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! Rx Thudc ban theo don

Tén thuéc: TORMEG-10
Thanh phén: Mai vién nén bao phim chira Atorvastatin Calci
~ twong du’o’ng vo'i Atorvastatin 10 mg.
Chi dinh, chong chi dinh, liéu dung & cach dung va cac
théng tin khac: Xin vui Iong xem t& hudng dan st dung.
Pé thudc xa tam tay tré em.
Bao quan: Dudi 30°C & noi khd. Tranh anh sang va am.
Doc ky hwéng dan st dung triwée khi dung
Tiéu chuén Nha san xuat
NSX, S6 16, HD: Xin vui long xem “Mfg. Date, Batch No.,
Exp. Date” trén bao bi.
' Qui cach ﬂong goi: Hop 3 vix 10 vién.
Chui s& hiru san pham: MEGA LIFESCIENCES PUBLIC
COMPANY LIMITED
San xuat boi: PHARMATHEN S.A.
6, Dervenakion Str., 15351 - Pallini Attiki, Greece
SDK:
DNNK:
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Exp:

Lot:

TORMEG-10

Atorvastatin Calcium Tablets 10mg

Manufactured for :
MEGA LIFESCIENCES (AUSTRALIA) PTY LTD

(ACN 076 713 392), Victoria 3175, Australia.
We care

Manufactured by :
PHARMATHEN S.A.
6, Dervenakion Street, 153 51 Pallini, Attikis, Greece.
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Rx
TORMEG
Vién nén Atorvastatin Calci 10/20 mg
THANH PHAN
TORMEG 10

Mbi vién nén bao phim chua:

Hoat chdt: Atorvastatin Calecl 10,34 mg tueng dusng vai Atorvastatin 10 mg
TORMEG 20

M#i vién nén bao phim chira:

Heat chdt; Atorvastatin Calci 20,68 mg tuong duong vdi Atorvastatin 20 mg
T4 dutge: Pharmasorb Regular {activated attapulgite), Microcelac 100, Cellulose vi tinh thé, Starch maize
partially pregelatinised (Starch 1500), Hydroxypropyl cellulose (HPC-L), Magnesi stearate, Silica Collaidal
khan, Opadry OY-15-28508 (White II)'.

MO TA: Atorvastatin 13 chét ha lipid mau téng hop. Atorvastatin 1 chét Uc ché men 3-hydroxy-3-methylgl -
utaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Men ndy xic téc chuyén déi HMG-CoA thanh mevalonat, [
budcdiu va gidi han ty I trong qua trinh sinh téng hap cholesterol.

Atorvastatin calci [3 mudi cla aci {R-(R®, R*)-2-(4-fluorophenyl)-B, &- 'dlh}'dfm)”s'{l methylethyl)- 3—phe
nyl-4-[phenylamino) carbc-nyu 1Hpyrrole-1-heptancic va calcl (2:1). Céng thic thuc nghlem cla
atorvastatin calei C H_CaF N O, va trong lugng phin tdf ciia nd [a 1155,36. Cong thic cau tric la:

n

2"10

o™

Atorvastatin calci & dang bét mau tring hodc trdng nga.

DUQC LYC HOC

Co ché tac dung: Atorvastatin 1a mét chat e ché canh tranh va chon loc men khif HMG-CoA, mat men
quyét dinh vé mic dd trong qud trinh téng hgp cholesterol chuyén d6i HMG-CoA thanh mevalonat,
mot tién chét cla cic sterol, bao gém ci cholesterol. &f cic bénh nhin ¢é tang cholesterol médu ¢6 tinh
gia dinh déng hap ti va dj hgp t, cac thé ting choleserol méu khéng cé tinh gia dinh, va réi loan lipd
mau hén hgp, atorvastatin lam gidm C- toan phan, LDL-C, va apo B. Atorvastatin cling Jam gidm
cholesterol lipoprotein ty trong rdt thap (VLDL-C) va triglycerid, va 1am tdng nhe HDL-C.

Atoryastatin lam gidm cholesterol va lipoprotein huyét tudng bing céch e ché men khir HMG-CoA
reductase va qué trinh téng hop cholesteral & gan va bling cach 1am ting s6 lugng cac thy thé LDL tai
gan trén t& bao bé mat dé 1am tang qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.

Atorvastatin 13m gidm qué trinh sdn xudt LOL va & lugng cic tiéu phan LOL Atorvastatin lam tang
manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL kém theo cic thay doi cé Igi vé chit lugng cida cic tiéu phan
LDL luu théng. Atorvastatin €6 hiéu qua trong viéc gidm LDL & cac bénh nhan 6 tang cholesterol mau
¢t tinh gia dinh déng hop 1, nhém ddi tugng thuong khong dap Ung véi cac thude diéu tr ha lipid.
Atorvastatin va mét s8 chat r.huyén héa clia né c6 hoat tinh dugc Iy & ngui. Vi tri tac dung chi yéu cia
atorvastatin 1a & gan, day Ia noi chi yéu téng hgp cholesterol va dao thai LDLC. Hiéu qua gidm LDL-C
tugng quan chat ché vai lidu thude st dung hon 12 véi ndng d¢ thudc trong tudn hoan. Can dya trén dap
(ing diéu tri dé cy thé héa liéu dung cho timg bénh nhan, 1

DUQC DONG HOC
Hap thu:- Atarvaslatm duge hdp thu nhanh chéng sau khi udng, néng @0 dinh trong huyét tuong dat

duge trong vong tir 1 dén 2 gid. Mdc dé hap thu va ndng d atorvastatin trong huyét tueng ting ty 1&
vdi liéu dUng cla atorvastatin, Cac vién nén ca atorvastatin cho sinh khd dung bang 95% dé&n 99% cla
dang dung dich. Sinh kha dyng tuyét d&i cia atorvastatin xap xi 1a 14% va sinh kha dung toan than cho
hoat tinh (¢ ché men khir HMG-CoA 13 x3p xi 30%. Sinh kha dung toan than thip 13 do sy thanh thai &
niém mac dudnag tiéu hda va/hodc do sy chuyén héa ldn diu qua gan trudc khivae tuin hoan chung.
Mac dii thire n lam gidm ty 18 va mide 46 hap thu cla thudc ldn lugt xap xi 13 25% va 9% khi dugc dénh
gié theo néng @6 dinh trong huyét tuong Cmax va dién tich dudi duding cong (AUC), nhung higu qua
gidm LDL-C 14 tugng tu nhau bat ké 1 atorvastatin duge ding cting hay khﬁnadﬁng cting vdi thirc an.
N&ng ab atorvastatin trong hiuyét tuong thip hon (x&p xi30% ddi vél Cmax va AUC) khi dung thudc vao
bu& tdi 50 véi khi diing vao budi sing. Tuy nhién, higu qua gidm LDL-C 1A nhu nhau bt ké a diing thuée
vao thei gian ndo trong ngay.

Phin ba: - Thé tich phin bé trung binh clia atorvastatin xdp x1 1a 381 L. Ty 1& gdn két véi protein huyét
tuong cla atorvastatin = 98%. Ty 1 h“‘rgifrav néng dé thudc trong héng ciu/ndng dd thude trong huyét
tuang la xdp xi 0,25; didu nay cho thay sif tham nhap kém cta thuﬁc vao trong hé-ng :éu
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noat unn uc cne men Knu AMGa-LoA 1a J(HP X1 3u¥o. 2NN Kna uung Toan tnan tnap ia ao su tmann mal g
niém mac duding tiéu héa va/hodc do sif chuyén héa lan dau qua gan trudc khi vao tuan hoan chung.
Mac di thiic &n lam giam ty 1& va mitc d6 hap thu cla thudc lan lugt xap xi la 25% va 9% khi dugc danh
gia theo ndng do dinh trong huyét tuong Cmax va dién tich dudi dudng cong (AUC), nhung hiéu qua
gidm LDL-C la tuong tu nhau bat ké 13 atorvastatin dugc diing cling hay khong diing cling véi thirc an.
Néng dd atorvastatin trong huyét tuong thap hon (xap xi 30% d&i véi Cmax va AUC) khi ding thudc vao
budi t6i so vdi khi dung vao budi séng, Tuy nhién, hiéu qua gidm LDL-C |a nhu nhau bat ké I3 diing thudc
vao thdi gian nao trong ngay.

