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Lek, Slovenia

Rotacor 20 mg
Atorvastatin 20 mg
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Rx Thuốc bán theo đơn

TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG

Rotacor 10 mg viên nén bao phim Je

Rotacor 20 mg vién nén bao phim wr

Hoat chat: Atorvastatin (dui dang atorvastatin canxi)
Rotacor 10 mg: Mỗi viên nén bao phim chứa 10 mg atorvastatin (dưới dạng atorvastatin canxi).

Rotacor 20 mg: Mỗi viên nén bao phim chứa 20 mg atorvastatin (dưới dạng atorvastatin canxi).

Tá dược:

Mỗi viên nén bao phim Rotacor 10 mg chứa:
Lõi: microcrystallin cellulose; lactose monohydrat; croscarmellose natri; hydroxypropyl cellulose;

polysorbat 80; magie oxid; colloidal anhydrous silica; magie stearat.
Bao phim: hydroxypropylmethylcellulose; hydroxypropyl cellulose; titan dioxid (E 171); macrogol

6000; talc.

Mỗi viên nén bao phim Rotacor 20 mg chứa:
Lõi: microcrystallin cellulose; lactose monohydrat; croscarmellose natri; hydroxypropyl cellulose;

polysorbat 80; magie oxid; colloidal anhydrous silica; magie stearat.
Bao phim: hydroxypropylmethylcellulose; hydroxypropyl! cellulose; titan dioxid (E 171); macrogol
6000; sắt oxid vàng (E 172); talc.

Đóng gói:
Rotacor 10 mg: hộp 3 vỉ x 10 viên nén bao phim
Rotacor 20 mg: hộp 3 vỉ x 10 viên nén bao phim

CHỈ ĐỊNH
Rotacor được dùng để hạ cholesterol và triglycerid máu khi mà các biện pháp khác (ví dụ như điều

chỉnh chế độ ăn, các hoạt động thê lực, giảm cân) không đáp ứng với bệnh nhân:
- Tang cholesterol máu (tăng cholesterol máu nguyên phát tương ứng với Fredrickson tuýp la)
- Tăng đồng thời cholesterol và triglycerid máu (tăng lipid máu hỗn hợp, tương ứng với

Fredrickson tuýp IIb)
- _ Tăng cholesterol máu di truyền trong những gia đình có người tăng cholesterol máu.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu ding
Bệnh nhân cần thực hiện chế độ ăn làm giảm cholesterol máu theo tiêu chuẩn trước khi dùng

Rotacor và duy trì chế độ ăn này trong suốt thời gian điều trị bằng Rotacor.
Liều dùng được xác định trên từng bệnh nhân dựa vào nồng độ cholesterol, mục tiêu điều trị và đáp

ứng của bệnh nhân.

Liều điều trị khởi đầu thông thường là 10 mg atorvastatin/ngày. Khoảng cách mỗi lần điều chỉnh liều
nên là 4 tuần hoặc hơn. Liều tối đa là 80 mg/ngày.

 

HEXAL AG
¬ Industriestr. 25

83607 Holzkirchen 1
Tại, 08024- 908-0|
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Tang cholesterol máu hoặc tăng đồng thời cholesterol và triglycerid máu (tăng lipid máu hon

hgp) . ,
Phân lớn các bệnh nhân đều được kiểm soát với lieu LŨ mg/ngày
Dap tng điều trị rõ rệt có được trong vòng 2 tuần, va đáp ứng tôi đa thường đạt được trong vòng 4

tuần. Đáp ứng này được duy trì trong trị liệu lâu đài.

MM*Tang cholesterol mau di truyén (ting cholesterol máu gia đình) ⁄
"Tăng cholesterol máu đi truyền gia đìnhdị hợp tử `
Bệnh nhân nên khởi dau 6ở liễu 10 mg x 1 lần/ngày. Liêu dùng được xác định trên từng bệnh nhân và

điều chỉnh cứ sau 4 tuần điều trị cho tới liều 40 mg/ngày. Sau đó, liều có thể được tăng lên tối đa 80
mg/ngày hoặc kết hợp liều 40 mg/ngày với thuốc gắn acid mật.

Tang cholesterol mau di truyền gia đình đồng hợp tử
Hiện chưa có nhiều đữ liệu trên đối tượng bệnh nhân này.
Liều atorvastatin ở bệnh nhân tăng cholesterol máu di truyền gia đình đồng hợp tử là 10 mg đến 80

mg/ngày. Ở những bệnh nhân này, atorvastatin nên được sử dụng như là một thuốc hỗ trợ cho các
biện pháp điều trị khác (ví đụ như truyền LDL) hoặc khi các biện pháp điều trị khác không thực hiện

được.

Bệnh nhân suy thận ˆ
Không cân điều chỉnh liêu ở bệnh nhân suy thận.

Bệnh nhân suy gan „
Nên sử dụngthậntrọng atorvastatin ở bệnh nhân suy gan. Chông chỉ định atorvastatin ở bệnh nhân

bị bệnh gan tiên triên.

