu tri >190mg/dL hodc 2) LDL-C trude diéu tri >160mg/dL va tién
cdn gia dinh c6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh hodc c6 tién cin
bénh tim mach sém cé mdi quan hé béac mdt hodc bac hai voi bénh
nhan. LDL-C trung binh trudc diéu tri 1a 218,6mg/dL (trong khoang
138,5 — 385,0 mg/dL) & nhém atorvastatin va 230,0mg/dL (trong
khoang 160,0 — 324.5 mg/dL) ¢ nhém gia duoc. Liéu atorvastatin la
10mg mdi ngay trong 4 tudn d4u sau do tang 1én 20mg/ngay néu bénh
nhan mac LDL- C con trén 130mg/dL. Trong giai doan nghién ctru mu
doi, s6 bénh nhan cin phai ting liéu 1én 20mg/ngdy sau 4 tudn 1a 80
nguoi (5%1%).

Atorvastatin lam giam dang ké cholesterol toan phan LDL-C,
triglyceride va apelipeprotein B sau 26 tudn diéu tri ¢ giai doan mu doi

Khoéng thdy su khéc biét c6 y nghia gilra cac nhém didu trj & tiéu chi
chinh; ty 16 bién ¢ mach vanh chinh dau tién (bénh mach vanh tir vong,
nhdi mau co tim khong tir vong va ngung tim hoi strc thanh cong la 411
(9,3%) & nhom dung atorvastatin liéu 80 mg/ngay so véi 463 (10,4%) &
nhom dung simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty 1& rii ro (HR)
0,89%, khoang tin cay (CI) 95% (0,78-1,01), p=0,07.

Khong thdy su khac biét ¢6 ¥ nghia giira cdc nhom diéu tri di véi tir
vong do moi nguyén nhan: 366 (8,2%) & nhom ding atorvastatin 80
mg/ngay so voi 374 (8,4%) ¢ nhom dung simvastatin 20 mg/ngay dén
40 mg/ngay. Ty 1€ cac dbi tuong timg tir vong do tim mach hay khong
lién quan t&i tim mach tuong tu nhau & nhém dung atorvastatin 80 mg
va nhom dung simvastatin 20 mg dén 40 mg.

Ting cholesterol mau ¢6 tinh gla dinh di hop tir & tré em:

Trong mdt nghién ciru mu doi, co kiém chimg véi gia duoc duge tlep
tuc sau d6 1a mot giai doan nghién clru mo, 187 tré em trai va tré em gai
da c6 kinh nguyét tudi tir 10 dén 17 (trung binh 1a 14,1 tudi) c6 ting
cholesterol méu ¢ tinh gia dinh di hop tr hodc ting cholesterol mau
nang dugc cho diéu tri ngau nhién hodc atorvastatin (n=140) hodc gia
duge (n=47) trong 26 tudn, sau d6 bénh nhan dugc didu tri tiép bing
atorvastatin trong 26 tuan. Tiéu chuén chon bénh gém: 1) LDL-C trude
diéu tri > 190 mg/dL hoic 2) LDL-C trudc diéu tri > 160 mg/dL va tién
cin gia dinh c6 tang cholesterol mau co tinh gia dinh hodc c6 tién can
bénh tim mach sém c6 moéi quan hé bac mot hodc béc hai vdi bénh nhén.
LDL-C trung binh truéc diéu tri la 218,6 mg/dL (trong khoang 138.,5 —
385,0 mg/dL) & nhém atorvastatin va 230,0 mg/dL (trong khoang 160,0
—324,5 mg/dL) & nhém gia duoc. Liéu atorvastatin la 10 mg mdi ngay
trong 4 tudn dau sau d6 tang 1én 20 mg/ngay néu bénh nhan mirc LDL-C
con trén 130 mg/dL. Trong giai doan nghién cru mu doi, s6 bénh nhan
can phai ting lidu 1én 20 mg/ngay sau 4 tuan 1a 78 ngudi (55,7%).

Atorvastatin lam giam dang k& cholesterol toan phan, LDL-C,
triglycerid va apo B sau 26 tuan diéu tri ¢ giai doan mu doi (xem ban
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(xem bang 5).

Bing 5
Téc dung giam lipid mAu ciia atorvastatin ¢ tré em trai va gai c6
ting cholesterol mau co6 tinh gia dinh di hgp tir hoic tang
cholesterol mau niang

5).

Bang 5

Tac dung gidm lipid mdu cia atorvastatin & tré em trai va gai c6
ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh di hop tir hodc ting
cholesterol mau ning

C- toan phin= cholesterol toan phén; LDL-C= cholesterol lipoprotein ty trong thép;
HDL-C= cholesterol lipoprotein ty trong cao; TG=triglyceride

Cac dic tinh dwoe dong hoc va chuyén hoa:

Hap thu: Atorvastatin duoc hap tha nhanh chong sau khi uong, ndng
d9 dinh trong huyét tuong xuéthién trong vong tir | dén 2 gio. Mirc do
hap thu va nong do atorvastatin trong huyét tuong ting ty 1€ voi liéu
dung cua atorvastatin. Cac vién nén cua atorvastatin cho sinh kha dung
bing 95% den 99% cua dang dung dich. Sinh kha dung tuyét dbi cua
atorvastatin x4p xi 1a 14 % va sinh kha dung hé-théng cho hoat tinh trc
ché men khir HMG-CoA 1a xdp xi 30%. Sinh kha dung hé-théng thap la
do su thanh thai & niém mac dudng ti€u héa va /hodic do su chuyén hoa
ln dau qua gan trude khi vao tuan hoan _chung. Mac du thirc an lam
giam ty 1 va mic dd hap thu cua thude 1an lugt xap xi la 25% va 9%
khi duoc danh gia theo nong do dinh trong huyet tuong Cpax va dién
tich dudi duong cong (AUC), nhung hiéu qua giam LDL-C la tuong tu
nhau bét ké la atorvastatin dugc dung cung hay khong dung cung voi
thirc @n. Nong d¢ atorvastatin trong huyét tuong thap hon (xap xi 30%
dbi v&i Cpax va AUC) khi ding thudc vao budi tdi so véi khi dung vao
budi sang. Tuy nhién, hiéu qua giam LDL-C [a nhu nhau bat ké la dung
thudc vao thoi gian nao trong ngay (xem phan 6 Liéu dung va cach

dung).

5.2. Dic tinh dwge djng hoc
Cic diic tinh dwoc dong hoc va chuyén hoa:

Hép thu - Atorvastatin dugc hip thu nhanh chong sau khi udng, nong
do dinh trong huyét tuong dat dugce trong vong tur 1 dén 2 gio. Muc do
hdp thu va nong do atorvastatin trong huyét tuong tiang ty I& vdi liéu
ding cua atorvastatin. Cac vién nén cta atorvastatin cho sinh kha dung
bing 95% den 99% cuia dang dung dich. Sinh kha dung tuyét doi clia
atorvastatin x4p xi 1a 14% va sinh kha dung toan thén cho hoat tinh trc
ché men khir HMG-CoA la xdp xi 30%. Sinh kha dyng toan thén thap la
do su thanh thai & niém mac duong tiéu hoa va/hodc do su chuyén hoa
lan ddu qua gan trude khi vao tuan hoan chung. Mac du thirc an lam
giam ty &€ va mirc do hap thy cua thude lan luot xép xi 1a 25% va 9%
khi dugc danh gia theo nong do dinh trong huyet tuong Cpax va dién tich
dudi duong cong (AUC), nhung hiéu qua giam LDL-C la tuong ty nhau
bat ké 1a atorvastatin dugc dung cung hay khong dung cung voi thire an.
Néng do atorvastatin trong huyet tuong thap hon (xdp xi 30% dbi voi
Cuax VA2 AUC) khi dung thude vao budi tdi so vai khi dung vao bu01
sang. Tuy nhién, hiéu qua giam LDL-C la nhu nhau bat ké 12 ding thudc
vao thoi gian nao trong ngay (xem phin 4.2 Liéu dung va cach dung).
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Chuyén ho: - Atorvastatin dugc chuyén hoa chu yéu thanh cac dan
xuét hydroxy héa tai vi tri ortho va para va cic san pham ciia su oxy
héa & vi tri beta. Trén invitre, tac dung trc ché men khir HMG-CoA cua
cac chat chuyén héa hydroxy hoa & vi tri ortho va para la tuong duong
voi tac dung nay cua atorvastatin. Xap xi 70 % clia cac hoat tinh trc ché
trong tudn hoan d6i v6i men khir HMG-CoA la do cac chét chuyén héa
¢6 hoat tinh. Céc nghién ciru trén invitro goi y tdm quan trong cla qua
trinh chuyén hoa atorvastatin boi eytechromeP456 3A4 phu hop véi
nong do atorvastatin ting cao trong huyet tuong & nguoi sau khi dung
dong thoi véi erythromycin, mot chit trc ché da biét dbi voi isozyme
nay. Céc nghién ciu trén invitro ciing chi ra ring atorvastatin la mot
chit e ché yéu dbi voi eytochrome P450 3A4. Dung dong thoi
atorvastatm A terfenadme khéng lam anh huong c6 y nghia lam sang
nong do trong huyét tuong cia terfenadine, mot hop chit dugc chuyén
hoa cha yéu baoi ev%eelweme—k%&i%Aﬂf do do atorvastatin s€ khong
lam thay ddi déng ké I&n cac chét nén eytochrome P450 3A4. (Xem
phan 9 Twong tic vai cac thudc khic va cic dang khieetia twong
tac). O dong vat, chit chuyén hoa hydroxy & vi tri ortho con trai qua
qua trinh glucuronid hoa.

Thai trir: Atorvastatin va céc chét chuyén héa cia nd duge dao thai
cht yéu qua mat sau khi dugc chuyén héa & gan va/ hodc ¢ ngoai gan;
tuy nhién thubc nay—té-—ra khong c6 chu trinh téi tuan hoan rudt gan.
Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong cla atorvastatin &
ngudi 1a xap xi 14 gid, nhung thoi gian métnira cla hoat tinh e ché
doi v6i men khir HMG-CoA 1a 20-30 gi¢ do su gop phin cua cac chét
chuyen héa c6 hoat tinh. Dudi 2% cua lidu dung atorvastatin dugc tim
thdy trong nude tiéu sau khi udng.

Cac nhém ddi twong dic biét:

Nguwoi cao tu01 Nong do etia atorvastatin trong huyet tuong & cac doi
tugng cao tudi (=68 tudi) khoé¢ manh 1 cao hon (xp xi 40% dbi véi
Cinax va 30% dbi voi AUC) so voi ngudi tré tu01 Nghlen ciru ACCESS
nhim dic biét danh gia cac bénh nhan cao tudi Ve viéc dat dugc muc
tiéu cua diéu tri theo NCEP. Nghién ciru nay bao gom 1087 bénh nhén

Chuyén hoi - Atorvastatin dugc chuyen hoéa chu yeu thanh cac dan xuét
hydroxy hoa tai vi tri ortho va para va cac san pham cua su oxy hda & vi
tri beta. Trén in vitro, tac dung trc ché men khir HMG-CoA cua cac chét
chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la tuong duong véi tac
dung nay cua atorvastatin. Xap xi 70% cua cac hoat tinh trc ché trong
tudn hoan ddi v&i men khir HMG-CoA 1a do céc chét chuyén héa c6
hoat tinh. Céc nghién ctru trén invitro goi y tam quan trong ctia qua trinh
chuyén hoa atorvastatin boi CYP 3A4 pht hop véi nong do atorvastatin
ting cao trong huyet tuong ¢ nguoi sau khi ding dong thoi véi
erythromycin, mot chét trc che da biét ddi véi isozym nay. Cac nghién
clru trén invitro ciing chi ra ring atorvastatin 1a mot chat trc ché yéu dbi
v6i CYP 3A4. Dung ddng thoi atorvastatin v6i terfenadin khong lam
anh huong c6 y nghia lam sang ndng do trong huyét twong clia
terfenadin, mot horp chét duoc chuyen hoéa chu yéu bai CYP 3A4; do do
atorvastatin s& khong 1am thay d6i déng ké 1én cac co chit ciia CYP
3A4. (Xem phan 4.5 Twong tac v6i cac thude khac va cac dang twong
tac khac). O dong vat, chat chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trai
qua qua trinh glucuronid hoa.

