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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Doc k¥ hudéng din sir dung trude khi ding
3. Thanh phén cong thire thude:
MGi vién nén Atoreg 10 chira:
Thanh phan duge chét: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci trihydrat)..............con 10mg.
Thanh phén ta dugc:
Colloidal silicon dioxyd, Natri carbonat, Cellulose vi tinh thé, L-Arginin, Lactose anhydrous,
Croscarmellose natri, Hydroxypropyl cellulose, Magnesi stearat, Opadry AMB white OY-B-28920

(Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin, xanthan gum).........cccooevisincnnnnnnVira di 1 vi€n.
MGi vién nén Atoreg 20 chira:

Thanh phin duoc chét: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci trihydrat).............ooooee 20mg.
Thanh phan ta duge:

Colloidal silicon dioxyd, Natri carbonat, Cellulose vi tinh thé, L-Arginin, Lactose anhydrous,
Croscarmellose natri, Hydroxypropyl cellulose, Magnesi stearat, Opadry AMB white OY-B-28920

(Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, tale, lecithin, xanthan (11771 1) IURRRPR——. . (.| i)
Méi vién nén Atoreg 40 chira:

Théanh phﬁn duoc chét: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci trihydrat)...........oooiiiin 40mg.
Thanh phin t duge:

Colloidal silicon dioxyd, Natri carbonat, Cellulose vi tinh thé, L-Arginin, Lactose anhydrous,
Croscarmellose natri, Hydroxypropyl cellulose, Magnesi stearat, Opadry AMB white OY-B-28920
(Polyvinyl alcohol, titanium dioxide, tale, lecithin, xanthan UM ).ervrrerennerenrnereneaeeeee VA A0 1 viEn.
4. Dang bao ché:

Vién nén bao phim.

M& ta san pham:

Atoreg 10: Vién nén bao phim méu tréing, hinh biu duc, hai mit 1i, mdt mét c6 vach phén liéu, mjt con
lai c6 86 “10”.

Atoreg 20: Vién nén bao phim mau tréing, hinh bau duc, hai mat 1i, mdt mét c6 vach phén liéu, mat cdn
lai co sb <20”.

Atoreg 40: Vién nén bao phim mau tréing, hinh bAu duc, hai mat 18i, mot mét c6 vach phén liéu, mét con
lai c6 sb “40”.

5. Chidinh:

Tang cholesterol mdu:

Atorvastatin duoc chi dinh didu tri hd trg cho ché d6 in kiéng dé giam m")ng d6 cholesterol toan phén,
LDL-cholesterol, apolipoprotein B va triglycerid & ngudi truémg thanh, thanh thiéu nién va tré em >
10 tudi bi tang cholesterol mau nguyén phat bao gdm tang cholesterol méu di truyén di hop tir hodc
tang lipid mau két hgp (hdn hop) (twong tmg véi cée loai Ila va IIb theo phén loai Fredrickson) khi su
két hop giita ché do 4n kiéng va céc bién phap diéu tri khong ding thube khéc khong hi¢u qua.
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Atorvastatin ciing durgc chi dinh dé lam giam nong d6 cholesterol toan phin & ngudi truémg thanh bi
ting cholesterol mau di truyén ddng hop tir nhw mét loai thude hd trg cho céc phuong phap diéu tri
giam lipid khac (vi du nhur phuong phép phén téch LDL trong mau) hodc khi khéng ép dung dugc cac
phuong phép diéu tri nay.

Phong ngiva bénh tim mach:

Phong ngira cic bién ¢b tim mach & bénh nhin c6 nguy co cao méc cac bién cb tim mach, nhur mot
bién phép hd trg gitip 1am gidm céc yéu t6 nguy co khac.

6. Céch ding, liéu ding:

Liéu ding:

Bénh nhan nén thue hién ché do dinh dugng tiéu chuin giam cholesterol trude khi sir dung véa nén
duy tri ché d #n nay trong sudt thoi gian diéu tri béng atorvastatin.

Lua chon dang bao ché phii hop véi viée chia liéu.

Lidu diing nén duoc c4 nhin héa cho timg bénh nhan tily theo mirc dj LDL-cholesterol ban dau, muc
tiéu cuia liéu phap diéu tri va dap img ctia bénh nhan véi thude.

Liéu khoi diu thong thuong 1a 10 mg mét 1An mi ngay. Diéu chinh li¢u ding nén duge thuc hién
trong khoang thoi gian tir 4 tuén trd 1én. Liéu ding t6i da 1a 80 mg mét 1an m&i ngay.

Téing cholesterol mdu nguyén phat va két hop (hon hop):

Pa sé céc bénh nhin duge sir dung atorvastatin 10 mg mdt 1dn mdi ngay. C6 thé nhén théy dép img
didu tri 16 rang trong vong 2 tudn va dép (g diéu tri toi da thudng dat duge trong vong 4 tuan. Dap
{rg didu tri nay dugc duy tri trong liéu phép diéu tri man tinh.

Téing cholesterol mdu di truyén di hop ti:

Bénh nhén nén bat d4u st dung atorvastatin 10 mg mdi ngay. Liéu ding nén dugc ca nhan héa cho
timg bénh nhén va didu chinh mi 4 tudn t6i 40 mg mi ngay. Sau do, cé thé tang lidu ding 1én t5i da
la 80 mg mdi ngdy hoic sir dung két hop mét thude gin acid mét véi 40 mg atorvastatin mt 14n mdi
ngay.

Tang cholesterol madu di truyén dong hop ti:

Di lidu san ¢6 con han ché.

Liéu lugng atorvastatin dugce sir dung cho bénh nhén bj tang cholesterol mau di truyén dong hop tir 1a
10 dén 80 mg mbi ngiy. Nén sir dung atorvastatin nhu mot loai thudc hd trg cho cac phuong phap
diéu trj giam lipid khéc (vi du nhu phén tach liprotein LDL) & céc bénh nhén nay hodc khi khong ap
dung dugc cac phuong phap diéu tri nay.

Phong ngtea bénh tim mach:

O céc thir nghiém dy phong ban du, lidu lugng sir dung 12 10 mg/ngdy. Khi cén thiét c6 the sir dung
lidu luong cao hon dé dat duge mirc LDL-cholesterol theo céc hudng din diéu trj hi¢n hanh.

Str dung dong théi véi cdc thudc khdc:

@ bénh nhén dang sir dung thudc khéng virus viém gan C elbasvir/grazoprevir hogc letermovir dé du
phong nhiém cytomegalovirus ddng théi véi atorvastatin, liéu atorvastatin khéng duge vuot qua 20
mg/ngay. Khong khuyén céo sir dung atorvastatin & nhimg bénh nhén duing letermovir dong thoi vaéi
ciclosporin.

Suy giam chirc nang than:

Khong can diéu chinh lidu lugng ciia thudc trén cée bénh nhan bi suy gidm chirc néng than.

Suy giam chirc nang gan:
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Atorvastatin nén duge sir dung mét cach than trong trén céc bénh nhén bj suy gidm chiic nang gan.
Chéng chi dinh atorvastatin cho cac bénh nhin mic bénh gan cép tinh.

Sir dung cho nguoi cao tuoi:

Tinh hiéu qua v mitc d9 an toan & bénh nhén trén 70 tudi sir dung thude véi lidu lugng duge khuyén
céo tuong tu nhur & d6i tuong ngudi trudmg thanh néi chung.

Str dung trong nhi khoa:

Téing cholesterol mdu:

Viéc str dung thubc trong nhi khoa chi nén dwgc thyc hign béi cic bac si co kinh nghiém trong diéu
trj tang lipid mAu & tré em va bénh nhén nén duge danh gid lai thuong xuyén dé danh gid sy tién trién.
Péi véi nhimg bénh nhan bi ting cholesterol méau di truyén di hop tir > 10 tudi, lieu khoi dau khuyén
cdo ciia atorvastatin 12 10 mg mdi ngay. C6 thé tang liéu 1én 80 mg mdi ngay, tuy theo dép (mg va
kha nang dung nap. Liéu dung nén dugc ca nhan hoa theo myc tiéu diéu tri duge khuyén céo. Diéu
chinh nén duoe thuc hién trong khoang thoi gian tir 4 tudin trd 1én. Viée sir dung lidu dén 80 mg médi
ngay duge hd trg boi dir liéu nghién cu & nguoi truomg thanh va dit li¢u 1am sang han ché tir céc
nghién ciru & tré em bi tang cholesterol mau di truyén di hop tir.

Dit lidu vé tinh an toan va hiéu qué sén c6 & tré em bj ting cholesterol mau di truyén di hop tir tir 6-10
tudi c6 ngudn ghe tir thube nhdn md con han ché. Atorvastatin khéng dugc chi dinh trong diéu tri
bénh nhan dudi 10 tudi.

Céc dang bao ché khac 6 thé thich hop hon cho déi twong nay.

Cach ding:

Thube duge sir dung bing duong ubng, mot 1An mdi ngdy vao bét cir thdi diém ndo trong ngay, két
hop véi thire dan hodc khong.

7. Chong chi dinh:

Qua man cam v&i hoat chét hay bét ky thanh phin nio ciia thude.

Mic bénh gan c4p tinh hoic transaminase trong huyét tuong cao gép 3 14n gi6i han trén clia muc binh
thudng kéo dai khong r6 nguyén nhén.

Trong thdi ky mang thai, cho con bii va & phu nit ¢6 kha nang mang thai khong sir dung cdc bi¢n
phéap tranh thai thich hgp.