Phén bo: - Thé tich phan bd trung binh clia atorvastatin xap xi la 381 L. Ty 1& gén két vdi protein huyét
tuong cha atorvastatin > 98%. Ty 1é gitfta néng do thudc trong héng cdu/ndng dé thudc trong huyét
tuong la xdp xi 0,25; diéu nay cho thay sy tham nhap kém clia thudc vao trong héng cau.

Chuyén héa: - Atorvastatin dugc chuyén héa chii yéu thanh cac chat dan xuat hydroxy héa tai vitriortho
va para va cic san pham clia su oxy héa & vi tri beta. Trén in vitro, téc dung tc ché men khir HMG-CoA clia
cac chat chuyén héa hydroxy héa & vj tri ortho va para la tuong duong véi tdc dung nay cla atorvastatin,
Xap xi 70% clia cac hoat tinh (¢ ché trong tudn hoan ddi véi men khir HMG-CoA Ia do céc chdt chuyén
héa cé hoat tinh, Cic nghién clu trén in vitro ggi ¥ tdm quan trong cla qua trinh chuyén héa atorvastatin
béi CYP 3A4 phii hgp véi ndng dd atorvastatin tang cao trong huyét tuong & ngudi sau khi diung déng
théi vdi erythromycin, mot chét (e ché da biét d6i véi isozym nay. Cac nghién cdu trén in vitro ciing chi
ra ring atorvastatin 13 mot chat dc ché yéu ddi véi CYP 3A4, Dling ddng théi atorvastatin vdi terfenadin
khéng lam anh hudng ¢6 y nghia 1am sang néng dd trong huyét tucng cha terfenadin, mét hgp chat
dugc chuyén hda chit yéu bdi CYP 3A4; do d6 atorvastatin sé khong lam thay ddi dang ké 1én cac ca chat
ctlia CYP 3A4. O dong vat, chat chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trdi qua qua trinh glucuronid héa.
Thai trif: - Atorvastatin va cic chat chuyén héda cla né dugc dao thai chiyéu qua méat sau khi dugc chuyén
héa & gan va‘hodc & ngoai gan; tuy nhién thudc dudmg nhu khéng ¢6 chu trinh téi tudn hoan rudt gan.
Thai gian ban thai trung binh trong huyét tuong clia atorvastatin & ngudi [a xdp xi 14 gid, nhung thai gian
ban thai ctia hoat chat dc ché doi voi men khi HMG-CoA la 20-30 gi¢r do su gop phdn clia cac chat chuyén
héa c6 hoat tinh. Dudi 2% cla liéu dliing atorvastatin dugc tim thay trong nudc tiéu sau khi uéng.

Cac nhém déi tugng dic biét

Nguwi cao tudi - Néng do atorvastatin trong huyét tvong & cac déi tugng cao tudi ( = 65 tudi) khde manh
la cao hon (xap xi 40% d6i vai Cmax va 30% d6i véi AUC) so véi ngudi tré tudi. Nghién clu ACCESS nham
dac biét dénh gia cdc bénh nhén cao tudi vé viec dat duge muc tiéu cla diéu tri theo Chuong trinh quéc gia
gido duc vé Cholesterol (NCEP). Nghién cttu nay bao gém 1087 bénh nhan < 65 tudi, 815 bénh nhan trén
65 tubi va 185 bénh nhan trén 75 tudi. Khdng quan sat thiy ¢d su khac biét nao vé dé an toan, hidu qua hay
ty I& dat dugc muc tiéu diéu tr lipid gitta nhém bénh nhan cao tudi va nhom d6i tugng téng quat.

Tré em - Trong mot nghién cdu 8 tudn, nhan md, bénh nhi (tudi 6-17) & gial doan Tanner 1 (N=15) v giai
doan Tanner > 2 (N=24) ¢6 tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp i va LDL-C ban diu = 4 mmol/L
dugc diéu tri véi vién nhai 5 hodc 10 mg hodc vién nén bao phim 10 hodc 20 mg atorvastatin mét 1n mdi
ngay, tuong tng. Khéi lugng co thé 14 bién duy nhat thay déi trong mé hinh dugc dong hoc trén'quén thé
atorvastatin. D thanh thai qua dudng udng clia atorvastatin & bénh nhi la tuong ty véi ngudi lén khi quy
ddi theo méi tuong quan vé khdi lugng co thé. Mic gidm phi hgp véi LDL-C va TC dugc quan sat thay
trong khoang néng dé phai nhiém cla atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin trong nghién clu.

Gidi tinh - Nong do atorvastatin trong huyét tuong & phu nir khac (cao hon xdp xi 20% d8i vdi Cmax va
thap hon 10% d6i vai AUC) so vdi & nam gidi. Tuy nhién, khdng cé su khic biét ¢6 y nghia lam sang nao
vé tdc dong trén lipid gitta nam va nii. '

Suy than - Bénh than khéng & dnh hudna trén néng d6 trong huyét tuong hay tac d6ng trén lipid cta
atorvastatin. Do dé, khéng can thiét phai diéu chinh lieu & cdc bénh nhan suy than.

Tham phan loc médu - Mic di cic nghién ctiu cdn chua dugc tién hanh & cadc bénh nhan ¢é bénh than
giai doan cudi, nhung khong du doan |a thdm phan loc mau 6 thé lam tang déng ké do thanh théi cha
atorvastatin do thudc cé ty lé gan két cao véi protein huyét tuong.

Suy gan - Néng dé trong huyét tuang clia atorvastatin bi ting dang ké (xap xi 16 lan doi véi Cmax va
11 18n d6i véi AUC) & cac bénh nhan cé bénh gan man tinh do udng rugu (Childs-Pugh Loai B).

Tuong tac thude - Anh hudng clia céc thude dugc chi dinh déng thei trén duge ddng hoc cla atorvasta
tin cing nhu anh hudng clda atorvastatin trén dudc ddng hoc clia cac thude dugc chi dinh déng thai
dugc tom tat & bang dudi day.
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dugc tom tat ¢ bang duai day.

Anh huéng clia cac thuéce chi dinh déng thai trén dugc déng hoc ciia atorvastatin

Thuéc dugc chi dinh déng thai Atorvastatin
va ché dé liéu

Liéu ( mg) Thay d6i AUC* Thay d6i Cmax*
*Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu
6r¥dgnhpo 2 mg/kg/ngay, 10mg QD? x 28 ngay 8,7 10,7
Tipranavir 500 mg BID/ritonavir
200 ma BIDb 7 ngsy 10 mg SD¢ 9,4 8,6
Telaprevir 750 mg moi 8h,10 ngay | 20 mg SD 7.9 10,6
*Boceprevir 800 mg/TID?, 7 ngay 40 mg SD 23'} 2,7
Lopinavir 400 mg BID/ritonavir
100 mg BID, 14 ngay 20 mg QD x 4 ngay 59 4,7
FSaquinavir 400 mg BID/Ritonavir
400 mg BID, 15 ngay 40 mg QD x 4 ngay 39 43
*Clarithrommycin 500 mg BID, 9 ngay | 80 mg QD x 8 ngay 4,5 54
'Darunavir 300 mg BID/ritonavir
100 mg BID, 9 ngay 10 mg QD x 4 ngay 34 2,2
*Itraconazol 200 mg QD, 4 ngay 40 mg SD 33 1,20
*Fosamprenavir 700 mg BID/ritona |
yir 100 mg BID, 14 ngay 10 mg QD x 4 ngay 25 | 2,8
'Fosamprenavir 1400 mg BID,
14 ngaf L 9 10 mg QD x 4 ngay 23 4,0
'Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay 10 mg QD x 28 ngay 1,74 2,2
*Nuéc budi chiim, 240 mL QD* 40 mg SD 1,37 1,16
Diltiazem 240 mg QD, 28 ngay 40 mg SD 151 1,00
Erythromycin 500 mg QID®, 7 ngay | 10 mg SD 1,33 1,38
Amlodipin 10 mg, liéu don 80 mg SD 1,18 0,91
Cimetidin 300 mg QID, 2 tudn 10 mg QD trong 2 tuan 1,00/ 089
Colestipol 10 g x 2 1an/ngay, 28 tudn | 40 mg QD trong 28tuan | Khéng xac dinh 0,74**
Maalox TC* 30 mL QID, 17 ngay 10 mg QD trong 15 ngay 0,66 0,67
Efavirenz 600 mg QD, 14 ngay 10 mg trong 3 ngay 0,59 1,01
‘Rifampin 600 mg QD, 7 ngay '
(diing phéi hop) * 40 mg 5D 1,12 29
‘Rifampin 600 mg QD, 5 ngay
(dung riéng r&)? 40 mg SD 0,20 0,60
*Gemfibrozil 600 mg BID. 7 ngay 40 mg SD 1,35 1,00
*Fenofibrat 160 mg QD, 7 ngay 40 mg SD 1,03 1,02
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“Ihe hién ty l¢ gita cac liéu phap (dung dong thdi thudc khac véi atorvastatin so véi atorvastatin don doc)
' Xem phan Than trong va phan Tuong tac thuéc