Thai trir - Atorvastatin va cac chat chuyén hoa ctia ndé dugce dao thai
chu yéu qua mat sau khi duoc chuyén héa & gan va/hodc & ngoai gan;
tuy nhién thudc dudng nhu khong c6 chu trinh téi tudn hoan rudt gan.
Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong cua atorvastatin & ngum
la xAp xi 14 gid, nhung thoi gian ban thai cua hoat tinh ¢ che do6i véi
men khir HMG-CoA la 20-30 gio do su gop phdn cua céc chét chuyen
héa c6 hoat tinh. Dudi 2% cua lidu ding atorvastatin dugc tim thay
trong nudc tidu sau khi ubng.

C#c nhom ddi twong diic biét

Ngwoi cao tudi - Nong dd atorvastatin trong huyet trong & cac doi
tuong cao tudi (=265 tudi) khoé manh 1a cao hon (x4p xi 40% dbi vai
Cimax va 30% déi voi AUC) S0 V@i nguoi tré tucn Nghien ctru ACCESS
nhim dic biét danh gid cdc bénh nhan cao tudi vé viéc dat duoc muc
tiéu cia diéu tri theo Chuong trinh qudc gia gido duc vé Cholesterol
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< 65 tudi, 815 bénh nhan trén 65 tudi va 185 bénh nhén trén 75 tudi.
Khong quan sat thiy co su khac biét ndo vé d¢ an toan, hiéu qua hay ty
Ié dat dugc muc tiéu didu tri lipid gitta nhém bénh nhan cao tudi va
nhém déi tugng tdng quat.

Gioi tinh: Nong do eta atorvastatin trong huyet tuong & phu nir khac
(xap Xi 20% eao-hon ddi véi Cpax va 10% thap hon déi véi AUC) so
véi & nam gidi. Tuy nhién, khéng cé su khac biét c6 y nghia lam sang
nao vé tac dong trén lipid giita nam va nir.

Suy thén: Bénh than khong c6 anh hudng trén nong do trong huyet
tuong hay tac dong trén lipid cua atorvastatin. Do do, khong can thiét
phai diéu chinh liéu & cac bénh nhén suy than (xem phan 6 Liéu ding
va Cach dung).

Suy gan: Nong do trong huyét tuong cua atorvastatin bi tang déng ké
(xap xi 16 14n dbi voi Cm.cm va 11 lan dbi véi AUC) ¢ cac bénh nhén co
bénh gan mén tinh do udng rugu (Childs-Pugh B) (xem phan 7-Chong
chi dinh).

Twong tac thude — Anh hudng cia cac thube dugce chi dinh dong thoi
trén dugc dong hoc cla atorvastatin cling nhu anh hudng cua
atorvastatin trén dugc dong hoc cia céc thude duge chi dinh dong thoi
duoc tom tit & bang dudi day (xem phin 8 Cinh bdo dite-biét va thin
trong dic biét khi sir dung, va phin 9 Twong tac véi cac thudc khac

va cic dang khac eta-twong-tie).

Anh hwéng ciia cac thude chi dinh ddng thoi trén dwge dong hoc
ciia Atorvastatin

(NCEP). Nghién ciru nay bao g6m 1087 bénh nhan < 65 tudi, 815 bénh
nhan trén 65 tudi va 185 bénh nhan trén 75 tudi. Khong quan st thdy co
su khac biét nao vé do an toan, hiéu qua hay ty 1¢ dat dugc muc tiéu didu
tri lipid gitta nhém bénh nhan cao tudi va nhém dbi tuong téng quat.

Gioi tinh - Nong do atorvastatin trong huyét tuong & phu nir khac (cao
hon xap Xi 20% dbi v6i Cpax va thap hon 10% dbi voi AUC) so voi 0
nam gi6i. Tuy nhién, khong cé sy khac biét cd y nghia 1am sang nao vé
tac dong trén lipid gitta nam va nir.

Suy than - Bénh thin khong cé anh hudng trén nong do trong huyet
tuong hay tac dong trén lipid cua atorvastatin. Do dd, khong cén thiét
phai diéu chinh liéu & cdc bénh nhén suy than (xem phin 4.2 Liéu ding
va cach dung).

Suy gan - Nong do trong huyét tuong cla atorvastatin bi tang dang ké
(xap xi 16 1an déi véi Cmax va 11 1an déi véi AUC) & cac bénh nhan co
bénh gan min tinh do udng rugu (Childs-Pugh Loai B) (xem phan 4.3
Chéng chi dinh).

Twong tac thubc — Anh huong cua céc thude duge chi dinh dong thoi
trén dugc dong hoc cla atorvastatin cling nhu anh huong cua
atorvastatin trén dugc dong hoc cua céc thude duoge chi dinh dong thoi
duge tom tit ¢ bang dudi day (xem phan 4.4 Canh bao va than trong
dic biét khi sir dyng, va phin 4.5 Twong tac véi cac thudc khac va
cac dang twong tac khac).

Anh hwrong ciia cic thudc chi dinh dong thoi trén dwge dong hoc
ciia atorvastatin

Thube dwge chi dinh Atorvastatin Tl}ll("ic dwge chi dinh Atorvastatin
eitng va ché dd liéu dong thoi va ché df
liéu
Liéu (mg) Thay dbi | Thay doi Liéu (mg) Thay dbi | Thay dbi
AUC* Cmax® AUC* Cmax®
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*Cyclosporin 5,2 10 mg/ngay x 17,7 lan 19,7 lan Cyclosporm 5.2 10 mg/ngay x 17,7 lan 19,7 lan
mg/kg/ngay, liéu on 28 ngay mg/kg/ngay, lidu 6n 28 ngay®
dinh dinh
Boceprevir 800 mg x 3 40 mg lieu don | 12,30 lan 12,66 lan #Boceprevir 800 mg x 3 | 40 mg liéudon | 12,30 lan 12,66 lan
lan/ngay, 7 ngay lan/ngay?, 7 ngay
#ltraconazole 200 40 mg lidudon | 12,3 lan 10,2 1an ||| "ltraconazol 200 40 mg lidudon | 12,3 lan 10,2 lan
mg/ngay , 4 ngay mg/ngay , 4 ngay

Erytljromycin 500 mg | 10 mg, litudon | 10,33 14n 10,38 lan Erythromycin 500 mg x | 10 mg, liéudon | 10,33 lan 10,38 lan
x 4 lan/ngay, 7 ngay 4 lan/ngay*®, 7 ngay
Amlodipine 10 mg, liéu | 80 mg, lifudon [10,151an | 0,12 lan ||| Amlodipin 10 mg, liéu | 80 mg, liudon | 10,15 lAn | 0,12 l4n
don don
Cimetidine 300 mg x 4 | 10 mg/ngdy 10,001 fan | 10,11 1an ||| Cimetidin 300 mg x 4 10 mg/ngay 10,001 1an | 10,11 lan
lan/ngay, 24 tuan trong 2 tuan lan/ngay, 24 tuan trong 2 tuan

Fenofibrate 40mg lidudon | 10,03 1lAn [ 10,02 lan || | “Fenofibrat 160 40mg lidudon |10,031an | 10,02 lan
160mg/ngay, 7 ngay mg/ngay, 7 ngay

€ “lan” thay doi = ti 1& thay d6i [(I-B)/B], I = gia tri duoc dong hoc trong giai doan
tuong tac, va B = gia tri duoc dong hoc trong giai doan nén
# Xem phdn 89 vé y nghia lam sang

* Bao céo thdy AUC ting (tang gip 1,5 lin) va/hodc Cmax (ting téi 0,71 lin) khi
ubng lugng 16n nuée budi (> 750 mL — 1, 2 litméi ngay).

i Lleu saquinavir phdi hop véi ritonavir trong nghién ciru nay khong phai la lidu str
dung trén 1am sang. Mirc tiép xic cua atorvastatin khi dugc sir dung trén lam sang c6
thé s& cao hon so véi nhitng gi da dugc quan sat trong nghién clu nay. Vi viy cén
than trong khi ép dung va liéu lugng thap nhét cin thiét nén dugc sir dung

% Liéu atorvastatin trong bang trén chi la lidu thuc nghiém. Khi sir dung atorvastatin
trén thuc té 1am sang, vui 16ng tham khao muyc 6-Liéu-wong va cach dung)

Anh huéng ciia Atorvastatin trén du'o’c dong hoc cua cac thube
dwoc chi dinh ddng thoi

& “Lan” thay doi = ti 1& thay doi [(I-B)/B], I = gi4 tri dugc dong hoc trong giai doan
tuerng tac, va B = gia tri dugce dong hoc trong giai doan nén

* Xem phan 4.4 Canh bdo va thin trong dic bit khi sir dyng va phan 4.5 Tuwong
tac véi cac thude khic va cde dang twong tic khac vé ¥ nghiia 1am sang
* Béo cdo thiay AUC ting (ting gap 1,5 14n) va/hodic Cmax (tiang t6i 0,71 1an) khi udng
luong lén nude budi (> 750 mL — 1,2 L/ngay).

:t Lleu saquinavir phdi hop vcn ritonavir trong nghién ciru nay khong phai la liéu str
dung trén lam sang. Mirc tiép xuc cuia atorvastatin khi dugc st dung trén [am sang co
thé s& cao hon so véi nhimg gi da dugc quan sat trong nghién ciru nay. Vi vay can than
trong khi sir dung va lidu lwgng thip nhét can thiét nén dugc st dung
1 Liéu atorvastatm trong bang trén chi la lidu thuc nghlem Khi sir dung atorvastatin
trén thyc té Jam sang, vui long tham khao muc 4.2 Liéu diing va cach dung.

lTth lan m01 ngay
¢ ba 1in mdi ngay
® bbn 14n mdi ngay

Anh huéng ciia atorvastatin trén dwoe dong hoc cia cac thudc dwoc
chi dinh dong thoi

25

P

A i

B



Atorvastatin | Thubc dwoc chi dinh dong théi va ché df liéu Atorvastatin Thude dwge chi dinh dong thai va ché df lidu
dung dung
Thudc/Liéu (mg) Thay doi | Thay Thudc/Liéu (mg) Thay ddi | Thay
AUCY | doi AUCY | dbi
Cmax® o
80 mg/ngay x 15 | Antipyrine, 600mg lidu|10,031an || 0,11 80 mg/ngay® x | Antipyrin, 600 mg lidudon® [ 10,031an [ | 0,11
ngay don lan 15 ngay lan
80 mg/ngay x 14 | ‘Digoxin 0,25mg/ngay, | 10,151an | 1 0,20 ||| 80 mg/ngay x | Digoxin 0,25 mg/ngdy, 20 | 10,15 lan |1 0,20
ngay 20 ngay lan 14 ngay ngay” lAn
40 mg/ngay x 22 Thudc tranh thai duong 40 mg/ngay x Thubc tranh thai dudng
ngay ubng mdi ngay, 2 thang 22 ngay udng mdi ngay, 2 thang
- norethindrone 1mg 10281an |1 023 - norethindron 1 mg 10,2814an |1 0,23
-ethinyl estradiol 35 pg 10,19 1an | lan - ethinyl estradiol 35 pg 10,19 14n | lan
10,30 T 0,30
lan lan

&1An” thay déi = ty 1é thay ddi [(I-B)/B], I = gia tri duge dong hoc trong giai doan
tuong téc, va B = gid tri dugc déng hoc trong giai doan nén
¥ Xem phdn 9 vé y nghia 1dm sang

&1 An” thay doi = ty 1é thay déi [(I-B)/B], 1 = gié tri duge dong hoc trong giai doan
tuong tac, va B = gia tri dugc dong hoc trong giai doan nén

# Xem phén 4.5 Tuong tic véi cac thuée khéc va cac dang tuong tic khac vé y nghia
lam sang

* mét 1an mdi ngdy

® liéu don

5.3. Dirliéu an toan tién lim sang

Tinh giy ung thw, dot bién, giam kha nang sinh san - Atorvastatin
khong gdy ung thu trén chudt cong. Liéu dung téi da cao hon 63 lan so
véi liéu dung cao nhat & ngudi (80 mg/ngay) tinh theo mg/kg trong
lugng co thé va cao hon 8 t&i 16 lan tinh theo gid tri AUC (0-24). Trong
mot nghlen ctru kéo dai 2 nam trén chudt nhét, ti 1& mic u té bao gan &
nam giGi va ung thu biéu mo té bao gan & nir gidi tang 1én khi ding lidu
tdi da, cao hon 250 1dn so vdi liéu ding cao nhat & ngudi tinh theo
mg/kg trong lugng co thé. Lugng thuéc hap thu vao méau cao hon 6 dén
11 14n tinh theo AUC (0-24).

Tt ca céac thudc c6 cong thirc héa hoc tuong tu trong nhdm nay da gy
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ra khdi u & ca chudt nhét va chudt céng tai cac lidu cao hon liéu khuyén
cdo cao nhat dung trén 1am sang tir 12 dén 125 lan tinh theo mg/kg trong
lugng co thé.