Bệnh nhân cao tuổi
Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân trên 70 tuổi sử dụng mức liều khuyến

cáo là tương tự so với nhóm đối tượng tông quát.

Cách dùng — , | . -

Dùng đường uông. Liêu atorvastatin được dùng một lân trong ngày và có thê dùng vào bắt kỷ thời

gian nào trong ngày, có kèm theo hay không kẻm theo thức ăn.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Chéng chỉ định dùng atorvastatin ở những bệnh nhân:
- Qua man với hoạt chất hoặc với bất kỷ tá dược nào của thuốc này
-_ Bị bệnh gan tiến triển hoặc tăng transaminase huyết thanh dai dẳng không giải thích được vượt

quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường

-_ Trong khí có thai, trong khi cho con bú và ở phụ nữ có khả năng mang thai không sử dụng các
biện pháp tránh thai thích hợp (xem phần PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ).

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DỤNG
Ảnh hưởng trên gan

Khuyên cáo làmxét nghiệm enzym gan trước khi bat đầu điều trị bằng statin và trong trường hợp chỉ
định lâm sảng yêu câu xét nghiệm sau đó.
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Những bệnh nhân có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng nào gợi ý ton thương gan nên được thực hiện

các xét nghiệm chức năng gan. Cần theo dõi những bệnh nhân có tăngnông độ transaminase cho đến

khi các trị số bất thường qua di. Néu tang transaminase cao hon 3 lan gidi han trên của mức bình

thường (ULN) dai dang,khuyén cáo giảm liều hoặc ngừng ding atorvastatin (xem phân TÁC

DUNG KHONG MONG MUON).

Cần thận trọng khi dùng Rotacor ở bệnh nhân uống rượu với số lượng đáng kế và/hoặc có tiền sử

bệnh gan. /Wy⁄

Anh hưởng đên cơ vân
Atorvastatin, giông như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, trong những trường hợp hiếm
gặp có thể ảnh hưởng đến cơ vân và gây đau cơ, viêm cơ và bệnh cơ, có thể tiến triển đến tiêu cơ vân

là một tình trạng có khả năng đe dọa tính mạng, được đặc trưng bởi nông độ creatin kinase (CK)
tăng rõ rệt (> 10 lần giới hạn trên của mức bình thường (ULN), myoglobin huyết và myoglobin niệu,

có thê dẫn đến suy thận.

Trước khi điều trị c

Cân thận trọng khi kê đơn atorvastatin ở những bệnh nhân có các yêu tô làm dễ bị tiêu cơ vân. Xét

nghiệm CK nên được tiên hành trước khi điều trị trong những trường hợp:

- =_ Suy giảm chức năng thận

- = Nhược giáp

- _ Tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền

- _ Tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrat trước đó

- =— Tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu

- __ Bệnh nhân cao tuổi (> 70 tuôi), có những yếu tố nguy cơ bị tieu cơ- Khả năng xảy ra tương

tác thuốc và một số đối tượng bệnh nhân đặc biệt (xem phần TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUOC
KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC) và các nhóm bệnh nhân đặc biệt bao gồm các
phân nhóm di truyền.

Trong những trường hợp này, nên cân nhắc lợi ích/ nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sang khi
điều trị bằng statin.

Nếu kết quả xét nghiệm CK > 5 lần giới hạn trên của mức bình thường, không nên bắt đầu điều trị
bằng statin.

Đo nông độ creatin kinase

Không nên đo nồng độ creatin kinase sau khi luyện tập gắng sức hoặc khi có bất kỳ nguyên nhân nào
khác hợp lý làm tăng creatin kinase vì điều này sẽ làm cho khó giải thích trị sô của creatin kinase.

Nếu nông độ creatin kinase tăng có ý nghĩa lúc ban đầu ( 5 lần giới hạn trên của mức bình thường),
cần đo lại nồng độ creatin kinase trong vòng 5-7 ngày sau để xác nhận kết quả.

Trong quá trìnhđiều trị

- Bệnh nhân cần thông báo khi có cácbiểu hiện về cơ như đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... đặc biệt
nếu đi kèm với tình trạng khó chịu hoặc sốt.
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- — Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK để có các biện pháp can thiệt phù
hợp. Nếu thấy nông độ này tăng có ý nghĩa (> 5 lần giới hạn trên của mức bình thường) thì nên

ngừng điều trị.
- Nếu các triệu chứng về cơ nặng và gây khó chịu hàng ngày, ngay cả nêu nông độ creatin kinase

tang<5 lần giới hạn trên của mức bình thường, nên xem xét ngừng điều trị.
- — Nếu các triệu chứng qua di va nông độ creatin kinase trở lại bình thường, có thê xem xét dùng

lại Rotacor hoặc một statin thay thé khác với liều thấp nhất và theo dõi chặt chẽ.
- Phải ngừng dùng Rotacor nếu sự tăng nồng độ creatin kinase có ý nghĩa lâm sàng (> 10 lần giới

hạn trên của mức bình thường) xảy ra hoặc nếu đã chân đoán hoặc nghi ngờ tiêu cơ vân.