Bénh nhan dang diéu trj véi thude khéng virus viém gan C glecaprevir/pibrentasvir.

8. Cinh bdo va than trong khi ding thude:

Anh huwéng dén gan:

Khuyén c4o 1am xét nghiém enzym gan truGe khi bat dau diéu trj bing statin va trong trudng hop chi
dinh 14m sang yéu cdu xét nghiém sau d6. Nhimg bénh nhén cé déu hiéu hay triéu chimg nghi ngé b
ton thuong gan nén thuc hién kiém tra chitc nang gan. Nhimg bénh nhin ¢6 transaminase ting cao
chn duoc theo ddi cho dén khi tinh trang bét thudng nay duoc giai quyét. Néu transaminase cao hon 3
liin giéi han trén ciia mirc binh thudng kéo dii, nén giam liéu ding hojc ngimg sir dung atorvastatin.
Thén trong khi sir dung atorvastatin trén nhimg bénh nhin uéng nhiéu rugu va‘hodc trén bénh nhin
¢6 tién st méc bénh gan.

Phong ngira djt quy, do gidm manh nong dé cholesterol (SPARCL):

Trong mét phén tich hau kiém vé phan nhém d4t quy & cac bénh nhén khong méc bénh mach vanh
méi bi dét quy hodc thiéu méau tam thoi, ty 18 dot quy xuét huyét nfio cao hon & bénh nhan bit déu sir
dung atorvastatin 80 mg so véi céc bénh nhén ding gia dwge. Nguy co nay dac biét gia ting ¢ nhimng
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bénh nhan d4 timg bi dot quy xuét huyét ndo hogc nhdi méu 18 khuyét. Déi v6i nhimg bénh nhén da
timg bi dot quy xuét huyét no hogc nhdi mau 15 Kkhuyét, khdng chéc chén vé su cin bing gifta nguy
co va lgi fch ma atorvastatin 80 mg mang lai va truée khi tién hanh diéu tri cén xem xét k§ nguy co
xdy ra dot quy xuét huyét ndo.

Anh huwong dén co xwong:

Atorvastatin, giéng nhu céc chét Gc ché HMG-CoA reductase khac, d6i khi c6 thé anh huéng dén co
xuong va gdy dau co, viém co va cic bénh co tién trién thanh tiéu co van - mét tinh trang c6 kha niing
de doa tinh mang dac trung béi ndng dd creatine kinase (CK) tang cao rd rét (> 10 lin gi6i han trén
binh thuong), myoglobin méu va myoglobin nigu c6 thé dan dén suy thén.

Rét hiém béo cdo v& bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hodc sau khi diéu trj
bing mot sb statin. IMNM cé dic diém lam sang 1a yéu co kéo dai va ting creatine kinase huyét
thanh dai déng mac du da ngimg diéu tri bing statin.

Trude khi diéu trj:

Atorvastatin nén duoc ké don mot cich thén trong & nhimg bénh nhén cé sén cdc yéu 6 dé ghy tiéu
co van. Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhiing truomg hop:

« Suy giam chirc néng than.

» Nhuoc giap.

« Tién sir ban thin hodic tién st gia dinh méac bénh co di truyén.

« Tién sir bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude do.

« Tién sir bénh gan va/hodc udng nhidu rugu.

« Bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) ¢6 nhimg yéu b nguy co bi tiéu co van.

« Kha ning xay ra tuong tac thude va mot sé dbi tuong bénh nhan déc biét.

Trong nhiing trudng hop nay nén can nhic lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhan trén 14m sang khi
didu tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan gi6i han trén clia muc binh thuong, khong
nén bét dau diéu tri bang statin.

Dénh gid creatin kinase

Khéng nén dénh gia creatin kinase (CK) sau khi tap thé duc géng strc hogc khi c6 bét ky nguyén nhén
ndo 1am ting CK vi diéu nay lam cho viéc giai thich gid trj tr& nén khé khan. Néu nong dg CK tang
cao dang ké hic ban déu (> 5 lan ULN), nén do lai ndng d¢ trong vong 5 dén 7 ngay sau do dé xdc
nhén két qua.

Trong qua trinh diéu tri bé’mg statin, bénh nhén cn thong béo khi cb céc biéu hién dau co, yéu
co....Khi c6 cdc biéu hién ndy, bénh nhan cin lam xét nghiém CK dé c6 céc bién phap can thiép phi
hop.

«. Néu ndng dé ting cao dang ké (> 5 1in ULN), nén ngimg diéu tri.

« Néu céc triéu chimg vé co nghiém trong va gy kho chiu hang ngay, ngay ca khi nong 46 CK ting
1&n dén < 5 x ULN, nén xem xét ngimg diéu tri.

« Néu cac triéu ching thuyén giam va nt"ing do CK tror lai binh thudmg, thi viée sir dung lai
atorvastatin hofic sir dung statin thay thé c6 thé dugc xem xét & lidu thp nhét va 6 su theo ddi chat
ché.

- Atorvastatin phai ngimg néu xay ra ting ndng do CK (> 10 x ULN) déng ké vé mat 1am sing, hofic
néu chén doan hodc nghi ngd tiéu co vén.

Dieu tri L?cing thoi voi cde san phcfm thude khdc:
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Nguy co tiéu co van ting 1én khi atorvastatin duge sir dung dong thai voi mot s san pham thude c6
thé 1am tang nong do atorvastatin trong huyét trong nhu chét tc ché manh CYP3A4 hoic cic protein
véin chuyén (vi du: ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol, voriconazol,
itraconazol, ketriconazol, thubc tc ché protease letermovir va HIV bao gdm ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir,...). Nguy co b¢nh co cling c6 thé tang 1én khi sit
dung dbng thdi gemfibrozil va céc din xuéit ciia acid fibric khéc, thuée khéng virus dé dieu tri viém
gan C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), erythromycin, niacin hogc ezetimibe. Néu
c6 thé, nén xem xét céc lidu phap thay thé (khdng tuong téc) thay cho cc san phdm thude ndy.

Trong trudng hop can st dung ddng thdi céc san phim thube nay véi atorvastatin, nén cén nhic ky
gitta lgi ich va nguy co cua viée diéu tri dong thoi. Khi bénh nhén dang ding céc san phim thudc 1am
ting ndng do atorvastatin trong huyét tvong, nén dimg liéu atorvastatin tdi da thip hon. Ngoai ra,
trong trudmg hop c6 chat vic ché CYP3A4 manh, nén can nhic liéu khéi dau thap hon cua atorvastatin
va khuyén co theo dai 1am sang thich hop di véi nhimg bénh nhén nay.

Atorvastatin khong duge ding dong thoi véi cde thude téc dung toan than cia acid fusidic hodic trong
vong 7 ngdy sau khi ngimg diéu tri bang acid fusidic. O nhimg bénh nhan ma viéc str dung acid
fusidic toan than duoc coi 1a cén thiét, nén ngimg didu tri bing statin trong subt thdi gian diéu tri
bing acid fusidic. Pa c6 béo céo vé tiéu co van (bao gbm mot s6 truong hop tir vong) & nhimg bénh
nhan dimg acid fusidic va statin két hop. Bénh nhan nén dén gip béc si ngay lap tic néu ho gap bét
ky tridu chimg nao nhu yéu co, dau co.

Liéu phép statin c6 thé duoc sir dung lai sau 7 ngdy ké tir liéu acid fusidic cudi cimg.

Trong nhing trudng hop ngoai 1€, khi cin ding acid fusidic toan thén kéo dai, vi dy, dé diéu tri céc
bénh nhiém tring nang, nhu cau st dung dong thoi atorvastatin va acid fusidic chi nén duge xem xét
theo timg trudmg hop va dudi su gidm sét y té chit che.

Bénh phoi ké:

Cc trudmg hop ngoai 1& ciia bénh phai k& da duge bdo cdo véi mot s statin, dac biét la khi diéu tri
lau dai. Céc biéu hién c6 thé bao gdm kho thd, ho khang c6 dém va suy giam sic khoe néi chung
(mét mdi, sut cin va sét). Néu nghi ngd bénh nhén da phat trién bénh phéi k&, nén ngimg diéu trj
béng statin.

Ddi thao diromg:

Mot s6 bfing chimg cho thdy ring statin nhu mot loai thube lam ting dudng huyét va & mét s6 bénh
nhin co nguy co cao mic bénh tidu duomg trong tuong lai, ¢6 thé gdy ra mot mirc do tang duong
huyét ma phai sir dung thuc diéu tri dai thao dudng.

Tuy nhién, loi ich giam nguy co mach mau khi ding statin vuot trgi hon so voi nguy co nay, do dé
day khong phai la Iy do dé ngimg diéu tri biing statin. Bénh nhan cé nguy co (glucose lac déi 5,6-6,9
mmol/L, BMI> 30kg/m2, ting triglycerid, tang huyét 4p) can duge theo ddi cé 1am sang va sinh héa
theo hudng din qudc gia.

Bénh nhén nhi:

Khong quan sét thdy anh huéng déng ké c6 ¥ nghia ldm sang dén tang trudng va truong thanh gidi
tfnh trong mot nghién ctru 3 nam, dya trén danh gid vé su truong thanh va pht trién tong thé, danh
gia giai doan Tanner, do chiéu cao, can ning.

Ta dugc:

Laciose:
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Thubc ¢ chira lactose, bénh nhan bj réi loan di truyén hiém gip nhu khéng dung nap galactose, thiéu
hut lactase hoén toan hoac kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thube nay.