Atorvastatin khong cho thay kha nang gay dot bién hodc kha ning gay
bat thuomg cdu trac nhidm sic thé trong bén xét nghiém in vitro c6 hoic
khong ¢6 su kich hoat trao dbi chét hodc trong mot xét nghiém in vivo.
Ca hai xét nghi¢ém Ames v6i Salmonella typhimurium va Escherichia
coli va xét nghiém dot bién tién gen hypoxanthmc-guamne
phosphorlbosyltranferase (HGPRT) in vitro trén té bao phdi cla chudt
hamster Trung Quoc déu cho két qua 4m tinh. Atorvastatin khong gay
tang dang k& céc bét thuong clia nhiém séc thé & xét nghiém té bao ph01
cua chudt hamster Trung Quoc in vitro va 4m tinh trong xét nghiém vi
nhén in vivo cua chudt nhét.

Khong thiy c6 tac dung khong mong mudn trén kha ning smh san hodc
sy sinh san & chudt cong duc dung liéu atorvastatin thi da 175
mg/kg/ngay hodc trén chugt cong cai dung lidu t0| da 225 mg/kg/ngay.
Nhiing liéu ding nay cao gép 100 dén 140 1an lidu khuyén cdo ti da
dung trén nguoi, tinh theo mgrkg. Atorvastatin khong gdy ra tac dung
khong mong mubn trén tinh tring hodc cac thong s6 tinh dich hodc trén
md bénh hoc co quan sinh san & ché cho ding liu 10 mg/kg, 40 mg/kg
hodc 120 mg/kg trong 2 nam.

6. CAC PAC TINH DUQC HQC
6.1. Danh muc ta dwge

Calci carbonat, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrat, croscarmellose
natri, polysorbat 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat, v bao
(chira hydroxypropyl methylcellulose, polyethylen glycol 8000, titan
dioxid, talc), nhii dich simethicon (chtra simethicon, chat nhii hoa
stearat, chit &n dinh, acid benzoic, acid sorbic, nudc cét)

6.2. Twong ky,
Khong ap dung.
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17— THOIHAN SUDUNG 6.3. Han ding
24 thang ké tir ngay san xuét. 24 thang ké tir ngay san xuat.
16— PHIUKHIN-BAO-QUAN 6.4. Thén trong dic biét khi bio quain

Bao-quan-thube-&-nhiét do-duéi 30"C.

Bao quan dudi 30°C.

6.5. Tinh chét va dung lwong ciia bao bi dong goi

Vién nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg: Hop 3 vi x 10 vién nén
bao phim.

Nha sén xuat: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega
Baja, PR 00693, Puerto Rico/JSA.

Nha dong goi & xuit xwong: Pfizer Manufacturing Deutschland
GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg,
Germany.

Tiéu chuin thude thanh phim: Nha san xuit
® Nhan hiéu da ding ky

Nha san xuét: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega
Baja, PR 00693, Puerto Rico, M¥.

Nha dong goi & xuit xudng: Pfizer Manufacturing Deutschland
GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Dtrc.

Tiéu chufin: Nha san xuit
® Nhan hiéu da dang ky

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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BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Poc 1ap - Tw do - Hanh phic
86 .36 4 /QLD-PK Ha NGi, ngay 3, thang gy ndm 2014
V/v thay dbi ni dung t& huéng dén *
str dung

Kinh gui: Pfizer Thailand Ltd..

Dia chi: Floor 36, 37, United Center Building, 323 Silom Road, Silom,
Bangrak, Bangkok 10500, Thailand.

Tiép theo cdng vin s6 6676/QLD-DK ngay 27/04/2017 cta Cuc Quan ly
Duoc, xét don dé ‘nghi ndp ngay 18/08/2017 va céc tai ligu bd sung c6 lién quan
cua cong ty (s6 tiép nhan 375/BSTBNN) vé viée thay d6i n6i dung to huéng din
str dung ddi véi thude nudc ngoai dé dugce cép sb dang ky luu hanh,

Cian ctr Thong tu sb 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 ctia B Y t& Quy
dinh viéc déng ky thudc, Thong tu 56 06/2016/TT-BYT ngay 08/03/2016 cia Bo
Y té v& Quy dinh ghi nhan thude,

Cén ctr bién ban thdm dinh hd so thay d6i/ b6 sung, Cuc Quéan ly Dugc ¢6
y kién nhu sau:

Dong y dé cong ty duge thay d6i ndi dung to huéng dan st dung dbi voi
céc thudce:

1. Lipitor, s6 dang ky: VN-17767-14

2. Lipitor, s§ ding ky: VN-17768-14

3. Lipitor, sé déng ky: VN-17769-14

Bang so sanh ndi dung thay dbi to huéng dan str dung duge déng diu xac
nhan ctia Cyc Quan ly Duoc va dinh kém theo cong van nay

Ngoai ndi dung dugc thay ddi trén, tAt ca cac noi dung khac gilt nguyén
nhu hd so ding ky thude luu tai Cuc Quan ly Dugc.

Cong ty ding ky, nha san xuét phai chiu trach nhiém v& chét luong d6i véi
thudc luu hanh trén thi truong, ndi dung ghi trén nhan thube, quy dinh v s& hitu
trf tué lién quan dén nhin hidu hang hoa cta thubc va cé trach nhiém théng bao
su thay ddi nay dén cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 06 thang ké tlr ngay ky cong véan nay cong ty khong duge nhap khiu
thudc trén véi noi dung cii da thay dbi cua to hudng dan st dyung.

Cuc Quan ly Duogc thong béo dé cong ty b1et va thyc hién ding céc quy
dinh ctia Viét Nam vé luu hanh thudc./.

Noi nhin: KT/CUC TRUONG

- Nhu trén; PHQ CUC TRUONG
- Luu: VT, DKT (V). SR N




BOYTE

N

‘_,(:‘C {\_’r .,_}' Llj 1Th

-

PA PHE DI JYM‘
CUA

TB/BS nghy 54, théng .44, nam ...220
(thee e6ng Van w363, /QLD-DK)

TOM TAT CAC THAY POI TRONG TO HUONG DAN SU DUNG

THUOC LIPITOR 10MG (SPK: VN-17768-14), LIPITOR 20MG (SPK: VN-17767-14),

& LIPITOR 40MG (SPK: VN-17769-14)

TO HUGNG DAN SU DUNG MOI

g s

% TG HUGNG DAN SUDUNG CU ‘ A : 1Y DOTHAY B6T
(phﬁn loai bo dugc gach-neang) (Phén thém vao/ thay do0i dugc danh dau vang)
LIPITOR® LIPITOR®

THANH PHAN DINH TINH VA PINH LUGNG

Hoat chit: atorvastatin

Céc vién nén ding dudng udng chira atorvastatin-Hemi ealetusn

1,5 H,0 tuong duong véi 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

b

[ —

THANH PHAN DINH TINH VA PINH LUQONG

Hoat chét: atorvastatin

Céc vién nén dung dudng udng chira atorvastatin-Hemi calci. 1,5
H,0 tuong duong v6i 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

Stra 18i dich thuat

4.2. Liéu dung va cich diing

Tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tir

Hién ehua co nhidu-dir litu trén-dbi-trongbénhnhanndy (xem phan
5.1 Céc dic tinh dwogc luc hoc).

Lidu dung ciia atorvastatin trén bénh nhén tang cholesterol mau c6
tinh gia dinh ddng hop ti 1a 10 mg dén 80 mg/ngay. Trén nhiing
bénh nhan-nay, nén dung atorvastatin phdi hop véi céc liéu phap ha
lipid méu khéc (vi du nhu truyén LDL) hoc str dung khi khong con
cac liéu phép khéc.

4.2. Liéu ding va cach dung

Tang cholesterol mau co tinh gia dinh dong hop tir
Hién chi c6 dif liéu gi6i han (xem phén 5.1 Cac diic tinh dugc luc
hoc).

Lidu dung cua atorvastatin trén bénh nhén ting cholesterol méau cé
tinh gia dinh ddng hop t 12 10 mg dén 80 mg/ngdy. Trén nhiing
bénh nhén nay, nén ding atorvastatm phdi hop véi cac liéu phap ha
lipid méu khac (vi du nhu truyén LDL) hodc str dung khi khong
cdn céc liéu phap khac.

Phong bénh tim mach

Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu ding 13 10
mg/ngay. Co thé tang lidu dé dat nong do cholesterol (LDL-) theo
huéng dan hién hanh.

Bénh nhi
Tang cholesterol mau

- Stra 18i dich thuét

- Cap nhat thong tin vé& liéu
dung cho téng cholesterol
méu c6 tinh gia dinh déng
hop ti, phong bénh tim
mach va bénh nhi theo UK-
SPC ngay 6 thang 1 ndm
2017.

- B6 sung thong tin v& lidu
dung trén bénh nhén dang
ding céc thudce phdi hop
khéc theo USPI ngay 16
thang 6 ndm 2017




Ding phéi hop véi cdc thube khic

Viéc str dung thudc trén bénh nhi chi nén duoc thuc hién bai céc bac
sT ¢6 kinh nghiém trong | diéu tri tang lipid mau & bénh nhi va can
thudng xuyén danh gia tién trinh diéu tri.

V6i cdc bénh nhan bi tang cholesterol mau c6 tinh chét gia dinh di
hop tir tur 10 tudi trd 1én, lidu khoi diu khuyén céo clia atorvastatin 13
10mg m01 ngay (xem phan 5.1 C4c diic tinh duge hrc hoc). C6 thé
tang liéu hang ngay 1én dén 80mg theo mirc ddp ing va kha ning
dung nap thudc.

Cén diéu chinh liéu dung trén timg dbi twong bénh nhén theo muc
tiéu diéu tri khuyén cdo. Céc dot diéu chinh pha1 duoc thuc hién theo
céc khoang thoi gian tir 4 tudn tr& 1én. Viéc didu chinh liéu ding dén
80 mg mdi ngay duoc cin ctr trén dir liéu nghién clru & ngudi 16n va
dit lidu 1am sang han ché tir cac nghién ctu trén tré em bi ting
cholesterol mau co tinh gia dinh di hop tir (xem phin 4.8 Tic dung
khong mong mudn va 5.1 Cic dic tinh duge luc hoc).

Cé it dir liéu vé an toan va hiéu qua trén tré em bi tang cholesterol
mau c6 tinh gia dinh di hop tir tr 6 dén 10 tudi thu dugc tir céc
nghién ciru nhan mé. Atorvastatin khong dugc chi dinh diéu tri cho
bénh nhan dudi 10 tudi. Dit lleu hién c6 duoc mb ta trong phan 4.8
Tac dung khéng mong mudn, 5.1 Cac dic tinh duge lye hoc va
5.2 Cac djc tinh dugc dong hoc nhung khoéng co khuyén cdo v&
liéu dung,

Céc dang bao ché/ham lugng khéc cb thé thich hop hon cho nhém
bénh nhén nay.
Ding phéi hop véi cic thude khic

O bénh nhan dung cyclosporin hodc chit wc ché protease HIV
(tipranavir va ritonavir) hodc chat uc ché protease viém gan C
(telaprevir), nén tranh didu tri bang LIPITOR.

O bénh nhan bi HIV dung lopinavir Kkét hop véi ritonavir, nén than
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ede chét tic che protease

HPAH—lopinavir ﬁhe* hop voi r1tonav1r saquinavir phel—hep—veﬂ
ritonavir, ~darunavir phoi—hep—v6i ritonavir, fosamprenavir,

fosamp1enav1r phea——hep—veﬁ r1tonav1r He]-ﬁ-ﬂavn—)—ehat——&e—ehe

céo nén c6 danh gia lam sang phu horp dé dam bao 4p dung lidu
atorvastatin thap nhét edn-thiét _(xem phin 4.4 Cinh bdo va thin
trong dic biét khi st dung: Anh huéng trén co xwong va phan
4.5 Twong tac vdi cac thudc khdc va cic dang twong tac khic).

trong khi ké toa LIPITOR va st dung lidu c2n thiét thap nhat.

& bénh nhan dung clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhén bi
HIV ding két hop saquinavir va ritonavir, darunavir va ritonavir,
fosamprenav1r hoac fosamprenavir VA ritonavir, diéu tri bang
LIPITOR nén gi6i han & lidu 20 mg, va nén cé danh gia lam sang
thich hop dé dam bao sir dung liéu LIPITOR cén thiét thip nhét.