* Bao cdo thay AUC tang (ty Ié AUC 2,5 1an) va/hodc Cmax ( ty [&é Cmax 1,71 14n) khi uéng lugng I6n nudce
budi chiim (= 750 mL - 1,2 L/ngay)

**Ty lé duya trén mau don 18y vao 8-16h sau khi uéng.

t Do co ché tuong tac kép cla rifampin, khuyén céo chi dinh déng thdi atorvastatin clng ltc vdi
rifampin, do khi ding atorvastatin cham hon sau khi uéng rifampin sé lam gidm déng ké néng d6
atorvastatin trong huyét tuong.

+ Liéu saquinavir phéi hgp vdi ritonavir trong nghién ciu nay khéng phai la liéu st dung trén lam sang. Miic
tiép xuic ctia atorvastatin khi dugc sir dung trén 1am sang c6 thé sé cao hon so véi nhiing gi da quan sét duoc
trong nghién ctiu nay. Vi vay, can than trong khi st dung va liéu lugng thap nhat can thiét nén dugc st dung.
¥ Liéu atorvastatin trong bang trén chi la liéu thuc nghiém. Khi st dung atorvastatin trén thuc té lam
sang, vui long tham khdo muc Liéu diing va céch st dung.

’mot lan méi ngay

®hai lan mdi ngay

“iéu don

%ba lan moi ngay

*bén Ian mbi ngay

Anh huéng clia atorvastatin trén dugc ddng hoc ciia cac thudc dugc chi dinh déng thei

Atorvastatin Thudc dugc chi dinh déng thi va ché dé liéu dang
Thudc/Liéu (mg) Ty lé AUC* Ty Ié Cmax®
80 mg/QD* x 15 ngay | Antipyrin, 600 mg SD® 1,03 0,89
80mg QD x 14ngay | Digoxin 0,25 mg QD, 20 ngay* 1,15 1,20
Thudc tranh thai dudng udng QD, 2 thang
40mg QD x 22ngay | - Norethindron 1 mg 1,28 1,23
- Ethiny estradiol 35 pg 1,19 1,30
10 mg SD 'lls';%r(?g:v&g 300 mg BID/ritonavir 200 mg 063 o
10 mg QD x 4 ngay Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 ngay 0,73 0,82
10mg QDx4ngay | Fosmbreneis 700 mg BDorma sl s

%Thé hién ty Ié giita c4c liéu phép (dung déng thai thudc khéc véi atorvastatin so vdi atorvastatin don déc)
*Xem phén Tuong tac thudc vé y nghia lam sang

*mdt lan moi ngay

®liéu don

‘hai lan mdi ngay

CHI BINH: Atorvastatin duoc chi'dinh hd tro cho ché d6 an kiéng trong diéu tricac bénh nhan bi tang -
cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol lipoprotein B ti trong thap (LDL-C), apolipoprotein B

(apo B) va triglycerid (TG) va gitip lam tang cholesterol lipoprotein ti trong cao (HDL-C) & cac bénh nhan
ré tann cholesternl mAn nonivén nhat (t3na chalestarnl mai o6 tinh aia Ainh di han tf va khéana cé tinh
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Fosamprenavir 700 mg BID/ritornavir
100 mg BID, 14 ngay 0,99 0,94

“Thé hién ty |é giita cac liéu phap (dung déng thdi thudc khac vai atorvastatin so véi atorvastatin don doc)
*Xem phén Tuong tac thudc vé y nghia 1am sang

*mot Idan moi ngay

bliéu don .

“hai lan méi ngay

CHi PINH: Atorvastatin dugc chi'dinh hd trg cho ché d6 an kiéng trong diéu tri cdc bénh nhan bi ting-
cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol lipoprotein B ti trong thap (LDL-C), apolipoprotein B
(apo B) va triglycerid (TG) va gitip lam tang cholesterol lipoprotein ti trong cao (HDL-C) & cac bénh nhan
¢o tang cholesterol mau nguyén phat (tang cholesterol méau cé tinh gia dinh di hgp tlf va khéng c6 tinh
gia dinh), tang lipid mau phdi hop (hén hop) (nhém lia va lib theo phan loai ctia Fredrickson), tang
triglyceride mau (nhém IV, theo phén loai claFredrickson) va & cac bénh nhén c6 r6i loan betalipopro-
tein mau (nhém 1l theo phan loai Fredrickson) ma khéng cé dap ung day du vdi ché dé an.
Atorvastatin cing dugc chi dinh dé lam gidm C-toan phan va LDL-C & cac bénh nhén ¢é tang cholesterol
mau ¢6 tinh gia dinh déng hop tr. !

Du phong bién ching tim mach

D38i véi nhiing bénh nhan khéng ¢ biéu hién bénh tim mach (CVD) r6 rang trén lam sang, va nhing
bénh nhan ¢6 hoac khéng ¢6 réi loan lipid mau, nhung cé céac yéu té nguy co ctia bénh tim mach vanh
(CHD) nhu hut thubc, cao huyét ap, déi thao dudng, HDL-C thap, hoac nhing bénh nhan tién sif gia dinh
méc bénh mach vanh giai doan sdm, atorvastatin dugc chi dinh dé:

- Gidm nguy ¢g tir vong do bénh mach vanh va nhéi mau co tim (Ml)

- Giam nguy co dot quy

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

D6i véi nhiing bénh nhén cé biéu hién bénh mach vanh ré rang trén lam sang, atorvastatin dugc chi dinh dé:
- Giam nguy ¢o nhéi mau co tim

- Giam nguy co dot quy

- Giam nguy cd cho qua trinh tai thong mach

- Gidam nguy cd phai nhap vién do suy tim sung huyét (CHF)

- Gidm nguy co dau that nguc

O tré em (10-17 tudi)

Atorvastatin dugc chi dinh hd trg cho ché dé an kiéng nhdm 1am gidm cholesterol toan phan, LDL-C, va
apo B & tré em trai va tré em gai da cé kinh nguyét ti 10-17 tudi c6 tinh trang tang cholesterol mau ¢6
tinh gia dinh di hop tiva sau khi diéu tri bing ché d6 an kiéng thich hgp bénh nhan van con nhiing déc
diém dudi day :

- Murc LDL-C van = 190 mg/dL hoac

- Mic LDL-C van = 160 mg/dL va

- C6 tién str gia dinh ¢6 bénh tim mach sém hoac

- Cé it nhat 2 yéu t6 nguy co tim mach khéc

10 mg QD x 4 ngay
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LIEU DUNG VA CACH SU DUNG

Tong quét: Trudc khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, cin ¢6 gang kiém soét tinh trang tang cholesterol
mau bing ché dé an hap ly, tap thé duc va gidm can & cac bénh nhan béo phi, va diéutri cac bénh ly co ban.
Céc bénh nhan nén duy tri ché dé an tiéu chuan gidm cholesterol trong qué trinh diéu trj bang atorvastatin,
Liéu diing ndm trong khodng tir 10 mg dén 80 mg mat lan mbi ngay. C6 thé sir dung céc liéu atorvasta -
tin vao bat ky thai gian nao trong ngay, cé kém theo hay khéng kém theo thirc an. Liéu diing khdi dau
va duy trl nén dugc cu thé héa cho tiing bénh nhan tly theo muc LDL - C ban dau, muc tiéu diéu tri, va
dap ung clia bénh nhan. Sau khi khdi dau diéu tri va/hodc trong qua trinh chudn liéu clia atorvastatin,
can phan tich néng d6 lipid trong véng tir 2 dén 4 tuan va theo do diéu chinh liéu cho phi hop.