Natri:

Thube c6 chira dusi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu “khong chia
natri”.

9. Sir dung thudc cho phuy nir ¢6 thai v cho con bi:

Phu nir mang thai:

Atorvastatin duge chéng chi dinh trong thoi ki mang thai. An toan & phy nir mang thai chwa dwgc
thiét 1ap. Khéng c6 thir nghiém 1dm sang c6 d6i chimg nao véi atorvastatin dugc tién hanh trén phu
nit 6 thai. Cée béo cdo hiém gap vé di tat bim sinh sau khi tir cung tiép xtic véi chat tre ché men khir
HIMG-CoA da dugc ghi nhan. Cac nghién ctru trén ddng vét cho thiy dc tinh d6i véi sinh san.

Viée diéu tri cho phu nit mang thai bing atorvastatin ¢6 thé 1am giam mitc mevalonat cua thai nhi,
mot tién chit cia qué trinh sinh tong hop cholesterol. Xo vira dong mach la mot qua trinh man ti nh va
viée ngimg sir dung céc thudc ha lipid mau théng thudng trong thoi ky mang thai s€ it anh hudng dén
nguy co léu dai lién quan dén tang cholesterol mau nguyén phat.

Vi nhimg 1y do nay, atorvastatin khong nén dugc sir dung cho phy nit dang mang thai, dang cb gang
mang thai hodc nghi ng& c6 thai. Viée diéu trj biing atorvastatin nén dwoc dinh chi trong thoi gian
mang thai hogic cho dén khi xéc dinh duoc rang ngudi phuy nit khong co thai.

Phu nir cho con bu:

Khéng rd liéu atorvastatin hodc céc chét chuyén héa ctia né ¢é duge bai tiét vao sita me hay khong. O
chudt, nong do atorvastatin va cic chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia n6 trong huyét tuong tuong tu
nhu frong siia.

Do kha ning xay ra cac tac dung khong mong mudn nghiém trong, phu nit dang ding atorvastatin nén
ngimg cho con bit. Atorvastatin duge chéng chi dinh trong thi k¥ cho con bi.

Kha ndng sinh san:

Trong cac nghién ciru trén dong vit, atorvastatin khéng anh huong dén kha nang sinh san clia nam
hoéc nir .

Phu ni¥ ¢6 khda ning sinh de:

Phu nit ¢6 kha ning sinh con nén sir dung céc bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri
bing atorvastatin.

10. Anh hwéng cia thudc Ién kha niing ldi xe, vin hanh may moc:

Atorvastatin ¢6 anh huéng khong déng ké 1én kha nang lai xe va van hanh may méc.

11. Twong tac, twong ky ciia thude:

Téc dung ciia cdc thudc sic dung dong thoi lén atorvastatin:

Atorvastatin duoc chuyén hda boi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la co chét ctia chit van chuyén
& gan, polypeptid vin chuyén anion hitu co 1B1 (OATP1B1) va chit vén chuyén 1B3 (OATP1B3).
Céc chat chuyén héa cla atorvastatin 1a co chit cia OATPIB1. Atorvastatin cling dugc xéc dinh la
co chit ciia protein da khéng thudc 1 (MDR1) va protein khéng ung thu vi (BCRP), diéu ndy c6 thé
han ché sy hap thu & rudt va d thanh thai cta atorvastatin.

Ding dong thoi céc sin phdm thube e ché CYP3A4 hojc protein vén chuyén ¢6 the dén dén tang
ndng dé atorvastatin trong huyét trong va ting nguy co bgnh co. Nguy co ciing c6 thé tang 1én khi
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ding ddng thoi atorvastatin véi cde sén phim thube khic c6 kha nang gdy ra bénh co, chiing han nhu
cdc ddn xuat cia acid fibric va ezetimibe

Chdt itc ché CYP3A4:

Céc chét e ché CYP3A4 manh di duge chimg minh la lam tang ndéng do atorvastatin rd rét. nén
tranh sir dung ddng thoi atorvastatin véi céc chit e ché CYP3A4 manh (vi du: ciclosporin,
telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, voriconazol, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, mot s6 thude khang virus dugc sir dung trong diéu tri HCV (vi du: elbasvir/grazoprevir)
va thube tic ché HIV protease bao gdm ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,... néu co
thé, Trong trudng hop khong thé trédnh duge vige st dung dong thi céc thube ndy voi atorvastatin,
nén can nhéc lidu khoi diu va lidu tdi da cla atorvastatin thp hon va khuyén céo theo ddi 1am sang
bénh nhan thich hop.

Céc chét trc ché CYP3A4 trung binh (vi du: erythromyein, diltiazem, verapamil va fluconazol) ¢6 thé
lam ting ndng do atorvastatin trong huyét twong. Tang nguy co bénh co da duge quan sat thay khi sir
dung erythromycin két hop vai cac statin. Céc nghién ciu tuong tic dénh gid tdc dung ctia amiodaron
hodc verapamil 1én atorvastatin chua dwge thue hién. Ca amiodaron va verapamil déu duoc biét 1a e
ché hoat déng cia CYP3A4 va viée dimg ddng thoi véi atorvastatin cé thé 1am ting phoi nhiém véi
atorvastatin. Do dé, nén cin nhéc lidu atorvastatin t6i da thép hon va khuyén cdo theo ddi 1am sang
bénh nhan thich hop khi sir dung dong thdi véi céc chét tic ché CYP3A4 trung binh. Theo doi ldm
sang thich hop duoc khuyén cdo sau khi bt ddu hogc sau khi diéu chinh lidu ctia chit te ché.

Chit cdm iing CYP3A4:

Sir dung ddng thoi atorvastatin v6i cdc chit cam img cytochrom P450 3A (vi du rifampin, St. John's
Wort) ¢6 thé 1am giam nong d¢ atorvastatin huyét tuong. Do co ché tuong tac kép ciia rifampin (cam
{mg cytochrom P450 3A va tic ché chét van chuyén hép thy té bao gan OATP1B1), sit dung dong thoi
atorvastatin v6i rifampin dwgc khuyén cdo vi viéc tri hodn sit dyung atorvastatin sau khi sir dung
rifampicin lién quan dén sy giam déng k& ndng d atorvastatin huyét twong. Anh huéng ciia rifampin
1én ndng do atorvastatin trong té bao gan van chua dugc biét 16 va néu khong thé trénh duoc viée
diing ddng thsi, bénh nhan cin dugc theo di cén than vé higu qua.

Chdt tkc ché van chuyén:

Céc chit tic ché protein van chuyén (vi dy: ciclosporin, letermovir) ¢6 thé 1am tang phoi nhiém toan
thén cta atorvastatin. Anh huong cia viée e ché cac chit van chuyén hép thu & gan 1én ndng dod
atorvastatin trong té bao gan chua duge biét r5. Néu khong thé tranh duge viée ding dbng thoi, nén
giam lidu va theo dai hiéu qua trén 1am sang.

Khéng khuyén cdo st dung atorvastatin & nhimg bénh nhdn dung letermovir dong thoi véi
ciclosporin.

Ezetimibe:

Viée sir dung don ddc ezetimibe ¢6 lién quan dén céc bién ¢ lién quan dén co bao gdm tiéu co van.
Do d6, nguy co xdy ra nhimg bién c¢é ndy c6 thé tang lén khi sir dung dong thoi ezetimibe va
atorvastatin. Nén theo doi 14m sang thich hop & nhimg bénh nhén nay.

Colestipol:

Ndng do atorvastatin va céc cht chuyén hoa ¢6 hoat tinh ciia né trong huyét tuong thap hon (ty 18
nong do atorvastatin: 0,74) khi colestipol dugc ding déng thoi véi atorvastatin. Tuy nhién, tic dung
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diéu chinh lipid 1én hon khi atorvastatin va colestipol duge sir dung dong thoi so véi khi mét trong
hai thude dugce ding don doe.
Acid fusidic:
Nguy co méc bénh co bao gdm tiéu co vén c6 thé tang 1én khi ding dong thoi acid fusidic tic dung
toan than vai statin. Co ché cua twong tac ndy van chua duge biét. Pa ¢6 béo cao vé tiéu co vén (bao
gbm mdt s trudmg hop tir vong) & nhiing bénh nhén ding phéi hop thude nay.
Néu cin didu tri bing acid fusidic tac dung toan thin, nén ngimg diéu tr atorvastatin trong sudt thoi
gian diéu trj bing acid fusidic.
Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin dbng thi vai céc thude sau:

- Gemfibrozil

- Céc thube ha cholesterol méu nhom fibrat khac

- Niacin liéu cao (> 1g/ngay)