3 bénh nhan ding cht tc ché protease HIV 1 nelfinavir hogc chit
tic ché protease viém gan C la boceprev1r diéu tri bang LIPITOR
nén gidi han & lidu 40 mg, va nén c6 danh gia 1am sang thich hop aé
dam bao st dung liéu LIPITOR can thiét thap nhat (xem phan 4.4
Canh bdo va thin trong dic biét khi st dung Anh hu'o'ng trén
co xwong va phin 4.5 Tuong tic véi cde thudc khic va cdc dang
twong tac khic).

(=

4.4, Canh bao va than trong dic bi¢t khi sir dung

Anh hudng trén co xwong

Da c6 bao cdo dau co & c4c bénh nhén sit dung atorvastatin (xem
phan 4.8 Tac dung khong mong muon) Nén xét nghiém creatin
phosphokmase (CPK) trudc khi didu tri trong nhiing truong hop:
suy-giam chirc nang thén, nhuoc gidp, tidn st ban than hodc tién

4.4. Canh b4o va than trong dic biét khi si dung

Anh hudng trén co xuwong

Di c6 béo cédo dau co & cac bénh nhén st dung atorvastatin (xem
phan 4.8 Tac dung khong mong muon) Nén xét nghiém creatin
phosphokmase (CPK) trudce khi didu tri trong nhiing trudng hop:
r6i loan chirc ning thén, nhugc gidp, tidn st ban than hoic tién sit

- Stra 1i dich thuat

- B4 sung thong tin vé
Canh béo va than trong déc
biét khi sir dung theo UK-
SPC ngay 6 thang 1 ndm
2017
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st gia dinh méc bénh co di truyen tién st bi bénh co do st dung
statin hodc fibrat trudc do, tlen stt bi bénh gan va/hodc udng
nhiéu ruou, bénh nhén cao tudi (70 tubi) c6 nhimg yéu td nguy
co bi tiéu co van. ... Do viy, can phai cén nhic lidu khoi dau va
heu duy tri thap hon khi chi dinh ddng thdi atorvastatin véi cac
thudc dé cap & trén. Neing tam thoi atorvastatin e6-thé-thich-hop
trong khi dung acid fusidic (xem phén 4.5 Twong tic véi céc
thuoc khic va cac dang twong tac khac)...

Chirc niing ndi tiet

gia dinh mac bénh co di truyén, tién st bi bénh co do sir dung
statin hodc fibrat trudc do, tién sir bi bénh gan va/hodc ubng nhiéu
ruou, bénh nhan cao tu01 (>70 tudi) cé nhiing yéu tb nguy co bi
tidu co van. ... Do vdy, cin phai can nhic lidu khoi ddu va lidu duy
tri thap hon kh1 chi dinh ddng thoi atorvastatin véi cac thude dé cap
o trén. Khong nén sir dung dong thoi atorvastatin va acid fusidic,
vi vay khuyén céo nglng tam thoi atorvastatin trong khi dung acid
fusidic (xem phan 4.5 Twong tic véi cic thudc khic va cic dang
tuong tac khac)..

Chire niing ndi tiet

Pidu tri ddng thoi véi chc thude khic

Nguy co tiéu co van tang lén khi atorvastatin dugc cho dung ddng
thoi véi mot sb thude c6 thé 1am ting ndng do atorvastatin trong
huyet tuong nhu chét e ché manh cua CYP3A4 hoic protein van
chuyén = (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdin, stlrlpentol ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol va chat \rc ché protease HIV bao gbm ritonavir,
10p1nav1r atazanav1r indinavir, darunavir, v.v). Nguy co méc bénh
vé co cung c6 thé tang 1én khi ding ddng thoi gemfibrozil va céc
din xuét acid fibric khac, boceprevir, erythromycin, niacin,
ezetimibe, telaprev1r hoic két hop tipranavir/ritonavir. Néu c6 thé,
nén xem xét cac liéu phap khac (khong twong tac) thay vi cac thudc

nay.

Trong cac trudong hop can cho dung ddng thoi cac thubc nay véi
atorvastatin, nén cén nhéc than trong loi ich va nguy co cua viéc
didu tri ddng thoi. Khi bénh nhan dugce cho ding céc thudc 1am
tang nong do atorvastatm trong huyet tuong, nén dung lidu
atorvastatin t6i da thap hon. Ngoai ra, trong truong hop dung chét
tc ché CYP3A4 manh, nén can nhic ding lidu khéi dau
atorvastatin thip hon va nén theo d6i 1am sang thich hop cho céac
bénh nhan nay (xem phén 4.5 Tuong tic véi cic thuéc khic va
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cac dang tuwong tac khéc).

Khong dung ddng thoi atorvastatin véi cdc ché phim toan than ciia
acid fusidic hodc trong vong 7 ngay sau khi ngung diéu tri bang
acid fusidic. & bénh nhén can st dung acid fusidic toan than, nén
ngung diéu tri bang statin trong sudt thoi gian didu tr1 bang acid
fusidic. P4 c6 bdo cdo bi tiéu co van (bao gom mot s6 trucmg hop
tir vong) & bénh nhén duoc cho dung ket hop acid fusidic va statin
(xem phén 4.5 Twong tic v6i cic thuoc khic va cac dang tu’o’ng
tac khac). Khuyén bénh nhén nén tim kiém tu van y té ngay néu ho
co bat ky triéu ching nao nhu yéu co, dau hoic tang nhay cam (dau
khi tiép xtc).

Didu tri bang statin c6 thé dugc tiép tuc bay ngay sau lidu acid
fusidic cudi cung.

Trong céc trudng hop ngoai l€, néu can dung acid fusidic toan than
kéo dai, vi du nhu dé diéu tri nhiém trung nang, chi nén can nhic
ding ddng thoi Lipitor va acid fusidic trén ting truong hop cu thé
va dudi su gidm sét y té chat chg.

Bénh nhi

Khéng quan sat thdy c6 anh huéng 1am sang déng ké nao lén su
ting trudng va truong thanh gidi tinh trong mot nghién ciru 3 nam
dua trén danh gid su trudng thanh va phat trién tong thé, danh gia
theo giai doan ddy thi Tanner, va do chidu cao va cin ning (xem
phan 4.8 T4c dung khong mong muén).

Bénh phoi ké

Cac trudng hop dac biét bi bénh phdi k& da duoc béo cdo vGi mot
sb statin, dic biét la khi diéu tri kéo dai (xem phan 4.8 Tac dung
khong mong muén). Cac dic diém tiéu b1eu c6 thé bao gom thé
dbc, ho khan va suy giam stc khoé tdng the (mét mdi, giam cén va
sét). Néu nghi ngd m6t bénh nhan da xuét hién bénh phéi k&, nén
ngung dung statin.
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4.5. Tuong tic véi cac thudc khac va cic dang twong tic khic

4.5. Twong tic v6i cic thude khic va cdc dang twong tic khic

Anh hudng ctia céc thude dung dong thoi véi atorvastatin

Atorvastatin dugc chuyén héa béi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
va la mot co chat clia protein van chuyén, vi du nhu protein vén
chuyén chéat hap thu cua té bao gan OATPIBI. Viéc dung dong
thoi v6i céc thude la chét tc ché CYP3A4 hoic protein van chuyén
c6 thé lam ting ndng do atorvastatin trong huyét twong va tang
nguy co bi bénh co. Nguy co cling c6 thé ting 1én khi ding dong
thoi atorvastatin v6i cac thudc khac c6 kha niang gdy bénh co, nhu
cac dan xuét cua acid fibric va ezetimibe (xem phan 4.4 Canh bdo
va than trong dac biét khi sir dung).

Chdt ke ché CYP3A4

Céc chat tic ché CYP3A4 manh di dugc ching minh lam tang rd
rét ndng do atorvastatin (xem Bang 1 va thong tin cu thé bén dudi).
Nén tréanh dung ddng thdi cac thube Gc ché CYP3A4 manh (vi du:
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stmpentol
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chit trc ché
protease HIV bao gbm cd ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, v.v) néu c6 thé. Trong truong hop khong thé tranh viéc
dang ddng thoi cac thuoc nay véi atorvastatin, nén xem xét giam
lidu khoi dau, lidu t6i da va nén theo doi 1am sang thich hop cho
bénh nhan (xem Bang 1).

Cac chét uc ché CYP3A4 trung binh (vi du: erythromycm
diltiazem, verapamil va fluconazol) c6 thé ting ndng do
atorvastatin trong huyét tuong (xem Bang 1). P4 quan sat thy
nguy co bi bénh co tang lén khi dung erythromycin két hop véi
statin. Nghién ctu tuong tdc danh gid anh hudng cua amiodaron
hodc verapamil 1én atorvastatin chua dugc tién hanh. Ca amiodaron
va verapamil deu duoc biét 1a e ché hoat dong cia CYP3A4 va
khi cho ding dong thoi v6i atorvastatin c6 thé 1am ting mirc phoi

- Cap nhat thong tin vé
Tuong tac thubc theo UK-
SPC ngay 6 thang 1 ndm
2017
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nhiém cla atorvastatin. Do d6, nén can nhic giam liéu t6i da
atorvastatin va nén theo doi 1am sang thich horp cho bénh nhan khi
ding ddng thdi véi chat G ché CYP3A4 vira phai. Nén theo dai
lam sang thich hop sau khi bat dau hodc sau khi didu chinh liéu ciia
chét tc ché.

Chadt cam img CYP3A44

Dung ddng thdi atorvastatin véi chét cam tGng cytochrom P450 3A
(vi du: efavirenz, rifampin, St. John’s Wort) c6 thé 1am giam ndng
d6 atorvastatin trong huyét twong. Do co ché tuong tac kép cua
rlfampln (cam ung cytochrom P450 3A va protein van chuyén cta
té bao gan OATPIBI), nén dung cung lic atorvastatin v&i
rifampin, vi khi dung atorvastatin muén hon sau khi dﬁng rifampin
da din dén giam ro rét ndng do atorvastatin trong huyét tuong. Tuy
nhién, chua biét anh hudng cta rlfampm 1én nong do atorvastatin
trong té bao gan va néu khong thé tranh ding dong thdi thi nén
theo dai chit ché dé dat dugc hiéu qua & bénh nhén.

Chdt ikc ché protein vén chuyén

Chét tic ché protein van chuyén (vi dy: ciclosporin) c6 thé l1am tang
mirc phoi nhiém toan thin cia atorvastatin (xem Bang 1). Chua
biét anh hudng ctia protem van chuyen cua te bao gan 1én nong do
atorvastatin trong té bao gan. Néu khong thé tranh viéc dung dong
thoi thi nén giam liéu va theo doi 14m sang dé dat duoc higu qua
(xem Bang 1).

Gemfibrozil / céc dan xudt cua acid fibric

Dung riéng cac fibrat d6i khi ciing din dén cac bién co 11en quan
den co, bao gdm ca tiéu co van. Nguy co gaP céc bién cb nay cé
thé tang lén khi dung dong thoi cac dan xuat cua acid fibric véi
atorvastatin. Neu khong thé tranh viéc ding ddng thoi thi nén dung
lidu thdp nhit ctia atorvastatin dé& dat dwoc muc tiéu diéu tri va
bénh nhan nén duoc theo dai thich hop (xem phin 4.4 Canh bdo
va than trong dic biét khi sir dung).

Ezetimibe
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Viéo st dung don doc ezetimibe c6 thé dan dén céc bién co lién
quan dén co, bao gom tiéu co van. Do d6 nguy co gdp cdc bién cb
ndy c6 thé ting lén khi ding dong thoi véi ezetimibe va
atorvastatin. Nén theo doi 14m sang cdc bénh nhén nay mot cach
thich hop.

Colestipol

Néng d6 trong huyét tuong cuia atorvastatin va cac chét chuyén héa
¢6 hoat tinh ctia né gidm xudng (ty 1& ndng do atorvastatin: 0,74)
khi cho ding ddng thodi colestipol véi Lipitor. Tuy nhién, anh
huodng 1én lipid cao hon khi dung ddng thoi Lipitor va colestipol so
v6i khi ding don dgc mot trong hai thubc nay.

Acid fusidic

Nguy co bi bénh co bao gbm tiéu co van c6 thé tang 1én khi cho
ding ddng thoi acid fusidic toan than véi statin. Chua biét co ché
cta tuong tac nay (du d6 1a duoc Iuc hoc hay dugc dong hoc, hay
ca hai). Da c6 béo cdo bi tiéu co van (c6 ca mot sb trudng hop ti
vong) & cac bénh nhan dung két hop céc loai thudc nay.

Néu cin didu tri bing acid fusidic toan thin, nén ngimg diéu tri
bing atorvastatin trong sudt qua trinh diéu tri bing acid fusidic
(xem phan 4.4 Canh bdo va than trong dic biét khi sit dung).