Điều trị đồng thời với các thuốc khác a
Nguy cơ tiêu cơ vân tăng lên khi sử dụng đồng thời atorvastatin với một số thuốc có thể làm tăng

nồng độ atorvastatin trong huyết tương như thuốc ức chế mạnh CYP3A4 hoặc các protein vận

chuyển (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol,

voriconazol, itraconazol, posaconazol và thuốc ức chế HIV protease bao gồm cả ritonavir, lopinavir,

atazanavir, indinavir, darunavir, v.v...).

Việc sử dụng đồng thời các thuốc hạ lipid máu nhóm statin với các thuốc điều trị HIV và viêm gan

siêu vi C (HCV) có thê làm tăng nguy cơ gây tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là tiêu cơ vân, thận
hư dẫn đến suy thận và có thể gây tử vong (xem phần TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ
CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC).
Tăng nguy cơ tổn thương cơ khi sử dụng statin đồng thời với các thuốc sau: gemfibrozil, các thuốc
hạ cholesterol máu nhốm fibrat khác, niacin liều cao (> 1g/ ngay), colchicine, erythromycin va
ezetimibe. Nếu có thể, nên xem xét các liệu pháp thay thế (không tương tác) thay cho những thuốc
này.

Trong trường hợp việc sử dụng đồng thời những thuốc này với atorvastatin là cần thiết, nên xem xét
cần thận lợi ích và nguy cơ của việc điều trị đồng thời. Khi những bệnh nhân đang dùng thuốc làm
tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương, khuyến cáo dùng liều atorvastatin tối đa thấp hơn.
Ngoài ra, trong trườnghợp các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, nên xem xét một liều atorvastatin khởi
đầu thấp hơn và khuyến cáo theo dõi lâm sàng thích hợp đối với những bệnh nhân nay (xem phan
TƯƠNG TAC VGI CAC DANG THUOC KHAC VA CAC DANG TƯƠNG TÁC KHAC).

Vì vậy, không khuyến cáo sử dụng đồng thời atorvastatin và acid fusidic, có thể xem xét ngừng tạm

thời atorvastatin trong khi điều trị bằng acid fusidic (xem phần TƯƠNG TÁC VỚI CÁC DẠNG
THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC).

Phòng ngửa đôt quy bằng cách giảm manh nồng đô cholesterol (SPARCL)
Trong một phân tích post-hoc các phân nhóm đột quy ở bệnh nhân không bị bệnh mạch vành (CHD)
mới đây bị đột quy hoặc cơn thiểu máu cục bộ thoáng qua (TIA), có một tỷ lệ đột quy xuất huyết cao
hơn ở những bệnh nhân khởi đầu điều trị bằng atorvastatin 80 mg so với giả dược. Sự tăng nguy cơ
được đặc biệt chú ý ở những bệnh nhân trước đó bị đột quy xuất huyết hoặc nhồi máu 6 khuyết
(lacunar infarct) vao luc dua vao nghiên cứu. Đối với những bệnh nhân trước đó bị đột quy xuất
huyết hoặc nhồi máu ôổ khuyết, cân bằng giữa nguy cơ và lợi ích của việc dùng atorvastatin 80 mg la
không chắc chắn và nên xem xét cần thận nguy cơ tiềm ấn về đột quy xuất huyết trước khi bắt đầu
điều trị.

Sử dung ở trẻ em
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Độ an toàn phát triển ở nhóm trẻ em chưa được xác định (xem phần TÁC DỰNG KHÔNG MONG
MUON).

Bénh phoi mé ké
Các trường hợp ngoại lệ về bệnh phổi kẽ đã được báo cáo với một số statin, đặc biệt là với điều trị

dai han (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON). Cac dac diém biéu hién cé thé bao gdm
khó thở, ho khan và suy giảm sức khỏe nói chung (mệt mỏi, giảm cân và sốt). Nếu nghi ngờ bệnh
nhân phát sinh bệnh phôi mô kẽ, nên ngừng điều trị bang statin.

Bênh đái tháo đường
Một số bằng chứng cho thấy các statin là nhóm làm tăng glucose huyết và ở một số bệnh nhân, có
nguy cơ cao mắc bệnh đái tháo đường trong tương lai, có thể gây ra một mức tăng glucose huyết mà
cần thiết đến sự điều trị đái tháo đường chính thức. Tuy nhiên, nguy cơ này được cân nhắc do sự

giảm nguy cơ mạch máu với các statin và do đó không phải là một lý do để ngừng điều trị bằng
statin. Các bệnh nhân có nguy cơ (glucose huyết lúc đói từ 5,6 - 6,9 mmol/l, chỉ số khối cơ thể
(BMI) > 30 kg/m’, tăng triglycerid, tăng huyết áp) nên được theo dõi về cả lâm sàng và sinh hóa
tuân theo các hướng dẫn của quốc gia.