Tang cholesterol mau nguyén phat va tang lipid méau phéi hop (hén hop) - Phan Ién cic bénh nhan déu
dudc kiém soat vdi liéu 10mg atorvastatin 1 [an mdi ngay. Dap (g diéu tri xuat hién ré rang trong vong 2 tuan,
va dép (ing t6i da thudng dat dugc trong vong 4 tuan. Dép ting nay dugc duy tri trong qua trinh st dung lau dai,
Tang cholesterol mau ¢é tinh gia dinh ddng hop ti : Hién chi c¢6 di liéu gidi han. Liéu ding cta
atorvastatin trén bénh nhan tang cholesterol mau c¢é tinh gia dinh déng hop tl 1a 10 mg dén 80
mg/ngay. Trén nhimng bénh nhan nay, nén dung atorvastatin phdi hgp vdi cac liéu phap ha lipid mau
khac (vi du nhu truyén LDL) hodc sif dung khi khéng con cac liéu phap khac.

Phong bénh tim mach: Trong thi nghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu ding la 10 mg/ngay. C6
thé tang liéu dé dat néng d6 cholesterol (LDL-) theo hudng dan hién hanh.

Bénh nhi: Tang cholesterol mau.

Viéc st dung thudc trén bénh nhi chi nén dugc thuc hién béi cac bac si cé kinh nghiém trong diéu tri
tang lipid mau & bénh nhi va can thudng xuyén danh gia tién trinh diéu tri.

Vdi cac bénh nhan bitdng cholesterol méu c6 tinh chit gia dinh di hgp tl tir 10 tudi trd 1én, liéu khéi dau
khuyén céo clia atorvastatin |2 10mg mdi ngay. C6 thé tang liéu hang ngay Ién dén 80mg theo muic dap
(ing va kha nang dung nap thudc.

Can diéu chinh liéu ding trén tiing déi tugng bénh nhan theo muc tiéu diéu tri khuyén cdo. Cac dot
diéu chinh phai dugc thuc hién theo cac khodng thdi gian tir 4 tuan trd 1én. Viéc diéu chinh liéu ding
dén 80 mg mbi ngay dugc can ci trén dir liéu nghién cdu ctia ngudi [6n va dif liéu [am sang han ché tur
cac nghién clu trén tré em bi tdng cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh dj hop tu.

—Co it dirliéu vé an toan va hidu qua trén tré em bi ting cholesterol méu ¢é tinh gia dinh-di hop téf tir 6
dén 10 tudi thu duoc tif cac nghién ciiu nhan md. Atorvastatin khéng dugc chi dinh diéu tri cho bénh
nhan dudi 10 tudi. Dt liéu hién cé dugc mé ta trong phén Tac dung khéng mong muén, Dugc luc hoc
va Dugc ddéng hoc nhung khong cé khuyén céo vé liéu ding.

Cac dang bao ché/ham lugng khac ¢ thé thich hgp hon cho nhém bénh nhan nay.

Sif dung trén bénh nhan suy gan: Nén than trong khi sif dung atorvastatin & cdc bénh nhan suy gan.

Chéng chi dinh sir dung atorvastatin trén nhitng bénh nhan cé bénh gan tién trién.

Sirdung trén bénh nhan suy than - Bénh than khong lam anh hudng dén néng do atorvastatin trong huyét
tuong hay muc dé gidm LDL-C c(ia atorvastatin. Do dé khong can phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan nay.

Sif dung trén ngudi cao tudi:Dic tinh vé an toan va hiéu qua cha thudc & nhimg bénh nhan trén 70

tudi stf dung miic liéu khuyén cdo la tuong tu so véi nhém ddi tugng téng quat.
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S dung trén ngl.rM cao tudi:Dic tinh vé an toan va hiéu qua cta thudc 6’ nhtmg bénh nhén trén ?0
tudi sir dung mic liéu khuyén cao 1a tuong tu so véi nhém déi tugng téng quat.

Dung phéi hop véi cac thudc khac:O bénh nhan dung cyclosporin hodc chat tc ché protease HIV
(tipranavir va ritonavir) hodc chit c ché protease viém gan C (telaprevir), nén tranh diéu tri bing
atorvastatin.

O bénh nhan bi HIV diing lopinavir két hop véi ritonavir, nén than trong khi ké toa va sirdung liéu can
thiét thap nhat.

O bénh nhan dung clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhén b HIV dung két hgp saquinavir va
ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir va ritonavir, diéu tri bang atorvasta -
tin nén gidi han & liéu 20 mg, va nén ¢ danh gié 1am sang thich hop dé dam bao sif dung liéu atorvasta -
tin can thiét thap nhat.

O bénh nhan dung chét Uc ché protease HIV la nelfinavir hoac chat (c ché protease viém gan C la
boceprevir, diéu tri bang atorvastatin nén gidi han & liéu 40 mg, va nén c6 danh gia lam sang thich hgp
dé dam bao str dung liéu atorvastatin can thiét thap nhat.

CHONG CHI DINH: Chéng chi dinh atorvastatin & cic bénh nhan cé:

Qué man cam vdi bt c thanh phan nao ctia thudc,

Bénh gan tién trién hay tang dai ddng khéng giai thich dugc

transaminase huyét thanh vuot qua 3 lan gidi han trén ctia mdc binh thudng (ULN)

hoac & nhimng bénh nhan:

C6 thai, dang cho con bu, hay ¢6 kha nang cé thai ma khéng sif dung céc bién phép tranh thai day du.
Chi sif dung atorvastatin cho phu nir & do tudi sinh san khi cac bénh nhan d6 chic chdn khéng mang

thai va sau khi da dugc thong bao vé cac rii ro cé thé cé déi vdi phoi thai.

THﬁN TRONG:

Anh hu&ng trén gan: Cing nhu cac thudc ha lipid khéc cung nhém, sau khi diéu tri bang atorvastatin da c6
béo céo vé truong hop tang transaminase huyét thanh & muc @b vifa phai (vuot qué 3 1an gi6i han trén clia
miic binh thudng [ULN]). Chifc nang gan da dugc theo déi trong cac nghién ciu lam sang st dung
atorvastatin véi cac liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg truée khi cng nhut sau khi dua thudc ra thi truding.
Tang dai ddng transaminase huyét thanh (vugt qua 3 1an gidi han trén cia muc binh thudng [ULN] & 2
hay 3 lan do) xuat hién & 0,7% cac bénh nhan st dung atorvastatin trong cac nghién ctiu [dm sang nay.
Ty 1& xudt hién cdc xét nghiém bat thudng nay 1an luot 13 0,2%; 0,2%; 0,6% va 2,3% tuong Uing vdi cac liéu
10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg. Nhin chung cac trudng hop tang men gan nay khéng lién quan t&i vang
da hay cac dau hiéu hodc triéu ching ldm sang khéc. Khi gidm liéu atorvastatin hay ngat quang hay
ngling diéu trj bang atorvastatin thi transaminase tré lai nhu muic ban dau trudc khi diéu tri. Phan 1dn
cac bénh nhén tiép tuc dugc diéu tri bang atorvastatin véi liéu gidam xuéng ma khéng cé di chiing nao.
Cén lam xét nghiém enzym gan trudc khi bat dau diéu tri bang statin cing nhu khi tinh trang 1am sang
yéu cdu. Cac bénh nhan cé transaminase tang can duoc theo ddi cho dén khi su bat thuéng nay dugc
giai quyét. Néu ALT hay AST tang cao hon 3 lan gidi han trén clia muc binh thudng mét cach dai dang,
can giam liéu hay ngiing st dung atorvastatin. Atorvastatin cé thé gay tang transaminase.