- Colchicin
Viée sir dung ddng thdi cac thube ha lipid méu nhom statin véi cée thube diéu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam tang nguy co ton thuong co, nghiém trong nhét 1 tiéu co vén, than hu
dAn dén suy than va c6 thé gay tir vong.
Tdc dung cua atorvastatin lén cdc sdn phéim thube sic dung dong thoi
Digoxin:
Khi ding dong thoi da lidu digoxin va 10 mg atorvastatin, ndng do digoxin & trang thai on dinh ting
nhe. Do dé, bénh nhan dung digoxin can dugc theo ddi thich hop.
Thude trdnh thai dwong uéng:
Viée sit dung ddng thoi atorvastatin véi thubc tranh thai duong ubng s& lam tang ndng do
norethindron va ethinyl oestradiol trong huyét tuong.
Warfarin:
Trong mét nghién ctu lam sang & nhitng bénh nhén dang diéu tri bing warfarin man tinh, viéc st
dung ddng thoi atorvastatin 80 mg mdi ngay véi warfarin gy ra sy giam nhe khoang 1,7 gidy thoi
gian prothrombin trong 4 ngay dAu ding thubc v tr lai binh thudng trong vong 15 ngay sau khi diéu
trj atorvastatin. Miic dii chi c6 mét sb trudng hop rit hiém vé tuong tée thude chéng déng méu déng
ké trén 1am sang dugc bdo cdo, nén xac dinh thdi gian prothrombin truéc khi bt diu ding
atorvastatin & bénh nhan ding thudc chéng déng coumarin va thuong xuyén trong thoi gian dau diéu
tri dé dam bao ring khong xay ra sy thay dbi dang ké thdi gian prothrombin. Khi thoi gian
prothrombin én dinh d& dugc ghi nhén, ¢6 thé theo ddi thdi gian prothrombin véi tan sudt dugc
khuyén cdo cho bénh nhan dang ding thudc chéng dong mau coumarin. Néu thay d6i hogc ngimg sir
dung atorvastatin, nén 1dp lai quy trinh twong ty. Piéu tri atorvastatin khong lién quan dén chay mau
hodic thay ddi thoi gian prothrombin & bénh nhén khéng ding thudc chéng dong méu.
Bénh nhdn nhi:
Céc nghién ciru vé tuong téc thude - thude chi duge thye hién & ngudi 16n. Mire d6 twong tac & tré em
khong duogc biét. Céc tuong tac duoc e cap & trén d6i véi ngudi 16m va cic canh bao can duwoc xem
xét doi voi tré em.

Bang 1: Khuyén céo vé trong tic thubc giira atorvastatin véi céc chit (rc ché protease
cua HIV va HCV

Céc chit (rc ché protease cé tuong tic Khuyén céo ké don
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. Tipranavir + Ritonavir

. Tranh str dung atorvastatin
- Telaprevir

Sir dung thén trong va néu can thiét nén ding liéu

- Lopinavir + Ritonavir Al 2B
atorvastatin thap nhat

' - Darunavir + Ritonavir
- Fosamprenavir

2 5 y Khong qua 20 mg atorvastatin/nga;
- Fosamprenavir + Ritonavir g4 € g4y

- Saquinavir + Ritonavir

- Nelfinavir Khéng qua 40 mg atorvastatin/ngay

Bang 2: Anh hudng cia céc thube sit dung dong thdi 1én dde diém duge dong hoc cua atorvastatin

3 SN

San phdm thubc sir Artorvastatin
dung déng thoi va .
g Stk Lidu ding (mg) | Ty le AUCH Khuyén cdo lam sang’
liéu ding
Trong truémg hop cén thiét su dung
Ciclosporin 52 ddng thoi vai atorvastatin thi khong nén
. 10 mg OD trong ; : g
mg/kg/ngay, 28 ngd 8.7 sit dung qua 10 mg atorvastatin moi
: X nga
liéu diing on dinh B ngay. Khuyén cdo theo ddi lam sang
trén nhimg bénh nhan nay.
Trong truong hop can thiét st dung
ddng thoi voi atorvastatin, liéu duy tri
Clarithromycin 500 | 80 mg OD trong 8 45 atorvastatin thip hon duge khuyén co.
mg BID, 9 ngay ngay ; Khi ding atorvastatin véi liéu vuot qué
3 20 mg thi phai theo doi lAm sang trén
nhimg bénh nhéan nay.
Trong trudng hop can thiét si dung
ddng thai voi atorvastatin, liéu duy tri
Itraconazol 200 mg atorvastatin thip hon duge khuyén céo.
. 40 mg, SD 33 ) £ o i 0 )
OD, 4 ngay Khi ding atorvastatin voi liéu vuot qua
40 mg thi phai theo ddi l1dm sang trén
nhimg bénh nhin nay
Sau khi bat dau hozc sau khi diéu chinh
Diltiazem 240 mg litu dung diltiazem, cén thuc hién theo
) 40 mg, SD 1.51 e . R
0D, 28 ngay ddi 1am sang thich hgp trén nhimg bénh
nhén ny.
Nu6e budi, 240mL | mg, SD ot th‘]‘ng nén uong méf luong 16n nude ép
OD* budi cung atorvastatin.
Khuyén cdo dimg lifu khoi dau thé
Gemfibrozil 600 mg g (0 BIRE (S S0 W W
" 40 mg, SD 1.35 hon va theo ddi lam sang & nhimg bénh
BID, 7 ngay e oo
nhédn nay
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Khuyén cdo ding liéu tdi da thap hon
Erythromyein 500 mg i A g

10 mg, SD 1.33 va theo ddi l4m sang & nhimg bénh
QID, 7 ngdy . - g =
nhén nay
Amlodipin 10 mg, .
= RO 80 mg, SD 1.18 Khong c6 khuyén cao dac biét
liéu duy nhat
Néu khong thé tranh dugc viéc din
Rifampicin 600 mg A ..g. o Ler . oaoh g
A dong thoi, thi nén gidm sat 1dm sang khi
OD, 7 ngay (sirdung | 40 mg, SD 1.12 . 5 . : B
5 ; dung dong thoi atorvastatin - voi
dong thoi) , .
rifampin
i - Néu khong thé tranh duge viéc dung
Rifampicin 600 mg 3 e e s = . :
. o dong thoi, thi nén giam sat lam sang khi
0D, 5 ngay (cac licu | 40 mg, SD 0,2 . 5 = . ,,
ding dong thdi atorvastatin - voi
cach nhau)

rifampin

Khuyén cdo ding liéu khéi dau thép
Fenofibrat 160 mg

. 40 mg, SD 1.03 hon va theo dbi ldm sang & nhimg bénh
0D, 7 ngay .
nhéan nay

Cimetidin 300 10 OD trong 2 .

AR | L T - 1.0 Khéng c6 khuyén céo diic biét
QID, 2 tuan tuan
Colestipol 10 g BID, | 40 OD trong 8 p .

R s A o 074** | Khong c6 khuyén céo dic biet
24 tuan fuan

Hén dich khang acid
magie va nhom | 10 mg OD trong

0.66 Kho 5 khi A 40 dic bidt
hydroxid, 30 mL |15 tudn ong co khuyén cao dic big
QID, 17 tudn
Efavi 600 m 10 mg t 3 _

avirenz : g g trong 0.59 Khong c6 khuyén cdo dac biét
OD, 14 ngay ngé}ﬁ

&Pai dién cho ty 1& cac difu tri (ding dong thai thude khac véi atorvastatin so vdi atorvastatin don
doc).

#Xem phén 8 va 11 dé biét y nghia 1am sang.

# Chira mot hodic nhidu thanh phan tic ché CYP3A4 va c6 thé lam tang ndng d6 trong huyét tuong
clia cac san phdm thube duge chuyén héa boi CYP3A4. Udng mot ly nwéce ép budi 240 ml cling lam
giam AUC xubng 20,4% dbi véi chat chuyén hoa hoat dong orthohydroxy. Mot luong 16n nude ép
budi (trén 1,2 lit moi ngay, trong 5 ngay) lam tang AUC cta atorvastatin 1én 2,5 lan va AUC cua hoat
chat (atorvastatin va cac chit chuyén hoa). Chét tc ché HMG-CoA reductase 1,3 lan.

*% Ty ¢ dya trén mdt mau duy nhét dugc thuce hién sau lidu 8-16 gid.

OD = mdt 14n mdi ngay; SD = lidu duy nhét; BID = hai 1in mi ngay; QID = bén l4n m&i ngay

Bang 3: Anh hudng cta atorvastatin 1én dac diém duge dong hoc cua céc thude sur dung déng thoi

— San pham thudc sir dung dong thoi
Atorvastatin va

; San pham thudc /
lidu dung an paam foe 1 ry 18 AUCE Khuyén cdo 14m sang
Liéu dung (mg)

80 mg OD trong 10 | Digoxin 0,25 mg 1.15 Bénh nhédn udng digoxin can duoe theo
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ngay OD, 20 ngay dai can thin.
Thude tranh thai
duomg ubng OD, 2
40 mg OD trong 22 | ™™ 128
m on :
. o & - Norethindron 1 Khéng ¢6 khuyén cdo dic biét
ngay 1.19
mg
- Ethinyl estradiol
35 pg
80 OD trong 15 | *Phenazon, 600 _
i ke e ME| 103 | Khong cé khuyén cdo dic biét
ngay sD
&Pai dién cho ty 1é cde diéu tri (ding dong thai thude khdc véi atorvastatin so voi atorvastatin don
doc).

* Sir dung dong thoi nhiéu lidu atorvastatin va phenazon cho thdy anh huéng it hodc khéng phat hién
dugc lén su thanh thai phenazon.

OD = mét 1an mdi ngay; SD = liéu duy nhit

12. Téc dung khéng mong muén ciia thube:

Trong co s& dit liéu thir nghiém lam sang c6 ddi chiig véi atorvastatin trén 16066 bénh nhin (8755
ngudi sir dyung atorvastatin va 7311 nguoi sir dung gia duge) duoc diéu tri trong thoi gian trung binh
1a 53 tudn, 5,2% bénh nhan ngimg atorvastatin do phan tmg c6 hai so v&i 4,0% bénh nhén ding gia
dugc.

Dua trén dir liéu tir cde nghién ciru 1am sang va kinh nghiém sau luu hanh rgng réi, bang sau ddy trinh
bay dir 1iéu vé phan img c6 hai cua atorvastatin.