Colchicin

Mic di c4c nghién ctru tuong tdc gifta atorvastatin va colchicin
chua duoc thuc hién, da ¢ bdo céo céc trudong hop bi bénh co khi
ding ddng thoi atorvastatin vé6i colchicin va can than trong khi ké
toa atorvastatin v&i colchicin.

Anh huéng ctia atorvastatin 1én cdc thubc khic duoc cho ding
ddng thoi

Digoxin

Khi cho ding dong thoi nhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg,
nbng d6 digoxin & trang thai on dinh ting nhe. Bénh nhin ding




digoxin nén dugc theo ddi thich hop.
Thuéc trdnh thai dimg dwong uong

Cho dung ddng thoi LlPltOl‘ v6i mét thube tranh thai ding qua
dudng uong lam tang néng d6 norethindron va ethinyl oestradiol
trong huyét twong.

Warfarin

Trong mot nghién ctru 14m sang trén bénh nhan dugc didu tri bang
warfarin lau dai, cho ding ddng thoi atorvastatin 80 mg mdi ngay
v6i warfarin lam giam khoang 1,7 gidy thoi gian prothrombm trong
4 ngay dau dung thudc, mic nay tré lai binh thub‘ng trong vong 15
ngay diéu tri bang atorvastatm Mac di chi rét hiém cac truong hop
tuong téc chéng dong d4ng ké vé 1am sang dugc béo cdo, van nén
x4c dinh thoi gian prothrombin trudc khi bét dau cho dt‘mg
atorvastatin & bénh nhin dang ding chat chong déng coumarin va
v6i mirc d6 du thudong xuyén trong thoi gian dAu diéu tri dé dam
bao khong cé thay dbi 16 rét vé thoi gian prothrombm Sau khi da
ghi lai thoi gian prothrombin on dinh, c6 thé theo doi thoi gian
prothrombin dinh ky theo khuyén cdo thudng quy cho bénh nhén
dang dung chit chéng dong coumarin. Néu thay dbi liéu
atorvastatin hodc ngung dung atorvastatin thi phai lap lai quy trinh
tuong tu. Viéc didu tri bang atorvastatin khéng lién quan dén chay
méu hodc thay dbi thoi gian prothrombin & bénh nhan khong dung
thudc chéng dong.

Bénh nhi
Céc nghién cuu tuong tac thubc chi méi duge thuc hién trén ngudi
16n. Chua r6 méc d6 twong tic & bénh nhi. Céc twong tac dugc dé

cép & trén cho ngudi 1én va cac canh bao trong phén 4.4 can dugc
xem xét cho bénh nhi.

Tuong téc thubc

Y A=

-
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Bang 1: Anh hudng cuia cdc thudc dung dong thoi 1én duoc dong

hoc cuia atorvastatin

T}'luéc duoc cho dun
dong thoi va phac do

Atorvastatin

lidu Lieu(mg) |Ty 1¢|Khuyén cdo lam
AUCY | sang’
Tipranavir 500 mg | 40 mg vao | 9,4 Trong truong hop
BID/ Ritonavir 200 | ngay 1, 10 cin cho dung
mg BID, 8 ngay| mg vao dong thoi  véi
(ngay 14 dén 21) ngay 20 atorvastatin,
Telaprevir 750 mg | 20 mg, SD | 7,9 khoéng ding quéa
q8h, 10 ngay 10 mg atorvastatin
Ciclosporin 52| 10 mg OD | 8,7 mbi ngdy. Nén
mg/kg/ngay, lidu 6n | trong 28 theo ddi 14m sang
dinh ngay cdc bénh nhan
nay.
Lopinavir 400 mg |20 mg OD | 5,9 Trong truong hop
BID/ Ritonavir 100 | trong 4 cin cho ding
mg BID, 14 ngay ngay dong thoi  véi
Clarithromycin 500 | 80 mg OD | 4,5 atorvastatin, nén
mg BID, 9 ngay trong 8 giam liéu duy tri
ngay cua atorvastatin.
G cic lidu
atorvastatin  qua
20 mg, nén theo
doi lam sang céc
bénh nhén nay.
Saquinavir 400 mg | 40 mg OD | 3,9 Trong truong hop
BID/ Ritonavir (300 | trong 4 cAn cho ding
mg BID tir ngay 5-7, | ngay dbng thoi  véi
tang 1én 400 mg BID atorvastatin, nén
vao ngay 8), ngay 4- giam lidu duy tri
18, 30 phut sau khi cia atorvastatin.
dung atorvastatin 6] cac lidu
Darunavir 300 mg| 10 mg OD | 3,4 atorvastatin  qua
BID/ trong 4 40 mg, nén theo
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Ritonavir 100 mg | ngay déi lam sang cac
BID, 9 ngay bénh nhan nay.
[traconazol 200 mg| 40 mgSD | 3,3
OD, 4 ngay
Fosamprenavir 700 | 10 mg OD | 2,5
mg BID/ Ritonavir | trong 4
100 mg BID, 14 ngay | ngay
Fosamprenavir 1400 | 10 mg OD | 2,3
mg BID, 14 ngay trong 4
ngay
Nelfinavir 1250 mg | 10 mg OD | 1,74 Khong c6 khuyén
BID, 14 ngay trong 28 céo cu thé.
ngay
Nuéc budi chum, 240 | 40 mg, SD | 1,37 Khéng nén ubng
mIZOBEE mot luong 16n
nuéc budi chum
cung atorvastatin.
Diltiazem 240 mg| 40 mg,SD | 1,51 Sau khi bit dau
OD, 28 ngay hodc sau khi diéu
chinh lidu
diltiazem, nén
theo doi lam sang
cac bénh nhan nay
mot cach thich
hop.
Erythromycin 500 mg | 10 mg, SD | 1,33 Neén giam liéu toi
QID, 7 ngay da va theo doi lam
sang cac bénh
nhéan nay.
Amlodipin 10 mg, | 80 mg,SD | 1,18 Khéng c6 khuyén
liu don cdo cu thé.
Cimetidin 300 mg| 10 mg OD | 1,00 Khoéng c6 khuyén
QID, 2 tuan trong 2 tuan céo cu thé.
Colestipol 10 g BID, | *0 M8 OD1 | Khéng ¢ khuyén
28 tudn tong 25 | il céo cu thé
tuan ;

11

W oaL



Ché pham huyén pht | 10 mg OD | 0,66 Khong c6 khuyén
khiang  acid cua | trong 15 céo cu thé.
hydroxid magié va | ngay
nhém, 30 mL QID,
17 ngay
Efavirenz 600 mg | 10 mg trong | 0,59 Khéng c6 khuyén
OD, 14 ngay 3 ngay céo cu thé.
Rifampin 600 mg|40mgSD | 1,12 Néu khong thé
OD, 7 ngay (cho tranh viéc dung
ding ddng thoi) ddng thoi, nén cho
Rifampin 600 mg|40mgSD | 0,20 dung cung ldc
OD, 5 ngay (lidu atorvastatin ~ v6i
riéng biét) rifampin, cé theo
dai lam sang.
Gemfibrozil 600 mg | 40 mg SD 1585 Nén giam liéu
BID, 7 ngay khdi dau va theo
doi 1am sang céc
bénh nhéan nay.
Fenofibrat 160 mg | 40 mg SD 1,03 Nén giam liéu
OD, 7 ngay khoi dau va theo
dGi 1am sang cac
bénh nhén nay.
Boceprevir 800 mg|40mgSD | 2,3 Nén giam liéu

TID, 7 ngay

khéi dau va theo
déi lam sang cac
bénh nhén nay.
Lidu atorvastatin
khong nén vuot
qua 20 mg
atorvastatin ~ mdi
ngay trong thoi
gian dung dong
thoi vai
boceprevir.

& Bidu thi ty 1& gitta cé4c liéu trinh khac nhau (ding thudc khac dong

thoi véi atorvastatin so véi chi dung riéng atorvastatin).
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t Xem muc 4.4 va 4.5 dé biét y nghia lam sang.

* Chira t6i thiéu mot thanh phin rc ché CYP3A4 va c6 thé lam tang
nong do thuéc trong huyét twong dugc chuyén héa béi CYP3A4. Uong
mot coc 240 ml nu6c budi chum ciing lam giam 20,4% AUC cia chét
chuyén hoa orthohydroxy c6 hoat tinh. Luong 16n nudc budi chum
(trén 1,2 1 moi ngay trong 5 ngay) lam tang AUC ctia atorvastatin 2,5
lin va AUC cua chét @c ché HMG-CoA reductase cd hoat tinh
(atorvastatin va chit chuyén héa) 1,3 lan.

** Ty 1& duogc tinh trén mot miu duy nhit 14y vao Iuc 8-16 tiéng sau
khi dung thuoc

OD = mot lan mdi ngay; SD = liéu don BID = hai 14n mdi ngay; TID
= ba 1an m&i ngay; QID = bén lan mdi ngay.

Bang 2: Anh hudng gﬁa atorvastatin 1én duoc déng hoc cia céc
thuéc khac khi dung dong thoi

Atorvastatin va Thubc dugc dung dong thdi
phéc do liéu

Thudc/Liéu (mg) Ty & | Khuyén céo 1am

AUCY sang
80 mg OD | Digoxin 0,25 mg I5s Neén theo dai
trong 10 ngay OD, 20 ngay thich hop bénh
nhan dung
digoxin.

40 mg OD | Thudc tranh thai 1,28 | Khoéng cé
trong 22 ngay dung qua duong 1,19 khuyén cdo cu
ubng OD, 2 thang thé.
-norethindron 1 mg
-ethinyl estradiol

35 pg
80 mg OD | * Phenazon, 600 1,03 Khong co6
trong 15 ngay mg SD khuyén cdo cu
thé.
10 mg, SD Tipranavir 500 mg | 1,08 Khéng c6
BID/ritonavir khuyén céo cu
200 mg BID, 7 thé.
ngay
10 mg, OD | Fosamprenavir 0,73 Khéng ¢
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trong 4 ngay 1400 mg BID, khuyén céo cu
14 ngay thé.

10 mg OD | Fosamprenavir 700 | 0,99 Khong c6

trong 4 ngay mg BID/ritonavir khuyén céo cu
100 mg BID, 14 thé.
ngay

& Bidu thi ty 1¢ gifta c4c liéu trinh khac nhau (dung thubc khac dong
thoi véi atorvastatin so v6i chi ding riéng atorvastatin).

* Cho dung ddng thoi nhidu lidu atorvastatin va phenazon cho thay
anh hudng khong dang ké hozc khéng c6 anh hudng c6 thé nhan thiy
1én d¢ thanh thai ctia phenazon.

OD = mét 1an mbi ngay; SD = heu don; BID = hai 1in m3i ngdy.

4.8. Tic dung khong mong mudn

Trong dit liéu nghién ctru lam sang co kiém ching gia duge trén
16066 bénh nhan (8755 ngudi ding Lipitor so v6i 7311 ngudi ding
gia duoc) diéu trj trong khoang thoi gian trung binh 53 tudn, 5,2%
bénh nhan dung atorvastatin da ngimg thudc do cac tac dung khong
mong mudn so v&i 4,0% bénh nhén ding gia duoc.

Fée-dung khong mong mudn hay gip shét-1%) c6 Hén-quan-dén

Nhiém tring va nhiém ky sinh trang: viém mii-hong

Réi loan dinh dudng va chuyén héa: ting dudng huyét

R&i loan hé ho hip, nguc va trung thit: dau hong-thanh quén,
chay méau cam

4.8. Tac dung khong mong mudn

Trong dit liéu nghién ctu lam sang cé kiém chung gia duoc trén
16066 bénh nhén (8755 ngudi dung L1p1t01 so v6i 7311 ngudi ding
gia dugc) didu tri trong khoang thdi gian trung binh 53 tudn, 5,2%
bénh nhan dung atorvastatin da ngirng thudc do céc tdc dung khong
mong mudn so v6i 4,0% bénh nhan ding gia duoc.

Dua trén dit liéu tir cdc nghién ciu 1am sang va sau khi thudc luu
hanh rong rdi, bang sau day trinh bay cac tic dung khéng mong
mudn cuia Lipitor.

Tén suét tac dung khong mong mudn udc tinh duge phan loai theo
quy ude sau day: thudong gép (> 1/100, < 1/10); it gép (= 1/1.000, <
1/100); hiém gép (= 1/10.000, < 1/1.000); rat h1em gap (<
1/10.000), chua biét (khéng uée tinh dugce tir dir liéu san c9).