Nén than trong khi sit dung atorvastatin & cic bénh nhan uéng nhiéu rugu va/hoac cé tién st bénh gan.
Chéng chi dinh sif dung atorvastatin cho cic bénh nhan cé bénh gan tién trién hay tdng transaminase
dai dang khang giai thich dugc.

Anh hudng trén cd xuong: Da c6 béo cdo dau co & cac bénh nhan sir dung atorvastatin, Nén xét nghiém
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Chéng chi dinh st dung atorvastatin cho cic bénh nhédn cé bénh gan tién trién hay ting transaminase
dai dang khéng giai thich dugc.

Anh huéng trén co xuong: Da c6 béo céo dau co & cic bénh nhan si dung atorvastatin, Nén xét nghiém
creatin phosphokinase (CPK) trudc khi diéu tri trong nhimg tru¢mg hgp: réi loan chiic ndng than, nhugc
giap, tién st ban than hodc tién s gia dinh méc bénh co di truyén, tién s bi bénh co do sif dung statin
hoac fibrat trudc do, tién s bj bénh gan va/hodc udng nhiéu rugu, bénh nhan cao tudi (>70 tudi) c6
nhiing yéu t6 nguy co bi tiéu co van. Néu két qua CPK > 5 14n giéi han trén mitc binh thuéng, khéng nén
bat dau diéu tri bang statin. Bénh co, dugc xac dinh la dau co hay yéu co cé kém theo ting creatin
phosphokinase (CPK) > 10 lan gidi han trén cia mic binh thudng (ULN), cén dugc xem xét & bat ky bénh
nhan nao ¢é dau co lan tda, nhay cam dau hay yéu co va/hodc tdng déng ké CPK. Can khuyén bénh nhan
béo cao ngay néu ho bi dau, nhay cdm dau, yéu co khéng giai thich duge, dac biét 1a c6 kém theo mét méi
hay sot. Nén ngiing diéu trj v&i atorvastatin néu xudt hién CPK tang dang ké hoac néu c6 chan doan hay
nghi ngé& ¢é bénh co. Nguy co xudt hién bénh co trong qua trinh diéu tri véi cac thude thude nhém nay sé
tang lén khi dung dong thdi véi cyclosporin, dan chat acid fibric, erythromycin, niacin, cac thuée khdng
ndm nhém azol, colchicin, telaprevir, boceprevir hodc phéi hgp gitia tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudc
trong s céc thubc trén Uc ché chuyén héa tai cytochrom P450 3A4 va/hodc qua trinh van chuyén thudc.
CYP 3A4 la isozym dau tién cla gan dugc biét c6 tham gia chuyén héa sinh hoc atorvastatin, Cac bac si khi
xem xét viéc diéu tri phéi hop giira atorvastatin va cac dan chét acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, cac
thuéc tic ché mién dich, cac thude khang nam nhém azol, hay sif dung thudc ha lipid mau niacin liéu cao
(> 1g/ngay), colchicin can cdn nhdc thén trong cac |gi fch va rdi ro c6 thé ¢é va can theo doi chit ché cic
bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu ching cla dau co, nhay cam dau hay yéu co, dac biét |a trong nhiing
thang dau clia dot diéu tri va trong bat ky gial doan diéu chinh liéu tang I&n nao clia ca hai thudc. Do vay,
can phai can nhéc liéu khdi dau va liéu duy tri thap hon khi chi dinh dong thdi atorvastatin véi cac thudc
dé cap & trén. Khéng nén st dung déng thdi atorvastatin va acid fusidic, vi vdy khuyén cdo ngiing tam thdi
atorvastatin trong khi dung acid fusidic. Trong céc tinh hudng nay, ¢ thé can nhac viéc xac dinh dinh ky
creatin phosphokinase (CPK), nhung khéng <6 ddm bao chac chdn réng viéc theo doi nhu véy sé gitp
ngan ngtlfa dugc bénh co tram trong. Atorvastatin c6 thé gy ting creatin phosphokinase,

Caing nhu céc thubc khéc trong nhém nay da ¢é bao céo (rat hiém) cac trudng hgp tiéu hiy co van kém
theo suy than cdp thit phat sau myoglobin niéu. Tién st suy than ¢é thé 13 mét yéu té nguy co gay ting
tiéu hly co van, Can kiém soat chat ché anh hudng déi véi co xuong trén nhitng bénh nhan nay. Can
ngiing tam thai hodc ngling héan viéc diéu trj bang atorvastatin & béat ky bénh nhan nao ¢6 cac tinh
trang cap tinh, nghiém trong goi y rang ¢ bénh co hodc c6 yéu t6 rii ro dé dua dén suy than thir phat
sau tiéu hiy co van (vi du: nhiém khuan cép tinh ndng, giam huyét 4p, phau thuat 16n, chin thuong, cac
roi loan vé chuyén hod, ndi tiét va dién.giai nang va cac con ddéng kinh khéng dugc kiém soat).

Dot quy xudt huyét: Phan tich post-hoc clia mdt nghién cdu 1am sang trén 4731 bénh nhan khong ¢ bénh
mach vanh, da bi dét quy hay c6 con thiéu mau cuc b thoang qua (TIA) trong 6 thang trudc dé va bat dau
dlng atorvastatin 80 mg cho thay ty 1& dot quy xudt huyét & nhém diing atorvastatin 80 mg cao hon so véi
nhém dung gid dugce (55 bénh nhan diing atorvastatin so vai 33 bénh nhan dung gia dugc). Bénh nhan bi
dot quy xudt huyét trong danh sach dudng nhu ¢6 nguy co tang dot quy xuat huyét téi phat (7 bénh nhan
dung atorvastatin so véi 2 bénh nhan diing gia dugc). Tuy nhién, nhiing bénh nhan diéu tri bang atorvasta -
tin 80 mg, bat ki loai dét quy nao (265 so vdi 311) va bénh mach vanh (123 so véi 204) déu it gap hon.
Chifc ndng néi tiét: Da c6 bao cdo vé tang muc d6 hemoglobin Alc (HbA1c) va dudng huyét khi déi véi
cac thudc tic ché men khir 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme (HMG-CoA), ké ci atorvastatin. Tuy
nhién, nguy co tang dudng huyét dugc ha thip do gidm nguy co mach méu véi nhém statin.

Cén can nhéc khi dung thudc thudc nhém statin trén bénh nhan ¢é nhimg yéu té nguy cc din dén tén
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thuong co. Thuéc thudéc nhém statin c6 nguy co gay ra cac tadc dung khdng mong muén déi véi hé co
nhu teo co, viém co, dac biét véi cac bénh nhan cé yéu t6 nguy co nhu bénh nhén trén 65 tudi, bénh
nhan thiéu niang tuyén giap khéng dugc kiém soat, bénh nhén bi bénh than. Can theo déi chit ché cac
tédc dung khéng mong mudn trong qua trinh dung thudc.