Tén sut xuét hién: Phd bién (> 1/100 dén <1/10); Khong phé bién (> 1/1.000 dén <1/100); Hiém (=
1/10.000 dén <1/1.000); R4t hidm (<1/10.000), Khéng x4c dinh (khéng thé uée tinh tir di lidu co

san).
Hé co quan Tac dung khong mong mudn Tin sudt
Nhidm tring va nhiém doc Viém miii — hong Pho bién
" R&i loan mau va hé bach huyét | Giam tiéu cau. Hiém
» Phan (mg dj {m Phé bién
R&i loan hé mién dich i e .
Phan vé Rat hiém
5 ; | Tang dudng huyét Pho bién
Ro6i loan chuyén héa va dinh e B o ohin
a duong huyét, ting cén, ¢ ’
dudng an B . Khéng phé bién
Réi loan tdm than Ac mong, mat ngu Khéng phé bién
Dau diu Phé bién
3 Chéng mat, di cam, giam cam e
R&i loan hé thin kinh , Fong e o e g:arﬂn * Khéng pho bién
giac, loan vi gidc, hay quén
Bénh ly than kinh ngoai bién Hiém
: Nhin mé Khéng phé bién
Réi loan chirc nang mét :n = o od i
R61 loan thi giac Hiém
R6i loan tai va mé cung U tai Khéng phd bién
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Mit thinh giac Rt hiém
R&i loan hé hap, long ngue va K
R i Pau hong, chiy mau cam Phd bidn
trung that
Tao bon, ddy hoi, khéd tidw, | _ . .
% T, Y SO RO TS | mdndda
£ ; buén ndn, tiéu chay
R6i loan tiéu héa = - =
Nén, dau bung trén va dudi, ¢ N .
i o Khéng phd bién
hoi, viém tuy
Viém gan Khéng phd bién
R&i loan gan mét U mat Hiém
Suy gan Rat hiém
Noi may day, phat ban da, ngira, s
1 may day, pdt ban €3, B | K hong phé bién
rung toc
Pht mach, viém da bong nudc
Réi loan mé davamd dudida | bao gdm chimg héng ban da
dang, hoi chimg Stevens- | Hiém
Johnson, hoai tir thugng bi
nhiém doc
bau co, dau khép, dau & cac
chi, co thit co, sung khop, dau | Phd bién
lung
Pau ¢, méi co Khong pho bién
R&i loan co xwong va md lién | Bénh co, viém co, tiéu co vén,
két dit co, bénh gan d6i khi phic | Hiém
tap do dirt
Hoéi chimg giong lupus Rét hiém
Bénh co hoai tir trung gi
?2 C_U SRR & 8T Chua xdc dinh
mieén dich
Réi loan chic nang hé tho .y
o1 Joan chtte nang e TONE | Nir hoa tuyén vii R4t hiém
sinh san va va
" . Bubn nan, suy nhuoe, dau nguc, ’
R&i loan téng quat On nén, suy MAUQE, G4l NBUC: | Khong phd bién
phii ngoai bién, mét mai, sot
Suy giam nhén thie (nhw mét
Khac tri nhé, 14 14n,...) Chua xac dinh
Tang dudng huyét, ting HbAlc
Kiém tra chirc ning gan bt
3 thudong, ting ndng d6 creatin | Phd bién
Diéu tra : ;
kinase mau
Ure trong bach céu duong tinh | Khong pho bién

Gidng nhu cic chét trc ché HMG-CoA reductase khic, tang transaminase huyét thanh da dugc bao
c4o & nhimg bénh nhén dang dung atorvastatin. Nhimg thay dbi nay thuong & mire d nhe, thoéng
qua va khong yéu cau phai gian doan qud trinh didu tri. Mirc ting 1am sang lén & néng do
transaminase huyét thanh (> 3 l4n gi6i han trén ciia mitc binh thuémg) xy ra trén 0,8% bénh nhéan sir
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dung atorvastatin. Mirc ting nong d¢ transaminase huyét thanh lién quan dén liéu dung va c6 thé
dwoe hdi phuc & tit ci cdc bénh nhan.
Nong d6 creatine kinase ting cao hon 3 lan gioi han trén ciia mirc binh thudng xay ra ¢ 2,5% bénh
nhén sir dung atorvastatin twong fiur nhu cac chét e ché HMG-CoA reductase khic trong cdc thir
nghiém ldm sang. Mirc ting trén 10 lin gi6i han trén ciia mitc binh thudng xay ra & 0,4% bénh nhan
duoc diéu tri bing atorvastatin.
Nhimg tac dung khéng mong muén sau da duge bao céo khi sir dung mot s0 statin:

o R&i loan chirc nang tinh duc

o Trim cim

e (Céc truong hop ngoai 1§ ctia bénh phdi mé k&, dac biét xay ra khi thyc hign li¢u phép diéu trj

kéo dai.
e Dii thdo dudmg: Tan sudt s& phu thude vao su c6 mit hay khéng cac yéu tb nguy co (dudng
huyét lic déi > 5,6 mmol/L, BMI > 30kg/m?, ting triglycerid, tién st ting huyét 4p)
Bénh nhadn nhi:
Bénh nhén nhi tir 10 dén 17 tudi duge diéu trj bang atorvastatin c6 dir ligu tic dung khéng mong
mubn noi chung tuong ty nhu bénh nhan duge diéu tri bing gia dugc, tic dung khéng mong mudn
phé bién nhét duge quan sat thdy & ca hai nhom, khéng lién quan dén danh gia nhén qua 12 nhiém
tring. Khong cé tic dong dang ké nao v& mit 14m sang ddi véi sy ting truong va trudng thanh gidi
tinh duoc quan sat thiy trong mot nghién ciru 3 nim dua trén danh gia vé sy trudng thanh va phat
trién tdng thé, dénh gi4 giai doan Tanner va do chiéu cao, can ning. Ho so an toan va kha ning dung
nap ¢ bénh nhén nhi twong tur nhu hé so an toan da biét cha atorvastatin & ngudi 16n.
Co sé dit liéu an toan 1dm sang bao goém dit liéu an toan cho 520 bénh nhi dwgc sir dung atorvastatin,
trong d6 7 bénh nhén <6 tudi, 121 bénh nhan trong d¢ tudi tir 6 dén 9 va 392 bénh nhén trong df tudi
tir 10 dén 17. Dya trén dit liéu c6 sin, tan suat, loai va mitc dd nghiém trong cia cac phan img c6 hai
& tré em tuong ty nhu nguoi 16n.
Thong bdo ngay che bdc st hedc dwoc si khi gdp cdc tic dung khong mong mubn nhw trén khi siv
dung thude hogic bio cio cic phin ing 6 hai cia thudc vé Trung tim Quéc gia vé Théng tin
thudc va Theo ddi phin teng cé hai ciia thuéc.

13. Qui liéu va cach xir tri:
Khong c6 phuong phap diéu tri dic biét nao cho viée sir dung atorvastatin qua liéu. Trong trudmg hop
sir dung thube qua liéu, bénh nhan nén duge diéu trj tridu chimg va céc bién phap hd trg néu cén thiét.
Chn thye hién xét nghiém kiém tra chirc néng gan va theo dai nong dé CK huyét thanh. Do su lién két
rong rai gifra atorvastatin véi protein huyét tuong nén viéc thim tich mau khéng duoc ky vong cai
thién dang ké d¢ thanh thai atorvastatin.
14. Dic tinh duge hye hoe
Nhém diéu tri: Chdng tang lipid méu, chat e ché HMG-CoA-reductase
Ma ATC: C10AA05
Co ché hoat dong:
Atorvastatin 12 mot chét irc ché canh tranh, chon loc cia HMG-CoA reductase, enzym gidi han tbe do
chiu tréch nhiém chuyén ddi 3-hydroxy-3-methyl-glutarylcoenzym A thanh mevalonat, mjt tién chét
ctia sterol, bao gdm ca cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan dugc két hop thanh
lipoprotein ty trong rét thip (VLDL) va dugc giai phong vao huyét twong dé phan phdi dén cic md
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ngoai vi. Lipoprotein ty trong thdp (LDL) duge hinh thanh tir VLDL va duoc dj héa chit yéu thong
qua thu thé ¢6 4i lue cao véi LDL (thu thé LDL).

Atorvastatin 1am gidm ndng dd cholesterol va lipoprotein huyét thanh bing cach ttc ché HMGCoA
reductase, sinh tdng hop cholesterol & gan va ting sé lugng cac thy thé LDL trén bé mit té bao & gan
dé tang cuwong hép thu va di héa LDL.

Tdc dung duoc luc hoe:

Atorvastatin lam giam san xudt LDL va s6 luong LDL. Atorvastatin tao ra sy gia ting lon va bén
vitg hoat dong cita thu thé LDL cing v6i su thay di c6 loi vé chét lugng ctia ce phén tit LDL tuén
hoan. Atorvastatin cé hiéu qua trong viéc lam giam LDL-C & bénh nhén ting cholesterol mau gia
dinh déng hop tit, mdt nhom dan sb thuomg khong dap g véi céc san phim thude ha lipid méu.
Hiéu qua lam sang va an toan:

Atorvastatin da duoc chimg minh 1a lam gidzm ndng d¢ cholesterol toan phan (30% - 46%), LDL-C
(41% -61%), apolipoprotein B (34% -50%) va triglycerid (14% -33%) trong khi tgo ra sy gia tang
khéic nhau vé HDL-C va apolipoprotein Al trong mot nghién ctu dap img lidu. Nhimmg két qué nay
phit hop & bénh nhén bj ting cholesterol méu gia dinh di hop tir, cdc dang tang cholesterol mau khéng
¢ tinh chét gia dinh va ting lipid mdu hén hop bao gdm ca bénh nhén dai théo duong khéng phy
thude insulin.