Tá dược
Atorvastatin có chứa lactose. Những bệnh nhân có các vấn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp

galactose, thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên sử dụng thuốc này.

TƯƠNG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Ảnh hưởng của các thuốc dùng đồng thời đối với atorvastatin
Atorvastatin được chuyển hóa bởi cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) và là một cơ chất vận chuyền
protein ví dụ OATPIBI là chất vận chuyên. thuốc vào gan. Dùng đồng thời những thuốc là chất ức
chế CYP3A4 hoặc protein vận chuyển có thê dẫn đến tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương và
tăng nguy cơ bị bệnh cơ. Nguy cơ này cũng có thể: tăng lên khi dùng đồng thời atorvastatin với các

thuốc khác có tiềm năng gây bệnh cơ như các dẫn xuất của acid fibric và ezetimibe (xem phần
CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SỬ DỤNG).

Thuốc ức chế CYP3A4
Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 đã được chứng minh dẫn đến tăng rõ rệt nồng độ atorvastatin (xem
Bang I và thông tin đặc hiệu dưới đây). Nên tránh dùng đồng thời với các thuốc ức chế mạnh
CYP3A4 (ciclosporin, — telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol va thuốc ức chế HIV protease bao gôm cả ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, v.v...) nêu có thể được. Nếu không thể tránh được việc dùng đồng thời những
thuốc này với atorvastatin, nên xem xét dùng liều atorvastatin khởi đầu thấp hơn, liều atorvastatin tối

đa thấp hơn và khuyến cáo theo dõi lâm sàng thích hợp đối với bệnh nhân này (xem Bảng 1).

Các thuốc ức chế trung bình CYP3A4 (erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) có thể làm

tăng nồng độ atorvastatin trong huyếttương (xem Bảng 1). Tăng nguy cơ bị bệnh cơ đã được quan
sát thấy khi sử dụng erythromycin kết hợp với statin. Các nghiên cứu về tương tác đánh giá ánh
hưởng của amiodarone hoặc verapamil đối với atorvastatin chưa được thực hiện. Vì vậy, nên xem
xét liều atorvastatin tối đa thấp hơn và khuyên cáo theo đối lâm sàng thích hợp đối với bệnh nhân
này khi sử dụng đồng thời với thuốc ức chế trung bình CYP3A4.
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Thuốc ức chế protein vận chuyển
Các thuốc ức chế protein vận chuyên (ví dụ ciclosporin) có thể làm tăng mức tiếp xúc với
atorvastatin toàn thân (xem Bảng 1). Chưa rõ tác dụng ức chế của chất vận chuyển thuốc vào gan đối
với nồng độ atorvastatin ở tế bào gan. Nếu không thể tránh được việc sử dụng đồng thời, khuyến cáo

giảm liều và theo đõi lâm sàng về hiệu quả (xem Bảng ]).

Gemfibrozil / các dẫn xuất của acidfibric
Việc sử dụng các ñbrate đơn độc đôi khi liên quan với các biến cô về cơ, bao gồm cả tiêu cơ vân.

Nguy cơ bị các biến cố này có thê tăng lên với việc sử dụng đồng thời các dẫn xuất của acid fibric va
atorvastatin. Nếu không thể tránh được việc sử dụng đồng thời, khuyến cáo nên sử dụng liều

(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG).
atorvastatin thap nhất để đạt được mục tiêu điều trị và nên theo dõi bệnh nhân một cách "9

⁄

ws
Ezetimibe
Việc sử dụng ezetimibe đơn độccó liên quan với các biến cố về cơ, bao gồm cả tiêu cơ vân.
Vì vậy nguy cơ bị các biến cố này có thể tăng lên với việc sử dụng đồng thời ezetimibe and

atorvastatin. Khuyến cáo theo dõi lâm sàng thích hợp đối với những bệnh nhân này.

Colestipol
Nồng độ atorvastatin và các chất chuyên hóa của nó trong huyết tương thấp hơn (khoảng 25%) khi

sử dụng đông thời colestipol với atorvastatin. Tuy nhiên, ảnh hưởng trên lipid lớn hơn khi

atorvastatin và colestipol được dùng đông thời so với khi dùng mỗi thuôc đơn độc.

Acidfusidic
Các nghiên cứu về tuong tac voi atorvastatin va acid fusidic chưa được thực hiện. Cũng như với các

statin khác, các biến cố liên quan đến cơ bao gồm cả tiêu cơ vân đã được báo cáo trong kinh nghiệm
hậu mãi với việc sử dụng đồng thoi atorvastatin và acid fusidic. Nên theo dõi chặt chẽ bệnh nhân và

việc tạm thời ngừng điều trị băng atorvastatin có thể thích hợp.

Niacin (acid nicotinic)

Các trường hợp bệnh cơ/tiêu cơ vân hiệêm gặp có liên quan với việc sử dụng đông thời statin với các

liéu niacin (acid nicotinic) (> 1 g/ngày) nhằm thay đổi nông độ lipid.