Trudc khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong trudng hgp ¢é kha nang xay
ra tuong tac thudc va trén mét s dbi tugng bénh nhan dac biét. Trong nhiing trudng hgp nay nén can
nhéac loi ich/nguy co va theo déi bénh nhan trén Idm sang khi sif dung statin. Trong qua trinh diéu tri
bang statin, bénh nhan can thong bdo cho béc sy khi cé céc biéu hién vé co nhu dau cg, cling cg, yéu
co... Khi ¢6 cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé cé céc bién phap can thiép phtu hop.
Diéu tri ddng théi véi cac thude khac: Nguy co tiéu co van tang lén khi atorvastatin dugc cho dung dong
thdi voi mét s6 thude cé thé lam tang néng do atorvastatin trong huyét tuong nhu chat tc ché manh clia
CYP3A4 hodc protein van chuyén (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chét (ic ché protease HIV bao gém ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy co méc bénh vé co ciing c6 thé tang Ién khi diing déng thoi
gemfibrozil va cac dan xuét acid fibric khac, boceprevir, erythromycin, niacin, ezetimibe, telaprevir, hodc két
hop tipranavir/ritonavir. Néu c6 thé, nén xem xét cc liéu phap khéc (khéng tuong tac) thay vi cac thudc nay.
Trong céc trudng hop can cho dung déng thdi cac thudc nay véi atorvastatin, nén can nhac than trong
lgi ich va nguy co cla viéc diéu tri ddng thoi. Khi bénh nhan dugc cho ding céc thudc lam tdng ndng
d6 atorvastatin trong huyét tuong, nén dung liéu atorvastatin t6i da thap hon. Ngoai ra, trong trudng
hop dung chat c ché CYP3A4 manh, nén can nhic liéu dung khéi dau atorvastatin thap hon va nén
theo déi 1dam sang thich hgp cho cac bénh nhan nay.

Khéng ding déng thdi atorvastatin véi cac ché pham toan than clia acid fusidic hodc trong véng 7 ngay sau khi
ngung diéu tri bing acid fusidic. & bénh nhan can s dung acid fusidic toan than, nén ngung diéu tri bang
statin trong suét thdi gian diéu tri bing acid fusidic. Da c6 bao cao bi tiéu covan (bao gém mét s6 truong hop
tif vong) & bénh nhan dugc cho diing két hop acid fusidic va statin. Khuyén bénh nhan nén tim kiém tu van y
t€ ngay néu ho c6 bt ky triéu chiing nao nhu yéu co, dau hodc tang nhay cdm (dau khi ti€p xdc).

Diéu tri bang statin c6 thé dugc tiép tuc bdy ngay sau liéu acid fusidic cudi cing.

Trong céc trudng hop ngoai 1, néu can dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du nhu dé diéu tri nhiém
triing nang, chi nén can nhéc ding déng thdi atorvastatin va acid fusidic trén ting trudng hop cu thé
va dudi su giam sat y té chat ché.

Bénh nhi: Khéng quan sat thdy ¢6 su dnh hudng lam sang dang ké nao |én suf tang trué‘ng va trudn
thanh gi6i tinh trong mét nghién cdu 3 ndm dua trén danh gid su trudng thanh va phét trién téng thé,
danh gia theo giai doan day thi Tanner, va do chiéu cao va can nang.

Bénh phéi ké: Cac truong hop dac biét bi bénh phdi ké da dugc bao céo véi mét s statin, dac biét la khi
diéu trj kéo dai. Cac dic diém tiéu biéu cé thé bao gém thd déc, ho khan va suy gidm stic khde tong thé (mét
mai, gidm can va sét). Néu nghi ngd mét bénh nhéan dé xudt hién bénh phéi ké, nén ngung duing statin.
TUONG TAC THUOC

Anh h Y Sc dun i vdi atorvastati

Atorvastatin dugc chuyén héa bédi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mét co chét cha protein van
chuyén, vi du nhu protein van chuyén chat hip thu cta té bao gan OATP1B1. Viéc dung déng thdi véi
cac thudc 12 chét (ic ché CYP3A4 hodc protein van chuyén c6 thé lam tang néng dé atorvastatin trong
huyét tuong va ting nguy co bi bénh co. Nguy co cling c6 thé tang Ién khi dung déng thdi atorvastatin
véi cac thude khac c6 kha nang gay bénh co, nhu céc dan xudt cla acid fibric va ezetimibe.
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diéu trj kéo dai, Cac dac diém tiéu biéu co thé bao gom tho doc, ho Khan va suy glam suc Knoe tong the (met
méi, gidm can va s6t). Néu nghi ngé mét bénh nhén da xudt hién bénh phéi ké, nén ngung ding statin.
TUONG TAC THUGC
Atorvastatin dugc chuyén héa bdi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mét co chat cla protein van
chuyén, vi du nhu protein van chuyén chat hap thu cla té bao gan OATP1B1. Viéc diung déng thoi voi
cac thudc 1a chat (ic ché CYP3A4 hodc protein van chuyén cé thé lam tang néng dd atorvastatin trong
huyét tuong va ting nguy co bi bénh co. Nguy co cting ¢6 thé tang lén khi diing déng thdi atorvastatin
véi céc thude khac ¢ kha ning gy bénh co, nhu cac dan xudt cla acid fibric va ezetimibe,

Chat dcché CYP3A4

Céc chat tc ché& CYP3A4 manh da dugc chiing minh lam tang ro rét néng do atorvastatin (xem Bang 1 va
théng tin cu thé bén dudi). Nén tranh diing déng thai cac thube tc ché CYP3A4 manh (vi du: ciclosporin,
telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol
va chét \ic ché protease HIV bao gém ca ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v) néu cé
thé. Trong trudng hop khéng thé tranh viéc dung déng thai cac thude nay vdi atorvastatin, nén xem xét
gidm liéu khdi dau, liéu téi da va nén theo doi ldm sang thich hop cho bénh nhén (xem Bang 1).

Cac chat tc ché& CYP3A4 trung binh (vi du: erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) cé thé tang
néng db atorvastatin trong huyét tuong (xem Bang 1). Da quan sat thay nguy co bj bénh catang Ién khi
duing erythromycin két hop vdi statin. Nghién ciu tuong tac danh gia anh hudng cla amiodaron hoac
verapamil |én atorvastatin chua dugc tién hanh. Ca amiodaron hodc verapamil déu dugc biét 1a e ché
hoat déng ctia CYP3A4 va khi cho dling déng théi véi atorvastatin c6 thé lam tang muc phoi nhiém cla
atorvastatin. Do d6, nén can nhéc giam liéu tdi da atorvastatin va nén theo déi lam sang thich hop cho
bénh nhan khi dung déng thdi vdi chat dc ché CYP3A4 vifa phai: Nén theo déi lam sang thich hgp sau
khi bt ddu hodc sau khi diéu chinh liéu cia chat tc ché.

Chdt cdm img CYP3A4

Dung déng thai atorvastatin véi chit cam ung cytochrom P450 3A (vi du: efavirenz, rifampin, St. John's
Wort) c6 thé lam gidm ndéng d6 atorvastatin trong huyét tuong. Do ca ché tuong téc kép cla rifampin, (cam
Uing cytochrom P450 3A va protein van chuyén ciia té bao gan OATP1B1), nén ding cing lic atorvastatin
véi rifampin, vi khi diing atorvastatin muén hon sau khi dung rifampin da ddn dén gidm ro rét néng do
atorvastatin trong huyét tuong. Tuy nhién, chua biét anh hudng ctia rifampin 1&n néng dé atorvastatin
trong huyét tuong, Tuy nhién, chua biét anh huéng cla rifampin |én néng dé atorvastatin trong té bao gan
va néu khang thé trénh dling 6ng thai thi nén theo dbi chat ché dé dat dugc hiéu qua & bénh nhan.
Chdt (e ché protein vdn chuyén

Chat (ic ché protein van chuyén (vi dy: ciclosporin) ¢é thé lam ting muc phoi nhiém toan than cda
atorvastatin (xem Bang 1). Chua biét anh hudng clia protein van chuyén cla té bao gan lén néng d6
atorvastatin trong té bao gan. Néu khéng thé tranh viéc dung déng thdi thi nén giam liéu va theo doi
ldm sang dé dat dugc hidu qua (xem Bang 1).