Giam cholesterol toan phén, LDL-C va apolipoprotein B da dugc chimg minh la lam giam nguy co
bién cb tim mach va tir vong do tim mach.

Téng cholesterol mdu gia dinh dong hop ti:

Trong mot nghién ciru da trung tdm, nhin mé kéo dai 8 tudn véi giai doan mé rong tay chon co do
dai thay d6i. 335 bénh nhan da tham gia, 89 trong s6 doé duge xac dinh la bénh nhan ting cholesterol
mau gia dinh ddng hop tir. Tir 89 bénh nhan nay, ty 1€ phan trdm trung binh giam LDL-C la khoang
20%. Atorvastatin dugc ding véi lidu 1én dén 80 mg/ngay.

1 Trong nghién ctru dao nguoc xo vita dong mach véi ha lipid méu tich cyc (REVERSAL), hiéu qua
ctia viée ha lipid mau tich cyc voi atorvastatin 80 mg va mic do ha lipid mau tiéu chufdn vdi
pravastatin 40 mg doi véi chimg xo vira dong mach vanh dugc danh gia bing siéu 4m ndi mach
(IVUS), trong qué trinh chyp mach trén bénh nhén bi b¢nh mach vanh. Trong thir nghiém lam sang
ngiu nhién, mi déi, da trung tam, c6 déi chimg nay, IVUS duge thyc hién hic ban dAu va thoi diém
18 théng trén 502 bénh nhan. & nhém atorvastatin (n = 253), khéng ¢ sy tién trién cia xo vira dong
mach.

Thay dbi phén tram trung binh, so véi ban d4u, t6ng thé tich mang xo vita (tiéu chi nghién ciru chinh)
4 - 0,4% (p = 0,98) & nhom atorvastatin va + 2,7% (p = 0,001) & nhém pravastatin (n = 249). Khi so
sénh v&i pravastatin, tic dung cua atorvastatin ¢ y nghia théng ké (p = 0,02). Tac dong cta vi¢c ha
lipid mdu tich cyc trén cdc tiéu chi tim mach (vi du nhu can ti thong mach mau, nhdi méu co tim
khéng tir vong, tir vong do mach vanh) khéng dugc khao sat trong nghién ctru nay.

G nhém atorvastatin, LDL-C giam xuéng trung binh 2,04 mmol/L +/- 0.8 (78,9 mg/dL +/- 30) tir gid
tri ban ddu 3,89 mmol/L +/- 0,7 (150 mg/dL +/- 28) va & nhém pravastatin, LDL-C giam xuéng trung
binh 2,85 mmol/L +/- 0,7 (110 mg/dL +/- 26) tir gia tri ban d4u 3,89 mmol/L +/- 0,7 (150 mg/dL +/-
26) (p <0,0001). Atorvastatin ciing lam giam dang ké cholesterol toin phén trung binh 34,1%
(pravastatin: -18,4%, p <0,0001), néng d triglycerid trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p <0,0009)
va apolipoprotein B trung binh 39,1% (pravastatin: - 22%, p <0,0001). Atorvastatin lam tang HDL-C
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trung binh 2,9% (pravastatin: + 5,6%, p = NS). C6 mirc gidm trung binh 36.4% CRP & nhom
atorvastatin so véi mire giam 5,2% ¢ nhoém pravastatin (p <0,0001).
Két qua nghién ctru thu duge véi ligu 80 mg. Do d6, chiung khdng thé duoc ngoai suy cho cac murc
liéu thap hon.

! P an toan va kha nang dung nap ctia hai nhém diéu trj 1a tuong duong nhau.
Téc dong clia viée ha lipid méau tich cuc trén cac tiéu chi tim mach chinh khéng dugc khéo sat trong
nghién ctru nay. Do dd, y nghia 1dm sang ctlia cac két qua hinh anh nay d6i véi viée ngan ngira cic
bién cé tim mach nguyén phét va thir phat vin chwa dugce biét 1.
Héi chiing mach vanh cdp:
Trong nghién ciru MIRACL, atorvastatin 80 mg da dugc danh gid trén 3086 bénh nhén (atorvastatin n
= 1538; gia duge n = 1548) bi hoi chimg mach vanh cép (nhdi mau co tim khong c6 séng Q hoic dau
thit nguc khéng 6n dinh). Diéu tri duge bit déu trong giai doan cép tinh sau khi nhép vién va kéo dai
trong thoi gian 16 tuan,
Didu tri véi atorvastatin 80 mg/ngdy lam ting thosi gian xuét hién diém cudi chinh két hop, duge xic
dinh 12 tir vong do bét ki nguyén nhén nao, nhdi méu co tim khong tir vong, ngimg tim héi strc hode
con dau thit nguc véi bing chimg thidu mau cuc by co tim cAn nhip vién cho thdy nguy co giam
16%, (p = 0,048). Didu nay chit yéu la do giam 26% s lan téi nhdp vién do con dau that nguc c6
biing chimg thidu méu cuc b co tim (p = 0,018). Céc tiéu chi phu khéc khong 6 y nghia thong ké
(Gia duge: 22,2%, Atorvastatin: 22,4%).
Ngdn ngira bénh tim mach:
Téc dung cuia atorvastatin dbi véi bénh mach vanh gy tir vong va khong tir vong da duge danh gia
trong mdt nghién cim ngau nhién, mu doi, co d6i chimg voi gia duge (ASCOT-LLA). Bénh nhén bi
ting huyét 4p, 40-79 tudi, khong bi nhdi méu co tim trude d6 hodc da didu trj dau thit nguc va cb
mitc cholesterol toan phin < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Tt ca bénh nhan cé it nhét 3 trong s6 cac yéu
t6 nguy co tim mach duge xéc dinh trude: gidi tinh nam, tudi > 55, hit thude 14, d4i thao dudmg, tién
str bénh tim mach vanh & than nhén béc 1, ty 1é cholesterol toan phdn/HDL-C > 6, bénh mach mdu
ngoai vi, phi dai tam thAt trai, bién cb mach méu ndo trude do, bit thuong dién tim dd, protein
niéu/albumin niéu. Khong phai tat ca bénh nhan tham gia déu duge wde tinh cé nguy co cao bj bién
cb tim mach lan dau.
Bénh nhin duge diéu tri bang liéu phap ching ting huyét 4p (amlodipin hodc atenolol) va atorvastatin
10 mg mdi ngay (n = 5168) hogc gia duge (n = 5137).

Téc dung gidm nguy co tuyét doi va tuong ddi cta atorvastatin

Gid S6 luong bién co Gid
r 1am 141 N,
Bién cb 18Y | (Atorvastatin so véi ; guiyi Gia tri p
co tuong do6i co tuyét doi
Placebo)

Bénh tim mach vanh tir vong
cong voi nhdi méau co tim 36% 100 va 154 1,1% 0,0005
khéng tir vong
T.‘- b-h A t- h .

o Kpidpind il 5 20% 389 va 483 1,9% 0,0008
phau thuét tai thong mach
Téng bién ¢b mach vanh 29% 178 va 247 1,4% 0,0006

TDya trén su khac biét vé ty 18 bién cd thd xay ra trong thoi gian theo ddi trung binh 14 3,3 nédm.
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Téng tr vong va tir vong tim mach khong giam dang ké (185 so v6i 212 bién cb, p= 0,17 va 74 so
. véi 82 bién cb, p = 0,51). Trong cac phan tich phin nhém theo gidi tinh (81% nam, 19% niY), tac
dung ¢4 lgi cua atorvastatin duge thdy & nam nhung khong thé xac dinh duge & nit c6 thé do ty 1é
bién ¢b & phan nhém nir thip. S6 lugng tir vong chung va tir vong tim mach cao hon & bénh nhén nit
(38 so v&i 30 va 17 so véi 12) nhung diéu ndy khong 6 y nghia théng ké. C6 tuong tic diéu tri dang
ké bing liéu phép co ban chbng ting huyét 4p. Piém cubi chinh (bénh tim mach vanh tir vong cong
véi nhdi mau co tim khdng tir vong) di gidm déng ké boi atorvastatin & nhitng bénh nhén duoce didu
tri béng Amlodipin (HR 0,47 (0.32-0,69), p = 0,00008), nhung khéng phai & nhimg ngudi duge didu
trj bing Atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17) ), p = 0,287).

Téc dung cia atorvastatin déi voi bénh tim mach géy tir vong va khong tir vong ciing duge danh gia
trong mdt thir nghiém ngdu nhién, mi déi, da trung tim, c6 d6i chimg - gia duge (CARDS) & bénh
nhan tiéu dudmg tuyp 2, 40-75 tudi, khong co tién sir bénh tim mach va LDL-C < 4,14 mmol/L (160
mg/dL) va Triglycerid < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). T4t ca bénh nhén déu cé it nhat 1 trong céc yéu
t6 nguy co sau: tang huyét 4p, dang hit thude, bénh véng mac, albumin niéu vi lugng hogc albumin
niéu dai thé.

Bénh nhén duoc diéu tri bang atorvastatin 10 mg/ngay (n = 1428) hodc gia duge (n = 1410) trong thoi
gian theo ddi trung binh la 3,9 nidm.