Colchicine

Đã có báo cáo vê bệnh co và tiêu cơ vân khi sử dụng đông thời colchicin va statin 6 bénh nhan suy

thận. Cân theo dõi lâm sàng chặt chế những bệnh nhân đang dùng sự kết hợp này.

Thuốc gây cảm ứng CVP3A4
Dùng đồng thời Rotacor với các thuốc gây cảm ứng cytochrom P450 3A (ví dụ efavirenz, rifampin,
St. Johns Wort) có thể dẫn đến các mức giảm thay đổi về nồng độ atorvastatin trong huyết tương.
Do cơ chế tương tác kép của rifampin, (cảm ứng cytochrom P450 3A và ức chế OATP1BI là chất
vận chuyền thuốc vào gan), khuyến cáo dùng đồng thời atorvastatin với rifampin dẫn đến sự chậm
tác dụng của Rotacor sau khi dùng rifampin có liên quan với sự giảm đáng kế nông độ atorvastatin

trong huyét tương. Tuy nhiên chưa rõ ảnh hưởng của rifampin trên nông độ atorvastatin ởtế bào gan
và nêu không thê tránh được việc sử dụng đồng thời thì nên theo dõi bệnh nhân cần thận về hiệu quả.

Ảnh hưởng của atorvastatin đến các thuốc dùng đồng thời
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Digoxin
Khi dùng đồng thời nhiều liễu digoxin và atorvastatin 10 mg, nồng độ đigoxin ở trạng thái én dinh

tang nhe. Nhimg bénh nhan dang dung digoxin cần được theo dõi thích hợp.

Thuốc trảnh thai dạng uống
Dùng đồng thời Rotacor với một thuốc tránh thai dạng uỗng làm tăng nồng độ của norethindron và

ethinyloestradiol trong huyết tương.

Warfarin
Trong 1 nghién cứu lâm sảng ở bệnh nhân đang điều trị bằng warfarin đài hạn, dùng đồng thời

atorvastatin 80 mg/ngày với warfarin đã làm giảm nhẹ khoảng !,7 giây về thời gian prothrombin

trong 4 ngay đầu dùng thuốc va trở về bình thường trong vòng l5 ngay diéu tr bang atorvastatin.

Nên xác định thời gian prothrombin trước khi bắt đầu dùng atorvastatin ở bệnh nhân đang dùng
thuốc chống đông coumarin và thường xuyên trong thời gian đầu điều trị để bảo đảm không có ufly

thay đổi có ý nghĩa nào về thời gian prothrombin xảy ra. Một khi đã ghỉ nhận thời gian prothrombin,

có thể theo dõi thời gian prothrombin 6 cdc khoảng cách thường được khuyến cáo đối với bénh nhart
đang dùng thuốc chẳng đông coumarin. Nếu thay đổi liều hoặc ngừng dùng atorvastatin. nên lặp lại
quy trình tương tự. Việc điều trị bằng atorvastatin không liên quan với chảy máu hoặc các thay đổi
về thời gian prothrombin ở bệnh nhân không dùng thuốc chống đông.

Tăng nguy cơ tổn thương cơ khi sử dụng statin đồng thời với các thuốc sau:

- Gemfibrozil
- _ Các thuốc hạ cholesterol máu nhóm fibrat khác

~_ Niacin liều cao (> 1g/ngay)

- Colchicin

Việc sử dụng đồng thời các thuốc hạ lipid máu nhóm statin với các thuốc diéu tri HIV và viêm gan
siêu vi C (HCV) cé thé làm tang nguy co gay tốn thương cơ, nghiêm trọng nhất là tiêu cơ vân, thận

hư dẫn đến suy thận và có thế gây tử vong.

Nhóm bệnh nhân trẻ em
Các nghiên cứu về tương tác thuốc-thuốc chỉ được thực hiện ở người lớn. Chưa rõ mức độ tương tác

ở nhóm bệnh nhân trẻ em. Các tương tác được đẻ cập trên đối với người lớn và các cảnh báo trong
phần Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng nên được tính đến đối với nhóm bệnh nhân trẻ em.

Bảng 1: Ảnh hưởng của việc dùng thuốc đồng thời trên dược động học của atorvastatin
 

 

 

  

Thuốc dùng đồng thời và chế độ liễu Khuyến cáo lâm sàng”
dùng

Tipranavir 500 mg, 2 lần/ngày, Ritonavir Tránh sử đụng atorvastatin.
200 mg, 2 lần/ngày, 8 ngày (ngày thứ 14-

21)
Telaprevir

Lopinavir 400 mg, 2 lần/ngày/ Ritonavir Sử dụng thận trọng và nêu can thiết nên dùng
100 mg, 2 lan/ngay, 14 ngày atorvastatin ở liễu thấp nhất  
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Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liêu ôn định Nén tranh ding atorvastatin.