Gemfibrozil/cde ddn xudt clia acid fibric

Dung riéng cac fibrat d6i khi ciing dan dén céc bién cd lién quan dén co, bao gém ca tiéu co van. Nguy
co gdp cic bién cb nay c6 thé ting lén khi diing déng thoi cac dan xudt cla acid fibric vdi atorvastatin.
Néu khang thé tranh viéc dung déng thai thi nén diing liéu thdp nhét clia atorvastatin dé dat dugc muyc
tiéu diéu tri va bénh nhan nén dugc theo daéi thich hgp. a .

Ezetimibe

Viée st dung don doc ezetimibe ¢é thé dan dén cac bién c6 lién quan dén cg, bao gém tiéu co van. Do
d6 nguy co gap céc bién cd nay ¢6 thé tang 1én khi diing déng théi ezetimibe va atorvastatin. Nén theo
déi lam sang cac bénh nhan nay mét cach thich hgp.

Colestipol

Néng do huyét tuang cUa atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh clia né gidm xudng (ty 1é néng
do atorvastatin: 0,74) khi cho dung déng théi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, anh huéng lén lipid
cao hon khi dung déng thdi atorvastatin va colestipol so véi khi dung dan déc mét trong hai thubc nay.
Acid fusidic
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Dung riéng céc fibrat doi khi cing dan dén céc bién ¢d lién quan dén co, bao gébm ca tiéu co van. Nguy
€O gap céc bién ¢ nay cé thé ting lén khi dling d6ng thdi cac dan xudt cla acid fibric vdi atorvastatin.
Néu khéng thé tranh viéc ding déng thai thl nén duing liéu thap nhat clia atorvastatin dé dat dugc muc
tiéu diéu tri va bénh nhan nén dugc theo doi thich hop. i |

Ezetimibe

Viéc st dung don doc ezetimibe cé thé dan dén céc bién ¢ lién quan dén co, bao gém tiéu co van. Do
d6 nguy co gip cac bién cd nay cé thé ting lén khi dung dong thai ezetimibe va atorvastatin. Nén theo
do6i lam sang cac bénh nhan nay mét cach thich hop.

Colestipol

Néng dd huyét tuong clia atorvastatin va cac chat chuyén héa c6 hoat tinh ctia n6é gidm xuéng (ty 1 néng
d6 atorvastatin: 0,74) khi cho diing déng thdi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, anh hudng Ién lipid
cao hon khi diing déng thdi atorvastatin va colestipol so véi khi diing don déc mét trong hai thudc nay.
Acid fusidic

Nguy co bi bénh co bao gém tiéu co van o thé tang |én khi cho diing dong thdi acid fusidic toan than véi
statin, Chua biét ca ché cia tuong tac nay (du d6 la dugc luc hoc hay dugc dong hoc, hay cé hai). Da cé bao
céo bij tiéu co van (c6 ca mdt s6 trudng hgp tif vong) & cac bénh nhéan dung két hop cac loai thudc nay.
Néu can diéu tri bing acid fusidic toan théan, nén ngling diéu tri bang atorvastatin trong sudt qua trinh
diéu tri bang acid fusidic.

Colchicin

Mac dii cac nghién ciu tuong téc gilfa atorvastatin va colchicin chua dugc thuc hién, da cé bao céo cac trudng hgp
bi bénh co khi diing déng théi atorvastatin véi colchicin va cn than trong khi ké toa atorvastatin véi colchicin.
Anh huédng cil in lén cac thudc khac duoc cho du '

Digoxin

Khi cho diing déng thai nhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg, néng d¢ digoxin & trang théi 6n dinh
tang nhe. Bénh nhan ding digoxin nén dugc theo doi thich hop.

Thuéc trdnh thai diing dudng uéng

Cho dung déng thdi atorvastatin véi mét thudc tranh thai ding qua dudng udng lam tang néng do
norethindron va ethinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin

Trong mét nghién cdtu lam sang trén bénh nhan dugc diéu trj bdng warfarin 1au dai, cho dung déng thoi
atorvastatin 80 mg mdi ngay véi warfarin lam giam khoang 1,7 giay thai gian prothombin trong 4 ngay
dau diing thudc, mic nay trd lai binh thuéng trong véng 15 ngay diéu tri bang atorvastatin. Mdc du chi
rat hiém céc trudng hgp tuong tac chéng déng dang ké vé 1am sang dugc bao céo, van nén xac dinh
théi gian prothrombin trudc khi bdt ddu cho dung atorvastatin & bénh nhan dang diing chat chéng
déng coumarin va véi mic dé di thuding xuyén trong thai gian diu diéu trj 4 ddm bao khdng c6 thay
déi rd rét vé thai gian prothrombin. Sau khi da ghi lai thoi gian prothrombin 6n dinh, ¢é thé theo doi
théi gian prothrombin dinh ky theo khuyén cdo thudng quy cho bénh nhén dang duing chat chéng
déng coumarin, Néu thay déi liéu atorvastatin hodc ngung diing atorvastatin thi phai Iap lai quy trinh
tuong tu. Viéc diéu tri bdng atorvastatin khéng lién quan dén chay mau hodc thay d6i thoi gian
prothrombin & bénh nhan khéng diing thudc chéng déna.

Bénh nhi

Céac nghién clu tuong tac thudc chi méi dugc thuc hién trén ngudi 1én, Chua ré mic d6 tudng téc &
bénh nhi. Cac tuong tac dugc dé cap & trén cho ngudi Idn va cac cdnh béo trong phén Than trong can
dugc xem xét cho bénh nhi.
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0D = mf in mbi ngay, S0 = 164 dom, BID = hai i3n ml ngay, TID = ba 14n mbi ngay, OID = bén & mdingay.
Bang 2: Anh huéng cia atorvastatin 1én duge ddng hoc cia cac thude khac khi ding déng théi.

Atorvastatin vh phéc Thude duge ding ddng thal
dé lidu Thudc/Liéu (ma) Ty & AUICS Khuydn cio 13m shing
80 mg 0D trong 10 ngdy | Digoxin 0,25 mg OD, 20 ngsy 115 {‘m“’hmﬂ“;g”‘dmn
40 mig OD trong 22 ngay | Thude tranh thal ding qua dudng
udng 0D, 2
udag indrmE o8 Khéng cb khuyén cio ey thé
-ethinyl estradiol 35 ug 1,19
80 mg 0D trong 15 ngay | *Phenazon, 600 ma SD 103 |Khéng cb khuyén co cythé
10 mg, SD o "“._g'a"m'r el e 108 |Khéng oo khuyén clo cy thé
10 mg, OD trong 4 ngay | Fosamprenavir 1400mg BID, 1dng| 073 | Knong cd khuyén cdo cu thé
10.mg, OD trong 4 ngay mﬁ:m& ﬂg’w 089 | Khng cb khuyén cho cuthé

A 8iu thy ty 16 gitia cac liéu trinh khdc nhau {dung thudc khac ddng thai vdi atorvastatin so voi chi diing
ridng atorvastating.

* Che diing ddng théi nhidu liéu atorvastatin va phenazon cho thiy dnh huding khéng ding ké hode
khang c6 anh hurding €6 theé nhin thiy [én @9 thanh thl cla phenazon.

00 = mdt ldn mdi ngay, 50 = ||éu don, BID = hal 14n mdi ngay.