Téc dung gism nguy co tuyét déi va tuong déi ctia atorvastatin

- S6 lugng bién cb -
iam ngu , _ iam ngu
&y (Atorvastatin so voi S

Placebo)

Bién cb o W08 Gid trip
co tuong doi co tuyét doi

Bién cb tim mach chinh (nhoi
mau co tim cép to vong va
khéng tir vong, nhdéi mau co
tim tham ling, t& vong do
Bl Ganomgeh VEOR S, R0 goe 83 va 127 32% 0,0010
that nguc khong 6n dinh, ghép

dong mach vanh, tao hinh
mach vanh trong long mach
qua da, tai thong mach, dot

quy,)

Nhéi mau co tim (tir vong va
khéng tir vong, nhdi mau co
tim cp, nhoi mau co tim thim
lang)

42% 38 va o4 1,9% 0,0070

Dot tu a khong tir
ot quy (tor vong v ng 48% 21 va 39 13% 0.0163
vong)

Dua trén sur khéac biét vé 1y 18 bién co thd xay ra trong thdi gian theo doi trung binh 1a 3,9 nam.
Khéng c6 bing chimg vé su khac biét trong hi¢u qua diéu tri theo gidi tinh, tui tac hogec mire LDL-C
ban diu ciia bénh nhan. Mot xu huéng c6 loi da duge quan sat thy vé ty 18 tir vong (82 trudng hop ti
vong & nhom gia duge so vai 61 trudmg hop tir vong & nhém atorvastatin, p = 0,0592).

Dot quy tai phat:
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Trong nghién ciru phong ngira djt quy bing cich gidm nong do cholesterol tich cuc (SPARCL), tdc
dung cua atorvastatin 80 mg/ngay hodc gia dugc déi voi dot quy duge danh gia 0 4731 bénh nhén bi
dot quy hodc con thiéu mau nio thoang qua (TTA) trong vong 6 thang trudc d6 va khong ¢ tidn st
bénh tim mach vanh (CHD). 60% bénh nhéan la nam, 21-92 tudi (trung binh 63 tudi) va cé LDL ban
dAu trung binh 14 133 mg/dL (3.4 mmol/L). LDL-C trung binh la 73 mg/dL (1.9 mmol/L) khi diéu tri
voi atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) khi didu tri voi gia duge. Thoi gian theo doi trung binh
12 4,9 nam.

Atorvastatin 80 mg lam giam nguy co dot quy tir vong hodc khéng tir vong khoang 15% (HR 0,85;
95% CI, 0,72-1,00; p = 0,05 hoic 0,84; 95% CI, 0,71-0,99; p = 0,03 sau diéu chinh cho céc véu 16 co
ban) so vdi gia duge. Ty 1€ tir vong do moi nguyén nhén 14 9,1% (216/2365) déi véi atorvastatin so
véi 8.9% (211/2366) dbi vai gia duge.

Trong mét phéan tich hdu dinh, atorvastatin 80 mg lam gidm ty 1& dét quy do thiéu méu cuc bd
(218/2365, 9,2% so voi 274/2366, 11,6%, p = 0,01) va tang ty 1€ dot quy, xuét huyét (55/2365, 2.3%
so véi 33/2366, 1,4%, p = 0,02) so voi gid duge.

* Nguy co dot quy xuat huyét tang 1én & nhitg bénh nhan tham gia nghién ctru c6 dot quy xuat huyét
trude d6 (7/45 dbi voi atorvastatin so véi 2/48 d6i voi gia duge; HR 4,06; 95% CI, 0,84-19,57) va
nguy co dét quy do thiéu mau cyc b§ 12 twong tu gilta cac nhom (3/45 dbi vai atorvastatin so véi 2/48
déi véi gia duge; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9.82).

» Nguy co dot quy xuét huyét ting 1én & nhimg bénh nhan tham gia nghién ciru v6i nhdi mau 16
khuyét trude d6 (20/708 dbi véi atorvastatin so véi 4/701 déi voi gia duge; HR 4,99; 95% CI, 1,71-
14,61), nhung nguy co @4t quy do thiéu méu cuc b ciing giam & nhimg bénh nhén nay (79/708 dbi
véi atorvastatin so v&i 102/701 dbi véi gia dwge; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). Cé thé nguy co dot
quy thue sy ting lén & nhimg bénh nhan bi nhéi méau 18 khuyét truéc d6 dung atorvastatin 80
mg/ngay.

1 Tur vong do moi nguyén nhan 1a 15,6% (7/45) dbi voi atorvastatin so voi 10,4% (5/48) trong phén
nhém bénh nhén b d6t quy xuét huyét trude do. Ty 1€ tir vong do tat ca cac nguyén nhan la 10,9%
(77/708) d6i véi atorvastatin so véi 9,1% (64/701) dbi voi gia duge trong phan nhém bénh nhén ¢6
nhdi mau 15 khuyét truse do.

Bénh nhdn nhi:

Téing cholesterol médu gia dinh di hop tir (HeFH)G bénh nhi 6-17 tuéi

Mot nghién ctru nhdn mé kéo dai 8 tudn dé danh gia duoc dong hoc, dugce lyc hoe, tinh an toan va
kha nang dung nap clia atorvastatin da dugc tién hanh & tré em va thanh thiéu nién bj ting cholesterol
mau gia dinh di hop tir duge xac nhin vé mit di tmye":n va LDL-C ban déu > 4 mmol/L. Téng cong co
39 tré em va thanh thiéu nién, tit 6 dén 17 tudi, da tham gia. Nhém A bao gbm 15 tré, tir 6 dén 12 tubi
va ¢ giai doan Tanner 1. Nhom B bao gdm 24 tre, 10 dén 17 tudi va & giai doan Tanner> 2.

Liéu ban diu cia atorvastatin la 5 mg/ngay, dudi dang vién nén nhai cho nhém A va 10 mg/ngay,
dudi dang vién nén trong nhém B. Lidu atorvastatin duge phép tang gip déi néu mot doi tuong khong
dat duge LDL-C muyc tiéu la < 3,35 mmol/LL & tuan thir 4 va néu atorvastatin duge dung nap tt.

Gia tri trung binh cho LDL-C, cholesterol toan phén, VLDL-C va Apo B giam & tudin 2 & tht ca céc
dbi tuong. D6i véi cée dbi tuong cé lidu ting glp doi, cac 1an giam bd sung duge quan sét thiy som
hon 2 tudin, & l4n dénh gi4 dau tién, sau khi ting liéu. Phén trim gidm trung binh céc thong s6 lipid 1a
tuong tu nhau @bi vai ca 2 nhém, bat ké déi tuong cé duy tri liéu ban dau hay ting gAp dbi liéu ban




https://trungtamthuoc.com/

dAu. O tuln 8, trung binh phén trim thay ddi so v6i ban dAu vé& LDL-C va cholesterol toan phén tuong
| tmg la khoang 40% va 30%.
Trong mot nghién ciu mot nhanh, nhén mé khéc 271 tré em nam va nit HeFH tir 6-15 tudi da duoc
tham gia va diéu tri bﬁng atorvastatin trong t8i da ba nam. Viéc dua vao nghién cim yéu ciu HeFH da
dwoe xac nhan va mirc LDL-C ban dau > 4 mmol/L (khoang 152 mg/dL). Nghién ciru bao gdm 139
tré em & giai doan phat trién Tanner 1 (thuomg dao dong tir 6-10 tudi). Liéu atorvastatin (mot lan mdi
ngdy) duoc bt diu & mirc 5 mg (vién nhai) ¢ tré em dudi 10 tudi. Tré em tir 10 tudi trd 1én duoe bat
dhu véi 10 mg atorvastatin (mot 1dn mdi ngay). TAt ca tré em c6 thé diéu chinh liéu cao hon dé dat
duoe mue tiéu LDL-C <3,35 mmol/L. Liéu trung binh cho tré tir 6 dén 9 tudi la 19,6 mg va liéu trung
binh cho tré tir 10 tudi trér 1én 1a 23,9 mg.
Gia tri LDL-C ban déu trung binh (+ SD) 1 6,12 (1,26) mmol/L xap xi 233 (48) mg/dL. (Xem bang 3
dudi diy dé biét két qua cubi ciing).
Dir liéu nhét quan khéng ¢6 anh hudng cua thude dbi véi bat ky thong sb nao lién quan dén tang
truémg va phét trién (chidu cao, cén niing, BMI, giai doan Tanner, dénh gid cia diéu tra vién vé& sy
truong thanh va phat trién tdng thé) & cac dbi twong tré em va thanh thiéu nién méc bénh HeFH dugce
diéu trj atorvastatin qua 3 nam nghién ciru. Khong co diéu tra vién nao dénh gi4 anh huong ctia thude
1én chidu cao, can nang, chi s& BMI duge ghi nhén theo tudi hogc theo gi6i tinh khi tham kham.
Bang 3: Tac dung ha lipid mau cta atorvastatin & thanh thiéu nién nam va nir bi ting cholesterol mau

gia dinh di hgp tr (mmol/L)
s @k Cholesterol Triglycerid
Thei diém N . g LDL-C (S.D.) | HDL-C (S.D.) Apo B (S.D.)#
toan phén (8.D.)
Ban dau 271 | 7,86 (1,30) | 6,12 (1,26) 1,314 (0.2663) | 0,93 (0,47) | 1,42 (0,28)**
4,95 0,79
Théng 30 206 | 3,25 (0,67 1,327 (0,2796) | 0,90 (0,17)*
ing gt (0.67) ©2196) | o' sg5e (0,17)