Nếu việc sử dụng đồng thời với atorvastatin là
cần thiết, không vượt quá 10 mg
atorvastatin/ngày. Khuyến cáo theo dõi lâm

sảng những bệnh nhân này.
 

Clarithromycin 500 mg, 2 lần/ngày, 9 ngày Nếu việc sử dụng đồng thời với atorvastatin là
cần thiết, khuyến cáo dùng liêu atorvastatin

duy trì thấp nhất. Ở các liêu atorvastatin vượt

quá 20 mg, khuyến cáo theo dõi lâm sảng
 

Saquinavir 400 mg, 2 lan/ngay/ Ritonavir

(300 mg, 2 lần/ngày từ ngày thứ 5-7, tăng
đến 400 mg, 2 lần/ngày vào ngày thứ 8),
ngày thứ 5-18, 30 phút sau khi dùng
atorvastatin 
Darunavir 300 mg, 2 lan/ngay,Ritonavir 100

mg, 2 lan/ngay, 9 ngay 
Fosamprenavir 700 mg, 2 '

lan/ngay/Ritonavir 100 mg, 2 lan/ngay, 14

ngay 
Fosamprenavir 1400 mg, 2 lan/ngay, 14

ngay

Không quá 20mg atorvastatin/ngày

 

Nelfinavir 1250 mg, 2 lan/ngay, 14 ngày Khéng qua 40 mg atorvastatin/ngay
 

Nước bười, 240 ml, 1 lần/ngày Không khuyến cáo dùng đồng thời những

lượng lớn nước bưởi và atorvastatin.
 

Diltiazem 240 mg, 1 lan/ngay, 28 ngay Sau khi bắt đâu hoặc sau khi điêu chỉnh liễu
dilúazem, khuyên cáo theo đối lâm sàng thích

hợp
 

Erythromycin 500 mg, 4 lan/ngay, 7 ngày Khuyến cáo dùng liễu tối đa thấp hon va theo
dõi lâm sàng những bệnh nhân này.
 

Rifampin Nếu không thể tránh được việc sử đụng đồng

thời, khuyên cáo dùng đông thời atorvastatin

voi rifampin va theo déi lam sang.
 

Gemfibrozil 600 mg, 2 lan/ngay, 7 ngay Khuyến cáo dùng liễu khởi đầu thập hơn và
theo déi lâm sàng những bệnh nhân này.
 

Eenofibrate 160 mg, 1 lần/ngày, 7 ngày Khuyến cáo dùng liều khởi đầu thấp hơn và

theo đõi lâm sàng những bệnh nhân này.
  Itraconazole 200 mg, 1 lan/ngay, 4 ngay  Nêu không tránh được việc sử dụng đồng

thời, nên dùng liệu atorvastatin thập hơn. Cần
theo đi lâm sảng nêu dùng liêu > 40mg.

Mk(ne

  
PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Phu nữ có khả năng mang thai
Phụ nữ có khả năng mang thai nên sử dụng các biện pháp tránh thai thích hợp trong thời gian điều trị
(xem phần CHÓNG CHỈ ĐỊNH).
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Phu nữ có thai - ;
Chéng chi dinh dung atorvastatin trong khi cé thai (xem phan CHONG CHI DINH). D6 an toan 6
phụ nữ có thai chưa được xác định. Chưa có các thử nghiệm lâm sảng có đối chứng với atorvastatin
được thực hiện ở phụ nữ mang thai. Đã có các báo cáo hiếm gặp về các bất thường bâm sinh sau khi

tiếp xúc trong tử cung với thuốc ức chế HMG-CoA reductase. Các nghiên cứu trên động vật đã cho

thấy độc tính đối với sinh sản.

Xơ vữa động mạch là một quá trình mạn tính và thông thường việc ngừng thuốc làm giảm lipid trong
khi mang thai có tác động ít đên nguy cơ lâu dài liên quan với tăng cholesterol huyệt nguyên phái.

Vì những lý do này, không được dùng Rotacor ở phụ nữđang mang thai, phụ nữ đang cố gắng có

thai hoặc phụ nữ nghi ngờ có thai. Phải ngừng điêu trị băng atorvastatin trong thời gian mang thai

hoặc cho đên khi đã xác định là người phụ nữ không mang thai (xem phan CHONG CHI DINH).

Cho con bú Me

Chưa rõ có phải atorvastatin hoặc các chất chuyển hóa của nó được bài tiết vào sữa mẹ hay không.
Trên chuột cống, nồng độ của atorvastatin và các chất chuyển hóa của nó trong huyết tương tương tự
như trong sữa. Do tiềm năng có các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng, phụ nữ đang dùng
atorvastatin không được cho con bú (xem phần CHÓNG CHỈ ĐỊNH).

Khả năng sinh sản
Trong các nghiên cứu trên động vật, atorvastatin không có ảnh hưởng nào đến khả năng sinh sản của

con đực hoặc con cái.