SUY DUNG CHO PHU NI €6 THAI VA CHO CON BO

Chéng chi dinh atorvastatin trang thai ki mang thal, Phy nirco khd ndng <d thai nén si dung cac bign
phap ngira thai ddy di. Chi st dyung atorvastatin che cac phy ni & d9 tui sinh sdn néu cic bénh nhan
nay chicchin khéng oo thai va sau khi da dugc thong bao vé cic rii ro cb thé xdy ra d6i vai phoil thal.
Chéng chi dinh atorvastatin trong thil gian cho con bl Con chua bidt litu thudc niy cf duge bal tidt
qua siia me hay khéng, Do of kha ndng xudt hién cie Lic dyng khiéng mong mudn cho tré dang trong
thési ky ba me, nén céc bl me dang sirdyng atorvastatin khéng nén cho con ba,

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY
Chusa dutge biét,
TAC DUNG KHONG MONG MUON
Trong dirliéu nghién ol 1am sing o6 kidm chima gid duge trén 16066 bénh nhin (8755 nguil ding atorvastatin
0 v 7311 naguid diing gid duoc) didu trj trong khodng thl gian trung binh 53 tuln, 5,2% bénh nhin ding
atorvastatin 43 ngiing thuic do cic tac dyng khidng mong mudn so wéi 4,0% bénh nhén diing gid dvge,
Diga trén 30 lidu tir cde nghién ctiu [8m sang va sau khi thude luu hanh réng rii, bang sau day trinh Bay
cac tée dung khéng mong mudn cla atorvastatin,
Tan sudt tic dung khéng mong mudn wdc tinh dugc phan loal thee quy uoec sau day: thudng gap (2
17100, <1/10); Tt gdp (=1/1.000, < 1/100); hiém gdp {= 1/10.000, < 1/1.000); rét hifm gip (< 1/10.000),
chufa bigt (khbng e tinh duge ti dii [iéu sdn cd).
Nhi&m tring va nhiém ky sinh triing
Thuimag gip: viém miil-hong
R8I loan mdu va M.?dl huyét:
Hiém gdpr gidm tidu ciu
R&l loan h§ hié mién dich:
Thutmg gip: phdn dna di ing
R&t hidm gdp: qui man
R&i loan dinh du@ng va chuyén héa:
Thudmg gip: tang duéng huyét
[t gap: ha duding huyst, ting cin, chin 3n
i loan tdm thén:
It gap: 4c mbng, mat ngl
i loan hé thin kinh:
Thuémg gip: dau diu
[t gaip:chéng miL, dj cdm, gidm cdm gide, loan v gldc, mat tr nhe
Hiém gdp: Bénh thdn kinh ngoai bién
R&1 loan mit
[tgap: nhin ma
Hiém gdp: réi loan th| gidc
Rl loan tai va tal trong
tgép:tai
Rat hiém g&p: gidm thinh gldc
Rdl loan hé hé hilp, nguc va trung thit:
Thutiing gdp: dau hong-thanh guedn, chdy mau cam
R&iloan hé tidu hba:
Thudng gdp: tio bon, day hoi, kho tidy, budn ndn, tiéu chdy
[t gap: ndn, dau bung trén vi byung dudi, ¢ hoi, viem tyy
R&i loan gan méat b
It.gap: viem gan
Higm gap: 0 mdt
RAt hidm gap: suy gan

[T 4§ BUSr S AS S e BT O
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AMTIAPPE S VN g Ay P ORED AT WA WA RIS AL 1 F ISR S N
loan gan mat |
It gdp: viem gan
Hi&m gdp: & mat
Rat hifm g3p: suy gan
Réi loan da va md dudi da
ft gap: mé day, phat ban trén da, nga, nung toc
Hifm gap: phit mach thin kinh, viém da bong nude bao gém héng ban da dang hdl ching
Stevens-Johnson va hoai t bidu bi nhidm déc
REi loan hé cor xuomg va mb lidn két:
Thutmg gap: dau cd, dau khap, ddu chi, co cing oo, sung khép, dau ung
It gap: dau ¢, mai co
Hi#m gdp: bénh cd, viém ca, tiéu co vdn, chin thuong gén, 81 khi bi#n chiing thanh dit gin
Chufa biét: bénh co hoai tf do mién dich
R&i loan hé sinh sén va tuyén vi
Rt hifm gap: nit héa tuysn vi
loan todn thin va tinh trang tal ché diing thuéc
It gdp: khé &, suy nhuge, dau ngug, phi ngoai bign, kit sic, sét
Xét nghiém:
Thuting gap: chide ndng gan bt thudng, ting creatin kinase huyét
It gap: té bao bach clu trong nudc tidu
Cang nhu véi cée chdt uc ché HMG-CoA reductase khdc, 63 ¢6 béo cdo ting néng d4 transaminase
trong huyét thanh & bénh nhin dugce cho diing atorvastatin, Cic thay d8i ndy thudng nhe, thodng qua
va khéng ¢én gidn doan difu tri. Transaminase trong huyét thanh tang rd rét vé 1m sing (> 3 Ian gidi
han trén binh thutmg) & 0,8% bénh nhan dimg atarvastatin, Tinh trang nay ¢ lIén quan dén [éu va cd
thé phuc héi & tat ca cic bénh nhin,
Néng @4 creatin kinase (CK) trong huyét thanh tdng hon 3 n gidi han trén mde binh thuting & 2,5% bénh
nhin diing atonvastatin, tuong tu nhu cdc chiit bc ch€ HMG-CoA reductase khic trong thit nghiém Lim sang.
g:l r}:&nﬁi@caohm 1013n khodng trén binh thuding gdp & 0,4% bénh nhin duge didu tri bing atorvastatin,
n
Cac benhnhi ti 10 dén 17 wdl duge diéu tri bing atorvastatin <o déc didm tac dung khdng mong mudn
nhin chung tuong ty nhu bénh nhan ding gid dugr, cic tic dung khéng mong mudn thudng gip nhat
quan sat thiy & ¢a hai nhom, bat ké duge dinh gid do nguyén nhan nao, 13 nhigm tring. Khéng
quan sat thay téc dong ding ké v lm sang 1én sy tang truting va truding thank gidi tinh dugc theo dal
trong mét nghign cdu 3 ndm difa trén danh gld sy truding thanh va phat tién téng thé dinh gid theo
giai doan déy thi Tanner, va do chidu cao, cAn ndng. Béc tinh an todn va kha nang dung nap & bénh nhi
cang tugng ty nhu dgc tinh an toan da biét cda atervastatin & ngudi lon,
Corsiy dir 116U vé an toan 13m sang bao gbm dUidu an todn cia 5 20 bénh nhi due cho diing atorvastatin, tiong 46
7 bénhnhin < 6 twdi, 121 bénh nhan tiré dén 9 tedi; va 392 bénh nhan ti 10 dén 17 wéi. Theo di 1180 cb sin, ti
tdn sudt, loai v mic do nghiém trong ela eéc tac dyng khiéng mong mudn &'tré em 1 tuiong W nhiu G nguét in,
d ac O ] O MONG Muon <8 (1.0 (13 mi_n'_
= Réi loan chic ndng sinh duc.
= Trém ¢am
« Cac truting hap ngoai 18 mac bénh phéi ké, dac bigt 13 khi didu tri dail han,
« Tidu duding: Tan sudt sé phu thude vae vide cb hay khong cé cac véu 6 nquy cd [dudmg huyst Itc dal
= 5,6 mmol/L, BMI >30kg/m2; tdng triglycerid, tién sl b cao huyét 4p).
Théng bdo cho bdc sTnhiing tde dyng khéng mong muén gdp phdi khi st dung
QUALIEW :
Khoing ¢b @éu tri dic hidu cho truang hop qua fiéu atorvastatin, Néu xudt hién qué iéy, cac bénh nhan cin
duge didu tri tridu chimag va tién hanh cic bién phap hd tre néu cin. Do atorvastatin gdn két manh v protein
huyét tuiong, nén tham phan loc mdu khé cd khi ning laim tang déng ké dé thanh thil cia atorvastatin,
BAO QUAN:
Bao quén dudi 30°C & noi khd rao. Tranh anh sang va dm,
QUI CACH BONG GOI: Hop 3 vix 10 vién
HAN DUNG: 24 thdng ké tir ngay <an xuat
TIEU CHUAMN: Nha sdn sudt
THUGC BAN THEO BON
DE XA TAMTAY CUA TRE EM \
92( K¥ HUGNG DAN 51 DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC ST
Sdn ot ba:
PHARMATHEN 5.A.
6, Dervenakion Str, 15351 - Pallini Attiki, Hy Lap
Chr s hitu sén phdm:
MEGA LIFESCIENCES PUBLIC COMPANY LIMITED
384 Moo 4, Sof 6, Bangpoo Industrial Estate, Pattana 3 road,
Praeksa, Mueang, Samutprakarn 10280, Thai Lan.