Thang 36/ET | 240 | 5,12 (0,86) | 3.45(0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) | 0,93 (0,20)***

Thang 36/ET: Bao gom di li¢u thim khém cudi cung cho céc doi tuong da ngimg tham gia trude thoi
diém 36 thang theo lich trinh ciing nhu dir li¢u 36 thang dly da cho cic dbi tugng tham gia 36 thang
*Thang 30 N cho chi s6 nay 1a 207

#*N ban dau cho chi s nay 1a 270

***Thang 36/ET N cho chi s6 nay 1a 243

# G/L cho Apo B

Téing cholesterol mdu gia dinh di hgp tie & bénh nhi 10-17 tuéi:

Trong mdt nghién clru m d8i, ¢6 déi chimg - gia duge, theo sau la giai doan nhin mé, 187 tré em trai
v tré em gdi 10-17 tudi (d9 tudi trung binh 14 14,1 tudi) bi téng cholesterol méu gia dinh dj hop tir
(FH) hodc ting cholesterol mau nghiém trong duge phan ngau nhién vao nhém atorvastatin (n = 140)
hoac gia duge (n = 47) trong 26 tudn va sau d6 tit ca déu nhan atorvastatin trong 26 tudn. Lidu
atorvastatin (mot 1in m&i ngay) 12 10 mg trong 4 tun d4u tién va dugc didu chinh lén 20 mg néu mirc
LDL-C >3,36 mmol/L. Atorvastatin lam giam d4ng ké ndng do cholesterol toin phén, LDL-C,
triglycerid va apolipoprotein B trong huyét twong trong giai doan mu doi 26 tuan. Gia tri LDL-C
trung binh dat duoc 13 3.38 mmol/L (khoang: 1,81-6.26 mmol/L) & nhém atorvastatin so v6i 5,91
mmol/L (khodng: 3,93-9,96 mmol/L) & nhém gia duge trong thoi gian 26 tudn giai doan mu dbi.
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Mot nghién ctru nhi khoa bd sung ve atorvastatin so véi colestipol & bénh nhén ting cholesterol méau
tir 10-18 tudi da chimg minh ring atorvastatin (N = 25) lam giam déng ké LDL-C & tudn 26 (p <0,05)
so vai colestipol (N =31).

Mot nghién ctru & nhitng bénh nhén bi tang cholesterol mau ning (bao gbm ca tang cholesterol méu
ddng hop tir) gdm 46 bénh nhi duge diéu biing atorvastatin dugc ding lidu theo dap tmg (mdt s6
d6i tugng nhan duge 80 mg atorvastatin méi ngdy). Nghién ctru kéo dai 3 nam: LDL- cholesterol da
giam 36%.

Hiéu qua lau dai caa liéu phap atorvastatin & tré em dé gidm ty 1¢ méc bénh va tir vong khi trudng
thanh van chwa duge thiét lap.

15. Dic tinh dwge dong hoc:

Hip thu:

Atorvastatin duoc hdp thu nhanh sau khi ubng, nong d¢ i da cia thube trong huyét trong (Cmax) Xay
ra trong vong 1 dén 2 gio. Mitc 6 hip thu ting ty 1¢ theo liéu ding atorvastatin. Vién nén bao phim
atorvastatin ¢6 sinh kha dung tir 95% dén 99% so véi dung dich uéng. Sinh kha dung tuyét ddi cia
atorvastatin 1a khoang 12% va sinh kha dung toan than cta hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase la
khoéng 30%. Sinh kha dung toan than thip do do thanh thai toan thin trude d6 tai niém mac da day
rudt vahodic do chuyén hoa bude 1 tai gan.

Phiin bé:

Thé tich phan bé trung binh ciia atorvastatin 14 khoang 381 lit. Hon 98% atorvastatin lién két véi
protein huyét tuong.

Chuyén héa sinh hoc:

Atorvastatin duoc chuyén hoa boi cytochrom P450 3A4 thanh din xuét ortho- va parahydroxyl va cac
san phim beta-oxy hoa khac nhau. Ngoai cdc con dudng khac, cac san phdm nay con duoc chuyén
héa qua glucuronid héa. Trong éng nghiém, sy Gc ché ciia HMG-CoA reductase bing cac chét
chuyén hoéa ortho- va parahydroxy! twong duong véi chét chuyén hoéa ciia atorvastatin. Khoang 70%
hoat tinh trc ché trong tudn hoan déi véi HMG-CoA reductase 1a ciia cdc chét chuyén hoa co hoat
tinh.

Thai trie:

Atorvastatin duge thai trir chta yéu & mit sau qua trinh chuyén héa & gan va/hoic ngoai gan. Tuy
nhién, atorvastatin dudng nhw khong trai qua chu ky gan rudt. Thoi gian ban théi trung binh trong
huyét tuong clia atorvastatin & ngudi 1a khoang 14 gid, nhung thoi gian ban hiy cia hoat dong trc ché
enzym HMG-CoA reductase la 20 - 30 git do sy dong gép cna céc chit chuyén héa cé hoat tinh.
Atorvastatin 12 co chit cia chét vin chuyén & gan, polypeptid vén chuyén anion hitu co 1B1
(OATP1B1) va chét van chuyén 1B3 (OATP1B3). Céc chét chuyén héa cia atorvastatin la co chét
ciia OATPIBI. Atorvastatin ciing dugc xéc dinh 13 co chét cia protein khang da thuée 1 (MDR1) va
protein khang ung thu vi (BCRP), didu nay c6 thé han ché sy hép thu & rut va sy thanh thai qua
dudng mét cua atorvastatin.

Cdc nhém déi twong dic biét:

Nguoi cao tuoi:

Néng d6 atorvastatin va céc chit chuyén héa c6 hoat tinh ciia né trong huyét twong cao hon & nhimg
ngudi cao tudi khée manh so véi ngudi tré tudi, trong khi tac dung lipid lai trong duong vdi nhimg
bénh nhan tré tudi.
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Tré em:

Trong mot nghién ctru nhin mo, kéo dai 8 tudn, giai doan Tanner 1 (N = 15) va giai doan Tanner >2
(N = 24) bénh nhan nhi (tir 6-17 tudi) bi ting cholesterol mau gia dinh di hop tir va LDL-C ban diu >
4 mmol/L duge didu trj twong (mg bing vién nhai 5 hodc 10 mg hodc vién nén bao phim 10 hoge 20
mg atorvastatin mét 1an/ngdy. Trong lgng co thé 12 ddng bién quan trong duy nhét trong mé hinh
duoe dong hoc quin thé cia atorvastatin. D6 thanh thai atorvastatin duong ubng & dbi tuong tré em
trong tr nhu ngudi 16n khi duge chia ty 1€ bing trong luong co thé. Su giam nhéit quan cua LDL-C
va cholesterol toan phin di dugc quan sat thiy trong pham vi phoi nhiém véi atorvastatin va o-
hydroxyatorvastatin.

Gidoi tinh:

N(:‘mg d6 atorvastatin va céc chat chuyén héa ¢6 hoat tinh ciia né & phu nit khac véi nam gidi (d6i véi
phu nit Cmax cao hon khoang 20%, AUC cao hon khoang 10%). Nhimg khac biét nay khoéng co y
nghia 1am sang, din dén khong c6 su khac bit trén 1im sang vé tic dung diéu chinh lipid mau & nam
gidi va nir gioi.

Suy giam chicc nang than:

Bénh théin khong gy anh huéng dén ndng dé trong huyét tuong hodc tic dung diéu chinh lipid cia
atorvastatin va cdc chit chuyén héa cé hoat tinh ctia no.

Suy giam churc nang gan:

Néng db atorvastatin va céc chét chuyén hoa cé hoat tinh ciia né trong huyét tuong tang dang ké
(Cuax ting khoang 16 1an, AUC ting 11 lan) ¢ nhitg bénh nhén bi bénh gan do rwou man tinh (Child-
Pugh B).

Ba hinh SLOC1BI:

Gan hip thu tit ca céc chit vic ché HMG-CoA reductase bao gdm atorvastatin, ké ca thudc vén
chuyén OATP1B1. O nhimg bénh nhén bi da hinh SLCOIBI ¢6 nguy co ting phoi nhiém
atorvastatin, diéu nay c6 thé lam ting nguy co bj tiéu co vén.

Pa hinh trong gen ma héa OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) c6 lién quan dén viée mirc dd phoi nhiém
atorvastatin ting cao gdp 2.4 lin (AUC) so véi nhitng nguoi khong cé bién thé kiéu gen nay
(¢.521TT). Su hép thu atorvastatin & gan bj suy giam do di truyén cfing c¢6 thé xay ra & nhimg bénh
nhéin nay. Céc hau qua cé thé Xay ra dbi véi hiéu qua van chwa duoe biét.

16. Quy cich déng goi:

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém theo t& huéng dén sir dung thude.

17. Didu kién bio quén, han ding, tiéu chuiin chit lwgng cia thude:

Piéu kién bao quan: Dudi 30°C.

Han dung: 24 thang ké tir ngay san Xuét.

Tiéu chudn chét hrong: Tiéu chuén co sd.
18. Tén, dia chi ciia co' sé san xuat:
Cong ty cb phin Duge pham Trung wong 1 - Pharbaco
160 Tén Pire Thing - Hang Bot - Déng Pa - Ha Noi
Dién thoai: 024- 38454561; 024- 38454562 Fax: 024-38237460
San xuét tai: Thach L3i - Thanh Xuén - Séc Son - Ha Ngi