Tác động trên khả năng lái xe và vận hành máy móc
Atorvastatin có ảnh hưởng không đáng kê đên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN
Dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và kinh nghiệm hậu mãi rộng rãi, bảng sau đây trình
bày dữ liệu về tác dụng không mong muốn đổi với atorvastatin.

Tần suất ước tính về các tác dụng không mong muốn được sắp xếp theo quy ước sau: thường gặp (>
1/100, < 1/10); ít gặp (© 1/1.000, < 1/100); hiếm gặp ( 1/10.000, < 1/1.000); rất hiếm gặp (<
1/10.000).

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng
Thường gặp: viêm mũi họng

Rối loạn máu và hệ bạch huyết
Hiểm gặp: giảm tiêu cầu

Rối loạn hệ miễn dịch
Thường gặp: phản ứng dị ứng
Rất hiểm gặp: phản vệ

Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng
Thường gặp: tăng đường huyết
Í gặp: giảm đường huyết, tăng cân, chánăn

Rồi loạn tâm thần

It gdp: ac mộng, mắt ngủ
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Rối loạn hệ thần kinh
Thường gặp: nhức đầu
ÍÏf gặp: chóng mặt, dị cảm, giảm cảm giác, rỗi loạn vị giác, suy giảm nhận thức ( như mắt trí

nhớ, lú lẫn...)

Hiểm gặp: bệnh thần kinh ngoại biên
Rối loạn mắt

It gap: nhin mo
Hiểm gặp: rỗi loan thị giác

Rối loạn tai và mê đạo
Íf gặp: ù tai
Rất hiếm gặp: mất thính giác

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất
Thường gặp: đau họng-thanh quản, chảy máu cam

Rối loạn tiêu hóa
Thường gặp: táo bón, đầy hơi, khó tiêu, buồn nôn, tiêu chảy
Í gặp: nôn, đau bụng trên và bụng dưới, ợ hơi, viêm tụy MWCRối loạn gan mật

|it gap: viêm gan a
Hiém gap: ử mật

Rất hiếm gặp: suy gan
Rối loạn da và mô dưới da

It gặp: nỗi mề đay, nỗi ban da, ngứa, rụng tóc
Hiễm gặp: phù thần kinh mạch, viêm da bóng nước bao gồm cả ban đỏ đa dạng, hội chứng

Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc

Rối loạn cơ xương khớp và mô liên kết
Thường gặp: đau cơ, đau khớp, đau ở chi, co thắt cơ, sưng khớp, đau lưng

It gặp: đau cổ, mỏi cơ
Hiểm gặp: bệnh cơ, viêm cơ, tiêu cơ vân, bệnh ở gân, đôi khi phức tạp do đứt gân

Rối loạn hệ sinh sản và tuyến vú

Rất hiểm gặp: chứng vú to ở namgiới
Rối loạn toàn thân và tình trạng tại chỗ dùng thuốc

It gặp: khó chịu, suy nhược, đau ngực, phù ngoại biên, mệt mỏi, sốt
Xét nghiệm

Thường gặp: Xét nghiệm chức năng gan bất thường, tăng creatin kinase huyết
Í' gặp: bạch cầu niệu đương tính

Nhóm bênh nhân trẻ em

Cơ sở dữ liệu an toàn lâm sàng bao gồm đữ liệu an toàn đối với 249 bệnh nhân trẻ em được điều trị
bằng atorvastatin trong số này 7 bệnh nhân < 6 tuổi, 14 bệnh nhân từ 6-9 tuổi và 228 bệnh nhân từ
10-17 tuôi.

Rỗi loạn hệ thần kinh
Thường gặp: Nhức đầu

Rồi loạn tiêu hóa
Thuong gdp: Dau bung

Xét nghiệm
Thường gặp: Alanin aminotransferase tăng, creatin phosphokinase huyết tăng
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Dựa trên các dữ liệu hiện có, tân suật, loại và mức độ nặng của các tác dụng không mong muônởtrẻ

em được cho là tương tự như ở người lớn. Kinh nghiện hiện tại còn hạn chê về độ an toàn dài hạn ở

nhóm bệnh nhân trẻ em.

Các tác dụng không mong muôn sau đây đã được báo cáo với một so statin:

- — Rôi loạn sinh dục

- Tram cam

- — Các trường hợp ngoại lệ về bệnh phổi mô kẽ, đặc biệt với điều trị dài hạn (xem phần CẢNH
BAO VA THAN TRONG DAC BIỆT KHI SỬ DỤNG).

-  Bénh đái tháo đường: Tần suất sẽ phụ thuộc vào sự có hoặc không có các yếu tổ nguy cơ
(glucose huyét lúc đói > 5,6 mmol/1, Chỉ số khối cơ thê (BMI) > 30 kg/mỶ. tăng triglycerid. tiền
sử tăng huyết áp).