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring:
Thudng gap: viém mili-hong

Réi loan mau va hé bach huyét:

Hiém giip: giam tiéu cau

- Cép nhét thdng tin ve tac
dung khéng mong mudn
theo theo UK-SPC ngay 6
thang 1 ndm 2017
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R&i loan hé titu héa: tiéu-chay, kho tiéu, budn non, day-hei

Réi loan hé co xwong va md lién két: dau khép, dau chi, dau
xgong-va-¢o, co cling co, daw-¢e, sung khdp

Xét ’nghiém: chirc ning gan bét thudng, ting creatin phesphekinase
huyeét

. :

Nhéng bénh nhan duge didu tri bing atorvastatin nhin chung eb-¢de

medaﬂgkheﬂg—meﬁg—mueﬁ tuong tu nhém-didu—tri-bang gia duoc
kh—t—leheﬁg—xet—-éeﬁ—ﬂ%yeﬂ—ﬁhaﬂ—ﬂﬂ tac dung khéng mong mudn
thudng gip nhat dwoe-ghi-nhén & ca 2-nhém 13 nhiém tring.
Sau—khi—tkﬁoe—dtwe—dwa—m—tiﬂ—émﬁng,—eae tic dung khong mong
mudn bé-sung sau day da duwoc bao cdo:

Réi loan hé mién dich:

Thudng gép: phan ing di ing

R4t hiém gap: qua man

Réi loan dinh dudng va chuyén héa:
Thudng gap: ting dudng huyét

It gap: ha dudng huyét, ting can, chén &n
Réi loan tim than:

it gap: 4c mong, mét ngu

Réi loan hé thin kinh:

Thudng gip: dau dau

ft gap: chéng mit, di cam, gidm cam giac, loan vi gidc, mat tri nh¢

Hiém gip: bénh than kinh ngoai bién

Réi loan mit

it gap: nhin mo

Hiém gap: rbi loan thi gidc

R&i loan tai va tai trong

it gap: 0 tai |

RAt hiém gap: giam thinh gidc

Réi loan hé hd hﬁp, nguc va trung thit:

Thuong gap: dau hong-thanh quéan, chdy mau cam

R&i loan hé tiéu hoa:

Thuong gap: tdo bon, déy hoi, kho tiéu, budn nén, tidu chay
[t gap: non, dau bung trén va bung dudi, ¢ hoi, viém tuy
Réi loan gan mat

it gap: viém gan

Hiém gap: & mat

R4t hiém gap: suy gan

15
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Réi loan da va mé duéi da

ft gap: mé day, phét ban trén da, ngira, rung téc

Hiém gap: phu mach thin kinh, viém da béng nuéc ba9 gdm h6~ng
ban da dang, hoi ching Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém
doc

R6i loan hé co xwong va mé lién két:

Thuong gdp: dau co, dau khép, dau chi, co cing co, sung khap,
dau lung

it gdp: dau cb, méi co

Hiém gap: bénh co, viém co, tiéu co van, chin thuong gén, doi khi
bién chimg thanh dut gan

Chua biét: bénh co hoai tir do mién dich

R6i loan hé sinh sin va tuyén vi

R4t hiém gap: nit héa tuyén vu

Réi loan toan thin va tinh trang tai chd dung thube

It gap: khoé ¢, suy nhuoc, dau nguc, phut ngoai bién, kiét strc, sbt
Xét nghiém: '
Thuong gap: chitc nang gan bit thudng, ting creatin kinase huyét

it gap: t& bao bach cdu trong nudc tiéu

Ciing nhu véi cc chit tc ché HMG-CoA reductase khac, da c6
bdo céo tang ndng d6 transaminase trong huyét thanh ¢ bénh nhan
dugc cho dt}ng Lipitor. Cég thay doi nay thuong nhe, tho?.ng qua
va khong Cél"l gian doan diéu‘ tri. Transaminase trong huyét thanh
tang ro rét vé lam sang (> 3 lan gidi han trén binh thug‘mg)‘ 0 0,8%
béph ‘nhz‘m dl‘mg,Lipitor. Tinh trang nay cé lién quan dén liéu va c6
thé hoi phuc & tat ca cdc bénh nhan.

Nong do creatin kinase (CK) trong huyét thanh tang hon 3 1an gi6i
han trén cia mic binh thuong & 2,5% bénh nhan dung Lipitor,
tuong tw nhu cac chét e ‘ché HMG-CoA redugtase khéc trong thir
nghiém lam sang. Céac nong do cao hon 10 lan khoang trén binh
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thudng gap & 0,4% bénh nhan duoc dicu tri bang Lipitor (xem phan
4.4 Canh bao va than trong dic biét khi sit dung).

Bénh nhi

Cac bénh nhi tir 10 dén 17 tudi duoc didu tri bang atorvastatin c6 dac
diém tac dung khong mong mudn nhin chung tuong tw nhu bénh
nhan dung gia duogc, céc tic dung khong mong mubn thudng gip
nhét quan sat thiy & ca hai nhém, bét ké dugc danh gid do nguyen
nhan nao, déu 12 nhiém tring. Khéng quan sat thdy tdc dong déng ké
vé 1am sang 1én sy ting trudng va trudng thanh gidi tinh duge theo
doi trong mot nghién ctu 3 nam dua trén danh gid sy truéng thanh
va phat trién tdng thé, danh gié theo giai doan ddy thi Tanner, va do
chiéu cao va can ning. Pac tinh an toan va kha ning dung nap &
bénh nhi cling twong tu nhu déc tinh an toan da biét clia atorvastatin
& nguoi 1.

Co s& dit liéu vé an toan ]am sang bao gdm dit liéu an toan cua 520
bénh nhi duoc cho dﬁng atorvastatin, trong d6 7 bénh nhan < 6 tudi,
121 bénh nhan tir 6 dén 9 tudi, va 392 bénh nhén tir 10 dén 17 tubi.
Theo dir liéu c6 san, thi tAn suét, loai va mic d6 nghiém trong cua
céc tac dung khong mong mudn & tré em la tuong tu nhu & ngudi
16n.

Céc tic dung khong mong mubn sau ddy da duoc bo cdo v6i mét s6
statin:

e Réi loan chitc nang sinh duc.

e Trdm cam.

e Céc truong hop ngoa1 18 méc bénh phbi k&, dac biét 1a khi diéu tri
dai han (xem phéan 4.4 Canh béo va thin trong ddc biét khi sir
dung)

o Tleu dudng: Tén suét s& phu thudc vao viéc c6 hay khong c6 céc
yéu t6 nguy co (dudng huyet laic d6i > 5,6 mmol/L,
BMI>30kg/m", ting triglycerid, tién st bi cao huyét 4p).

5.1

Pic tinh duge luc hoc

5.1 Dic tinh duge lwe hoc

- Stra 18i dich thudt
- Cép nhat thong tin vé
duoc luc hoc trén bénh nhi
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Atorvastatin calci 1a bot két tinh mau tlr tréng dén tréng nga, thuc té
khéng tan trong cac dung dich nuéc cé d6 pH < 4. Tan rét it trong
nudc cét, dung dich d&ém phespha%e c6 do pH 7,4 va acetonitrile; tan
nhe trong con ethanol va tan d& dang trong con methanol.

Co ché tic dung

Atorvastatin 1a mot chét i ché canh tranh va chon loc men khir
HMG-CoA, mot men quyet dinh v& mitc d6 trong qua trinh tong
horp cholesterol chuyén dm HMG-Co-A thanh mevalonat, mdt tién
chét ciia c4c sterol, bao gdm cé cholesterol. O céc bénh nhén c6
tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tir va d1 hop ttr, cac
thé tang cholesterol mau khéng c6 tinh gia dinh, va r6i loan lipid
méu hdn hop, atorvastatin 1am giam C- toan phin, LDL-C, va apo
B. Atorvastatin ciing lam giam cholesterol lipoprotein ty trong rat

thdp (VLDL-C) va trighyeeridva 1am ting nhe HDL- C.
Phong ngira bién ching tim mach P
b
Bién cb Giamnguy S0 bién cb Gia tri
co twong doi (atorvastatinso p
(%) véi gia duge)
...phau thuat bic

cau mach vanh,
nong mach vanh

qua da, tai thong

mach, dot quy) 37 % 83 so véi 127 0,0010
Nhdimaucotim  42% 38 so voi 64 0,0070
(Nhéi mau co tim

tir vong va khong

t& vong, nhdi mau
co tim #m 1ang)

Atorvastatin calci 14 bdt két tinh mau tir tréng dén tring nga, thuc
t€ khong tan trong cac dung dich nude c6 d6 pH < 4. Tan rat it
trong nudc cat, dung dich dem phosphat c6 d6 pH 7,4 va
acetonitril; tan nhe trong con ethanol va tan dé& dang trong cdn
methanol.

Co ché tic dung

Atorvastatin 1a mdt chét e ché canh tranh va chon loc men khir
HMG-CoA, mdt men quyet dinh vé mtic d6 trong qué trinh tong
hop cholesterol chuyén dm HMG-Co-A thanh mevalonat, mt tién
chét ctia cdc sterol, bao gém ca cholesterol. O céc bénh nhan c6
tang cholesterol méau c6é tinh gia dinh ddng hop tir va d1 hop ttr, cac
thé ting cholesterol mau khong c6 tinh gia dinh, va 1di loan lipid
méu hén hop, atorvastatin 1am giam C- toan phin, LDL-C, va apo
B. Atorvastatin ciing 1am giam cholesterol lipoprotein ty trong rét
thap (VLDL-C) va triglycerid, va lam tang nhe HDL-C.

Phong ngira bién chimg tim mach

Bién cb Giam nguy S bién co Gia
co twong (atorvastatin so trip
abi (%) véi gia dugc)

.. phau thuat bic

ciu mach vanh,

nong mach vanh qua

da, tai thong mach,

dot quy) 37 % 83 so voi 127 0,0010

Nhdi méu co tim 42 % 38 so voi 64 0,007
(Nhdi mau co tim 0

tir vong va khong
tir vong, nhoi méu
co tim tham léng)

theo UK — SPC ngay 6
thdng 1 nd&m 2017
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Vira xo' ddng mach
. Trong nhém dung atorvastatin (n=253), su thay d6i phan trdm
trung binh tir mtic co ban trong tdng thé tich vita dong mach (tiéu chi

nghién ctru diu tién) 14 -0,4% (p=0,98) & nhém dung atorvastatin va .

+2,7% (p=0,001) & nhém dung pravastatin (n=249). .
Dot quy tai phat

Nhitng bénh nhén didu tri bing atorvastatin 80 mg bi bat-ky-teai-dot
quy #ae-it hon ...
Phong ngira thir phit ciac bién ¢6 tim mach

e

Tiéu chi chinh | Atorvastatin Atorvastatin
¢6 y nghia
10 mg 80 mg HR?

(95%CI)
(N=5006) (N=4995)

. Dauthat | 615 [¢123) |545 |€10,9) |0,88
nguc dau tién (0,79;0,99)

Khong thiy su khéc biét c6 y nghia v& cac nguyén nhén gy tir vong
gifta c4c nhém didu tri: 282 (5, 6%) & nhém diing atorvastatin lidu 10
mg/ngay so voi 284 (5,7%) & nhém dung atorvastatm lidu 80
mg/ngdy. Ty 18 cac dbi tuong tit vong do tim mach bao gbm tir vong
do bénh mach vanh va dot quy tir vong it hon vé s6 lugng & cac nhém
ding atorvastatin 80 mg so v&i nhom ding atervastatien 10 mg. Ty 1€

Vira xo dong mach

. Trong nhém ding atorvastatin (n=253), su thay dbi phin trim
trung binh tir mitc co ban trong tng thé tich vita xo dong mach (tidu
chi nghién ctru dau tién) 1a -0,4% (p=0,98) & nhém ding atorvastatin
va +2,7% (p=0,001) & nhém dung pravastatin (n=249.

Pot quy tai phat
Nhiing bénh nhin didu tri béng atorvastatin 80 mg bi dot quy it hon,

dii 1a bt ki loai dot quy nao ...
Phong ngira thir phat cic bién c6 tim mach

Tiéu chi chinh | Atorvastatin Atorvastatin
¢6 y nghia
: 10 mg 80 mg HR®
(95%CI)
(N=5006) (N=4995)

...Pau thit 615 | 123 545 | 10,9 0,88

nguc dau tién
(0,79-0,99)

Khong thdy su khéc biét c6 ¥ nghia vé cac nguyén nhéan gy ti vong
giffa cdc nhém diéu tri: 282 (5,6%) & nhém ding atorvastatin liéu 10
mg/ngdy so v6i 284 (5,7%) & nhém ding atorvastatin lidu 80
mg/ngay. T 1& c4c ddi tuong tir vong do tim mach bao gdm tir vong
do bénh mach vanh va dot quy tir vong it hon v& s6 lugng & cic nhém
dung atorvastatin 80 mg so v6i nhém dung atorvastatin 10 mg. Ty 1¢
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cac dbi tuong tir vong khong do tim mach nhidu hon vé sb Iuong &
nhém dung atorvastatin 80 mg so v6i nhém dung atervastation 10
mg.

Ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir & tré-em:

~ sa

cac dbi tuong tir vong khong do tim mach nhidu hon vé s6 luong &
nhém ding atorvastatin 80 mg so véi nhém ding atorvastatin 10 mg.

Bénh nhi

Tdng cholesterol mdu cd tinh gia dinh di hop ti 6 bénh nhi tie 6 dén
17 tuéi

Mot nghién ctu 8 tudn, nhin mé dé danh gid dugc dong hoc, duge luc
hoc, d6 an toan va kha nang dung nap atorvastatin dugc tién hanh trén
tré em va thiéu nién bi ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir
d4 duoc x4c nhan vé di truyén va LDL-C ban ddu >4 mmol/L. Téng
cong 39 tré em va thiéu nién, tir 6 &én 17 tudi, duoc ghi danh vao
nghién ctru. Nhém A bao gdm 15 tré em, tir 6 dén 12 tubi va c6 giai
doan d4y thi Tanner 1. Nhém B bao gdm 24 tré em, tir 10 dén 17 tubi
va Tanner > 2.

Lidu ban du cua atorvastatin 1a 5 mg mdi ngay duéi dang mot vién
nhai trong Nhém A va 10 mg mdi ngay dudi dang vién nén trong
Nhém B. Lidu atorvastatin duoc cho phép ting gip d6i néu mét déi
tuong chua dat LDL-C muc tiéu la < 3,35 mmol/L vao Tuén 4 va néu
atorvastatin dugc dung nap tot.

Gia tri trung binh cua LDL-C, TC, VLDL-C, va Apo B giam mu6n
nhét vao Tuln 2 cho tit ca cac dbi tuong. Vi cac dbi tuong duoc
tang lidu gép dbi, quan sat thdy con giam thém sém nhit sau 2 tuan,
trong 14n danh gi4 dAu tién, sau khi tang liéu. Méc giam phin tram
trung binh ctia cac thong sb lipid 12 tuong tu & ca hai nhom, bat ké cac
dbi tuong tiép tuc sir dung lidu ban dau hay ting liéu ban dAu Ién gap
d6i. O Tuan 8, trung binh, thay déi phin trdm tir gi4 tri ban dau cta
LDL-C va TC tuong ung la khoang 40% va 30% trong cac khoang
ndng o thir nghiém.

Trong mot nghién ctru thir 2, nhan mé, mot nhanh, 271 tré em trai va
tré em géi c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir da duoc
chon va diu tri v6i atorvastatin trong thoi gian t&i da 3 nam. Tiéu chi
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Bane-5.The-dungsidmlipid-méau clia atorvastatin é-tréem-trai
vi-g4i c6 ting cholesterol mau ¢ tinh gia dinh di hop tir hede
ting-cholesterol-miu ning
Nhém N Ctoan | LDL-C | HDL-C | Friglye |Apolipo
Gid 47 -+5 -0:4 -9 +6 057

duee 140 344 39:6 28 120 340
Atorvas
tatin

€—toan—phan= cholesterol toan—phanr;—EDL-€=  cholesterol

h—pepfe{e-l-ﬁ—{-y—ﬂ-eﬁg—thﬁﬁ,—l%;r‘ez cholesterol Hpeprotein—ty—trong

chon vao nghién ctiu yéu cau dugc xac nhén c6 ting cholesterol mau
¢ tinh gia dinh di hop tr va LDL-C ban dau >4 mmol/L (khoéng 152
mg/dL). Nghién ctru bao gbm 139 tré em c6 g1a1 doan phat trién bénh
& giai doan Tanner 1 (thuong tur 6-10 tudi). Liéu atorvastatin (1
lan/ngéy) khéi dau la 5 mg (vién nhal) & tré du6i 10 tudi. Tré tir 10
tudi tré 1én duoc dung lidu khoi dau 10 mg atorvastatin (1 1an/ngay).
Tt ca tré em c6 thé duoc diéu chinh dén liéu cao hon @& dat muc tiéu
< 3,35 mmol/l LDL-C. Liéu trung binh cho tré tir 6-9 tudi 12 19,6 mg
va lidu trung binh cho tré 10 tudi tro 1én 1a 23,9 mg.

Mic LDL-C (+/- SD) ban dau 1a 6,12 (1,26) mmol/L tuc 1a khoang
233 (48) mg/dL. Xem két qua cudi ciing trong bang dudi.

Dit liéu thu duoc cling cho théy khong c6 anh huéng cia thudc 1én sy
tang trudng hodc su phat trién (nhu chiéu cao, can nang, BMI, giai
doan Tanner, danh gla ctia nghién ctu vién v& mirc d6 truéng thanh
va phat trién téng thé) & bénh nhi va thidu nién c6 tang cholesterol
méu c6 tinh gia dinh di hop tir duoc didu tri voi atorvastatin trong
nghién ctu kéo dai 3 ndm. Khong c6 tac dong nao duoc ghi nhan theo
d4nh gia cua nghién cuu vién 1én chiéu cao, can ning, BMI theo tudi
hoic theo gidi tinh & mbi 1an tham kham.

Tac dung gidm lipid mau cilia atorvastatin & nam va nir thiéu nién

c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir (mmol/L)

Thoi N TC LDL-C |HDL-C TG Apo B
diém (D) | (8D.) | (8D.) | (8D.) |(SDJ#

7,86 6,12 1,314 0,93 1,42

Ban dau | 271 (1,30) | (1,26) [(0,2663) | (0,47) [(0,28)**

Thing | . 495 | 325 | 1327 | 0,79 | 0,90
30 ©77* | 0,67 [(02796) | 0,38)* | (0,1D)*

Théing | 0 512 | 345 | 1308 | 0,78 (002’3;5**

36/ET 0.86) | (081) |(02739) | (04D |

TC— tdng cholesterol; S.D. = do 1éch chuan (standard deviation); LDL-
= cholesterol-C ty trong thap (low density cholesterol-C); HDL-C =
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%&m—saﬁgee—lﬁem—ehuﬁg tren benh ﬁhaﬂ tudi day—t-hi—heaeleeﬁh—nhaﬂ
: atorvastatm e—heﬁ—tfeﬂ

cholesterol-C ty trong cao (high density cholesterol-C); TG =
triglycerid; Apo B = apollpoprotem B; “Théang 36/ET” bao gbm ca dit
liéu t6i 1an tham khém cudi cung cho nhitng d6i twong két thic tham
gia sém trudce mdc 36 thang du kién ciing nhu dit lidu day du 36 thang
& nhitng d6i tuong tham gia du 36 thang; “*”=N & Théng 30 cho s0
liéu nay 12 207; “**” =N ban d4u cho s6 liéu ndy 1a 270; “***” =N &
Théng 36/ET cho s liéu nay 1a 243; “#” = g/L cho Apo B

Téng cholesterol mdu cd tinh gia dinh di hop tic & bénh nhi tir 10 dén
17 tuéi

Trong mot nghién ctru mu doi, dbi chimg gia duoc, tiép theo 1a mot
giai doan nhan m&, 187 bé trai va bé gi da c6 kinh nguyét tir 10 dén
17 tudi (tudi trung binh 14,1) bi tidng cholesterol mau c6 tinh gia dinh
di hop tir (FH) hodc tang cholesterol mau nghiém trong duoc chon
ngau nhién cho dung atorvastatin (n=140) hodc gid dugc (n=47)
trong 26 tuan va sau do tat ca déu duoc cho dung atorvastatin trong
26 tuan. Lidu atorvastatin (mot 1an mdi ngay) 1a 10 mg trong 4 tudn
dAu tién va diéu chinh ting 1én 20 mg néu ndng d6 LDL-C >3,36
mmol/L. Atorvastatin lam giam rd rét ndng do téng C, LDL-C,
triglycerid, va apolipoprotein B trong huyét tuong trong giai doan
mu ddi 26 tudn. Gia tri LDL-C dat dugc trung binh 1a 3,38 mmol/L
(khoang: 1,81-6,26 mmol/L) trong nhém atorvastatin so v&i 5,91
mmol/L (khoang: 3,93-9,96 mmol/L) trong nhém gia dugc trong giai
doan mu d6i 26 tun.

Mo6t nghién ctu bd sung trén bénh nhi vé atorvastatin so véi
colestlpol & bénh nhan bi tang cholesterol mau tir 10 dén 18 tudi cho
thdy rdng atorvastatin (N=25) lam gidm ro rét LDL-C & tudn 26
(p<0,05) so vdi colestipol (N=31).

Mot nghién cuu tir thién da dugc thuc hién trén bénh nhan bi tang
cholestero] mau nghiém trong (bao gbm tang cholesterol mau di h0'p
tr) bao gom 46 bénh nhi duoc dleu tri bang atorvastatin duoc diéu
chinh liéu theo dap Gng (mot sb6 dbi tuong duoc cho dung 80 mg
atorvastatin mdi ngdy). Nghién ctu nay kéo dai 3 nim: LDL-
cholesterol giam 36%.
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Chua thiét lap dugc danh gia hiéu qua dai han cua liéu phép
atorvastatin trén tré em nham lam giam ty 1& bénh tit va tir vong &
giai doan trudng thanh.

5.2.Pic tinh dugce dong hoc
Cic dic tinh duge dong hoc va chuyén hoa:

Phan bé: Thé tich phan b trung binh cta atorvastatin xép xi 381
Chuyén hoa: ...Cic nghién citu trén invitre goi y tdm quan trong
cua qua trinh chuyén héa atorvastatin boi CYP 3A4 phu hop véi
nong d6 atorvastatin tdng cao trong huyet tuong o nguoq sau khi
diing ddng thdi v6i erythromycin, mot chét tic ché da blet d6i voi
isozym nay. Céac ngh1en ctru tren invitre cling chi ra ring
atorvastatin 1& mot chét @c ché yéu dbi v6i CYP 3A4..

Céc nhém dbi twgng dic biét

Anh huéng ciia cic thudc chi dinh dong thoi trén dugce dong hoc
clia atorvastatin

52, Pic tinh duge dong hoce
Cic dic tinh dwgc dong hoc va chuyén ho4:

Phén bé: Thé tich phan b trung binh cua atorvastatin xép xi 381
I8...

Chuyén héa: ... C4c nghién ctu trén in vitro goi y tAm quan trong
cua qué trinh chuyen hoa atorvastatin bai CYP 3A4 phu hop v6i
ndng o atorvastatin tang cao trong huyét tuong o/ ngum sau khi
diing ddng thoi véi erythromycin, mot chét Gc ché da b1et db6i voi
isozym nay. Céc nghlen clru tren in vitro ciing chi ra rang
atorvastatin 1 mét chét trc ché yéu d6i v6i CYP 3A4..

Céc nhém ddi twong diic biét

Tré em: Trong mot nghién ctru 8 tudn, nhan mé, bénh nhi (tubi 6-
17) & giai doan Tanner 1 (N=15) va giai doan Tanner > 2 (N=24)
c6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir va LDL-C ban
d4u > 4 mmol/L duoc didu tri v6i vién nhai 5 hodc 10 mg hozc vién
nén bao phxm 10 hodc 20 mg atorvastatin mot 1an mdi ngay, twong
ang. Khéi lugng co the 1a bién duy nhét thay dbi trong md hinh
duoc déng hoc trén quéan thé atorvastatin. P9 thanh thai qua dudng
uong cua atorvastam (6] benh nhi 13 twong tu v4i nguoi 16m khi quy
b1 theo méi twong quan vé khéi luomg co thé. Mirc glém phu hop
véi LDL-C va TC dugc quan sat thdy trong khoang ndéng o phoi
nhi®m clia atorvastain va o- hydroxyatorvastatin trong nghién curu.