- _ Suy giảm nhận thức (như mắt trí nhớ, lú lẫn...) ML

- Tang đường huyết

- Tang HbAIC

QUA LIEU
Không có thuốc điều trị đặc hiệu cho bệnh nhân dùng quá liều atorvastatin. Trong trường hợp quá

liều, bệnh nhân cần được điều trị triệu chứng, và dùng các biện pháp hỗ trợ cần thiết khác để duy trì
các chức năng sống. Do phần lớn thuốc gắn với protein huyết tương nên thấm tách máu hầu như
không làm tăng thải trừ artovastatin ra khỏi cơ thê.

Nếu quên dung Rotacor ¬
Nêu bạn quên dùng Rotacor l ngày, ngày hôm sau không nên sử dụng liêu gâp đôi mà chỉ dùng liêu
như hàng ngày.

ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ
Các đặc tính dược lực học

Atorvastatin là chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh men khử HMG-CoA, ức chế quá trình chuyển hóa
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A thành mevalonate, một tiền chất của các sterol, bao gồm
cá cholesterol. Cholesterol và triglyceride lưu thông trong dòng máu dưới dạng các phân tử
lipoprotein. Những phân tử này chia ra thành HDL (lipoprotein trọng lượng phân tử cao), IDL

(lIpoprotein trọng lượng phân tử trung bình), LDL (lipoprotein trong lugng phân tử thấp) và VLDL
(lipoprotein trọng lượng phân tử rất thấp). Triglycerides (TG) và cholesterol kết hợp lại thành VLDL

ở gan. Từ gan chúng được giải phóng vào huyết tương để đi tới các mô ngoại vi. LDL được hình

thành từ VLDL và được thoái hóa chủ yếu qua các receptor LDL. Các nghiên cứu lâm sàng và bệnh
học đã chỉ ra rằng tăng nồng độ cholesterol toàn phần, LDL cholesterol và apolipoprotein B (apo B)
trong máu làm tăng quá trình xơ vữa động mạch ở người và tăng các yêu tố nguy cơ gây bệnh tim
mạch, trong khi tăng HDL cholesterol làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch.
Atorvastatin làm giảm cholesterol toàn phần, LDL cholesterol và apoprotein B ở những bệnh nhân
tăng cholesterol máu gia đình đồng hợp tử và dị hợp tử, tăng cholesterol máu nguyên phát và tăng
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lipid máu hỗn hợp. Nó cũng làm giam VLDL cholesterol va TG và làm tang HDL cholesterol va
apolipoprotein A-1. Atorvastatin lam giam cholesterol toàn phan, LDL cholesterol, VLDL
cholesterol, apo B, TG, và những cholesterol không phải HDL và tăng HDL cholesterol ở những
bệnh nhân tăng triglyceride máu đơn thuần. Nó làm giảm lượng cholesterol tỉ trọng trung bình (IDL
cholesterol) ở những bệnh nhân rỗi loạn chuyển hóa lipoprotein máu. Hiệu quả của atorvastatin trên
tỉ lệ tử vong và biến cố tim mạch vẫn chưa được thiết lập.

Đặc tính dược động học
Hắp thu: Atorvastatin hấp thu nhanh sau khi uống, nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được sau I
đến 2 giờ. Mức độ hấp thu atorvastatin tăng tương ứng với liều dùng. Sinh khả dụng của atorvastatin
(chất mẹ) khoảng 14% và sinh khả dụng toàn thân của hoạt tính ức chế men khử HMG-CoA khoảng
30%.

Phân bố: Thẻ tích phân bố của atorvastatin khoảng 381 lít. Hơn 98% atorvastatin gan với protein
huyết tương. Tỉ lệ trong máu/huyết tương khoảng 0,25 cho thây thuốc thắm vào hồng cầu rất ít. Dựa ⁄
vào những quan sát trên chuột, artovastatin có thê thải trừ vào sữa. f=(LL

Chuyén héa: Atorvastatin chuyén hoa chi yéu thanh dan xuat hydroxyl hoa tai vi tri ortho va para
va cac san pham oxide hoa tai vi tri beta.

Thải trừ: Atorvastatin và chất chuyên hóa của nó được thải trừ chủ yếu vào mật sau quá trình
chuyên hoá qua gan và/hoặc ngoài gan. Tuy nhiên, thuốc không đi qua chu trình gan ruột. Thời gian
bán thải của atorvastatin ở người khoảng 14 giờ, nhưng thời gian bán thải của hoạt động ức chế men

khử HMG-CoA khoảng 20 đến 30 giờ do các chất chuyển hoá chính của atorvastatin. Dưới 2%
atorvastatin uống vào được tìm thấy trong nước tiểu.

BAO QUAN
Bao quản trong bao bì gôc, không qua 30°C.

J
=
)

HAN DUNG
36 tháng kê từ ngày sản xuât.

Cơ sở sản xuất
Lek Pharmaceuticals d.d
Verovškova 57, 1526 LJublJana, Slovenia

 

Đề xa tầm tay trẻ ealquyên Huy Hing

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước 4 sử dụng.

Nếu cần thêm thông tin gì, xin hỏi ý kiến bác sỹ hoặc dược sỹ.

Ngày duyệt lại nội dung: 3/2012
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