Anh hudng cia cic thube chi dinh ddng thoi trén duge dfng hoc
cua atorvastatin

-Stra 16i dich thuat

- Cép nhat thong tin vé
dugc dong hoc trén dbi
tuong tré em theo CDS ver
16.0
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Thudc dwge chi dinh Atorvastatin Thubc duoge chi dinh Atorvastatin
ddng thoi va ché do ddng thoi va ché @9 lidu
lidu Liéu (mg) Ty 1¢ Ty 18
Liéu (mg) Thay-dbi Thay-dbi AUCY | Conn™
AUCH Caas Cyclosporin 5,2 10 mg QD® x 8,7 10,7
Cyclosporin 5,2 10 mglagay® | $%7an $+9.7 1an mg/kg/ngay, lidu 6n dinh 28 ngay
mg/kg/ngay, lidu dn | x 28 ngdy " Tipranavir 500 mg
dinh BID/ritonavir 200 mg 10 mg SD° 9,4 8.6
#Boceprevir 800 mg | 40 mg }éu 23014 266-1an BID®, 7 ngay
:’—“)—l%ﬂm‘%éyd, 7ngay | den ‘ i i FTelaprevir 750 mg mdi 20 mg SD 7.9 10,6
Lopinavir 400 mg x | 20 mg/agay x | +5:94an +7an 8h, 10 ngay
2 lan/meay/ ritonavir 4 ngay #Boceprevir 800 mg TIDY, | 40 mg SD 23 2
100 mg x-2-lan/nedy, 7 ngay
14 ngay "Lopinavir 400 mg BID/ 20mgQD x4 |59 4,7
*Saquinavir 400 mg | 40 mg/agay X 2.9 l4n 433 lan ritonavir 100 mg BID, 14 | ngay
x2lan/nedy/ 4 ngay ngay
Ritonavir 400 mg %2 *¥Saquinavir 400 mg BID/ | 40 mgQD x4 | 3,9 4,3
lan/ngdy, 15 ngdy Ritonavir 400 mg BID, 15 | ngay
- : : CWEY R ngay
If;an;hr] gt 590 " gongg#ﬁgay X d o #Clarithromycin 500 mg 80mgQDx8 |45 5,4
ngdy = r%/ BID, 9 ng:éy ngay
Darunavir 300 mg x | 10 mg/aghy X CWRY! 318 Darur‘lavxr 3'00 mg 10 mg QD x 3,4 22
A K ; 5 BID/ritonavir 100 mg 4 ngay
2-lanfngay /rlktonav‘lr 4 ngay BID, 9 ngay
;ﬁfggg l , #Itr‘aconazol 200 mg QD, 4 | 40 mg SD 55 1,20
X s 0 Ta ngay
Itraco‘nazol 209 smg e e . Fosamprenavir 700 mg 10 mg QD x 2,5 2,8
mg/ngdy-, 4 ngay don : . !
Fosamprenavir 700 10 mgfaeay x | +H51an +1-81an B/ s 100 mg 4nghy
mg %2 laningy/ 4 ngay BID, 14 ngay -
ritonavir 100 mg %2 ];c;alll?ren‘awr 1400 mg 4110 m‘g QD x 258 4,0
i ‘v 14 nea , 14 ngay ngay
#Fos:mp’renaili ?400 e [Tiaie Py "Nelfinavir 1250 mg BID, | 10 mg QD x 1,74 )
me x2laniagay, 14 4 ngdy 14 ngay 28 ngay
ngay
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# Xem phén 4.4 Canh bdo va thian trong diic biét khi sir dung va

MNelfinavir 1250 mg | 10 mg/agay x | $-06,744an 212 1an Nude budi chum, 240 mL | 40 mg SD 1,37 1,16
x2lan/nedy, 14 ngay | 28 ngay QD*

Nuéc budi, 240 40 mg;tien +037-lan T-O-te-tan Diltiazem 240 mg QD, 28 | 40 mg SD 17511 1,00
mL/agay-£ don ngay

Diltiazem 240 40 mg;lien 10,51 lan 0 lan Erythromycin 500 mg 10 mg SD 1,33 1,38
mg/ngay, 28 ngdy don QIDS, 7 ngay

Erythromycin 500 mg | 10 mg;-Héu +-033-lan +038-lan Amlodipin 10 mg, liéu 80 mg SD 1,18 0,91
x-4-lan/medy”, Tngdy | don don

Amlodipin 10 mg, 80 mgtién +0-15-lan 1-042-1an Cimetidin 300 mg QID, 2 10 mg QD 1,00 0,89

lidu don don tun trong 2 tuin

Cimetidin 300 mg x4 | 10 mg/agdy +6.00H1an | L0;11an Colestipol 10 g x 2 40 mg QD Khéng | 0,74**
lan/nedy24 tuin trong 2 tudn lan/ngay, 28 tuin trong 28 tuin Xac

Colestipol 10 mex2 | 40 mgngay Khong xéc 026 dinh

1in/ngay, 28 tudn trong 28 tudn | dinh Janit Maalox TC® 30 mL QID, | 10 mg QD 0,66 0,67

17 ngay trong 15 ngay
; Efavirenz 600 mg QD, 14 | 10 mg trong 3 0559 1,01

Maalox TC® 30 10 mglagdy | +0:331an | +-0:341an ngiy ngdy
mL/ngdy, 17 ngdy trong 15 ngdy ‘ \ "Rifampin 600 mg QD, 7 | 40 mg SD 1) 2,9
Efavirenz 600 10 mg trong 3 | £-0;4-an +0;0Han ngdy (ding phdi hop) '
meg/ngay, 14 ngdy ngay Rifampin 600 mg QD, 5 | 40 mg SD 0,20 0,60

Rifampin 600 40 mg liu 1-0;30d4n +72-an ngay (lidu riéng r&) '
mgfagdy, 7 ngay don Y% || [ "Gemfibrozil 600 mg BID, | 40mg SD 1,35 1,00

(ding phdi hop) ' 7 ngay

Rifampin 600 40 mg Hew | {-0:804an | {-0:40dan "Fenofibrat 160 mg QD, 7 | 40mg SD 1,03 1,02
mgfeay, 5 ngay (lidu | den ngay

riéng &) '
*Gemfibrozil 600 mg | 40mg }iéu $-0:35dan | $-0:0044an | | & Th hién ty 1€ gilta cc liéu phap (ding ddng thoi thudc khic voi
x2an/ngdy, Tngdy | den— atorvastatin so véi atorvastatin don déc)

#Fenofibrat 160 40mg Heu +0;03-1an +0;02-1an # Xem phén 4.4 Cinh b4o va than trong dic biét khi sir dung va phﬁn
mg/agdy, 7 ngly don 4.5 Tuwong tic v§i cac thudc khac va cic dang twong tac khac va vé y

nghia lam sang

* Béo céo thay AUC ting (ty 18 AUC 2,5 1an) va/hoic Cmax (ty 16 Cmax
1,71 14n) khi uéng luong 16n nude budi chum (= 750 mL — 1,2 L/ngay).
** Ty 1 dua trén mau don 14y vao 8-16h sau khi ubng.
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phz‘m 4.5 Twong tac véi cice thudc khac va cac dang twong tac khac
va vé y nghia lam sang .

* Bédo cédo thay AUC ting (tang—eap—+,5 14n) va/hodc Cmax (tdngt6i
6,71 1ar1) khi uéng luong 16n nude budi (= 750 mL - 1,2 L/ngay).

** Mau don duoe-mit-8-16h sau khi ubng.

Liéu diing va cich ding.

“mot ‘l?m mdi ngay
4 ba 14n mbi ngay

Liéu dung va cich ding.

®mot 1an modi ngay
® hai 1an mbi ngay
°liéu don

4 ba 1an mdi ngay
® b6n 1an mdi ngay

Anh huéng ciia atorvastatin trén dugc dong hoc ciia cic thude
dwoc chi dinh dong thoi

° bén 1an mbi ngay Atorvastatin|  Thude dwgc chi dinh ddng thoi va ché d9 lidu
ding
Anh hwéng cia atorvastatin trén dIm’c dong hoc ciia cic thube Thubc/Lidu (mg) Ty 1é Ty 18
dwgc chi dinh dong thoi AUCH Cous
80 mg QD® | Antipyrin, 600 mg SD° 03 0.9
Atorvastatin | Thudc dwgec chi dinh dong thoi va ché d4 licu dung x 15 ngay ’ 2
Thubc/Liéu (mg) Thay-d6i Thay-d6i 80 mg QD x D1gox1n 0,25 mg QD, 115 120
\ AUCH Crax™ 14 ngay 20 ngay" . .
80 mg/mgay® | Antipyrin, 600 mg Héu + 0,031 0-11a 40 mg QD x Thubc tranh thai duong
x 15 ngay don’ ’ s 22 ngay ubng QD, 2 thang
80 mg/meay x | Digoxin 0,25 mgtagay, A X - Norethindron 1 mg 1,28 1,23
14 ngay 20 ngay” Spiiis - - Ethinyl estradiol 35 pg | 1,19 1,30
40 mg/mgdy x | Thudc trénh thai dudng ')é/ Tipranavir 500 mg BID/
22 ngay udng-méi-ngay, 2 thang 028 13 6.23 13 10 mg SD ritonavir 200 mg BID°, 1,08 0,96
- Norethindron 1 mg ; 57_19 13 : g’:g 13 7 ngay
- Ethinyl estradiol 35 pg : ’ 10 mg QD x | Fosamprenavir 1400 mg 0.73 0.82
10 mgfngay x | Fosamprenavir 1400 mg 102714 10,4843 4 ngay BID, 14 ngay ’ ’
4 ngay x2-lanfagay, 14 ngay ” ’ 10 mg QD x | Fosamprenavir 700 mg
10 mg/agay x | Fosamprenavir 700 mg 4 ngay BID/ritonavir 100 mg 0,99 0,94
4 ngay \—’J—l&ﬁ#nﬂay/rltonawr Khonoddi | Khoneddi BID, 14 ngay
100 mg x-2-Han/nedy, = =
14 ngay &Thé hién ty 1 gifra cac lidu phap (ding ddng thdi thube khéc véi

* Xem phin 4.5 Twong tic véi cc thudc khic va cic dang tuong

atorvastatin so véi atorvastatin don doc)

# Xem phan 4.5 Twong tic véi cac thubc khac va cac dang tuong
tac khac vé y nghia 1am sang

2 mot 1dn mdi ngay;
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tac khac vé > y nghfa lam sang
mot 14n mbi ngay;
® Jidu don

® liéu don
° hai 1an mdi ngay

5.3.Dit liéu an toan tién 1Am sang
Tinh giy ung thw, dot bién, gidm kha niang sinh san - ...Trong
mdt nghién ctru kéo dai 2 ndm trén chudt nhét, ti 16 méc u té ba‘lo gan
& nam-giéi va ung thu biéu mé t& bao gan & nit-giéi ting lén khi
ding liéu t4i da. ..

..Ca hai xét nghiém Ames v6i Salmonella typhimurium va
Eschel ichia coli va xét nghiém d6t bién—ién gen hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltranferase (HGPRT) in vitro trén té bao phdi
ctia chudt hamster Trung Quéc déu cho két qua 4m tinh..

5.3. Dirliéu an toan tlen ldm sang

Tinh gy ung thw, dét bién, giam kha ning sinh san - ...Trong
mot nghién ctu kéo dai 2 ndm tren chudt nhét, ti 18 méc u té bao gan
& chudt duc va ung thu bidu mé té bao gan & chudt cai ting 1én khi
dung lidu t6i da..

..Ca hai xét nghiém Ames v&i Salmonella typhimurium va
Escherzchza coli va xét nghiém dot bién gen hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltranferase (HGPRT) in vitro trén t& bao phdi cia
chudt hamster Trung Qubc déu cho két qua 4m tinh...

- Stra 18i dich thuat

6.5.Tinh chit va dung lwong ciia bao bi déng goéi
Vién nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg: Hop 3 vi x 10
vién nén bao phim.
Nha san xuat: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689
Vega Baja, PR 00693, Puerto Rico, My.
Nha déng g6i & xuit xwéng: Pfizer Manufacturing
Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1,
79090 Freiburg, Dic.
Ticu-chudn: Nhi-sin cud
® Nhén hiéu d4 ding ky
LPD Date: 31-Decembers 2044
Reference CDS Date: November-05:2014

Reference HA decision: Vietnam HA Letter. 12048/QLD-DK
dated 4 Dec 2008, Letter. 5074 dated 5 Apr 2013- Adverse event
of Statin group

1

6.5.
Vién nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg: Hop 3 vi x 10 vién
nén bao phim.

Nha san xuit: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689
Vega Baja, PR 00693, Puerto Rico, M¥.

Nha déng g6i & xuit xudng: Pfizer Manufacturing
Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1,
79090 Freiburg, Dtrc.

Tinh chit va dung hrong ciia bao bi dong géi

® Nhan hiéu da ding ky

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

- Cép nhét tai liéu tham
khao

- Cép nhat phién ban CDS
tir version 14.0 1én '
version 16.0
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