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THANH PHAN
M3i vién nén bao phim chira:

Atorvastatin... R R ..30,0 mg
(dudi dang Atorvasmnn Caz'cmm Tnhydrate .33,0 mg)

T4 dugc: mannitol, croscarmellose sodium, avicel M101, avicel M102, starch 1500, PEG 6000,
sillicon dioxid, magnesi stearat, hypromellose 606, titan dioxid, talc ............................vira du 1 vién.

DANG BAO CHE: Vién nén tron, bao phim mau tring, canh va thanh vién lanh lin.
CHI PINH:
Vién nén bao phim Mitiator 30 dugc st dung diéu tri:

- Réi loan lipid méu:
Atorvastatin dugc chi dinh bd sung cho ché d6 in ubng dé lam giam ndng do cholqsterol toan phén,
LDL cholesterol, apolipoprotein B va triglycerid & ngudi 16n va tré em tir 10 tudi tré 1én bi ting
cholesterol mau tién phat, ting cholesterol mau hdn hop (typ Iia va Iib). Thudc con duge chi dinh
diéu tri h trg, két hop véi céc bién phap lam giam loipid khéc dé lam _giam cholesterol toan phan
va LDL cholesterol & bénh nhan ting cholesterol méu c6 tinh gia dinh ddng hop tir.

- Dy phong bién ¢b tim mach:

Ngin ngira cac bién cb tim mach & nguoi 16n dugc duyr tinh c6 nguy co cao céc bién chimg hang dau
ctia bénh tim mach, nhw 1 mét céch hd trg dé diéu chinh cac yéu t6 nguy co khac

LIEU DUNG, CACH DUNG
Liéu dung:
Liéu khéi dau thong thuong 14 10 mg x 1 1an/ ngay. Nén diéu chinh liéu sau 4 tudn hozc 14u hon.
Liéu tdi da 12 80 mg/ ngay (2 vién/ 14n/ ngay).
Liéu khuyén cdo:
- Téng cholesterol méu nguyén phét va tang lipid mau hdn hop: Pa s6 bénh nhén ¢6 thé kiém
soat dugc & lidu 10 mg x 1 1an/ngay. Dép ung diéu tri 16 rang trong 2 tuan, t6i da trong vong
4 tuln. Dap tmg nay duoc duy tri khi diéu tri 14u dai. o i
- Tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir: Bénh nhén nén dugc bat dau véi lieu 10
mg/ngay. Lleu dwoc c4 nhan héa va diéu chinh sau mdi 4 tudn dén 40 mg/ ngay. Sau do, c6
thé tang lidu t8i da 80 mg/ngay (2 vién/ ngay) hodc két hop v6i mot thube thude nhém resin.
- Tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh déng hop tir: tir 10 — 80 mg/ ngay (1 — 2 vién/ ngay).
Nén ding thubc dé hd tro cho céc phuong phép didu tri ha lipid khéc (nhu k§ thuat gan tach
lipoprotein ty trong thip LDL) ho#c c4c phuong phap khac khong kha dung.
- Du phong bién cb tim mach: Liéu du phong ban dau 12 10 mg/ngay. C6 thé sir dung liéu cao
hon dé dat dugc ndng do LDL -C theo hudng dAn diéu tri hién hanh.
- Nguoi suy than: Khdng can hiéu chinh liéu

- Ngudi suy thén: Sir dung thén trong & bénh nhén suy gan. Chéng chi dinh & bénh nhan dang
¢6 bénh gan tién trién.
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- Nguoi 16n tudi: Hidu qua va an toan khong ¢6 su khac biét & bénh nhan trén 70 tudi so véi
bénh nhén khac khi st dung liéu twon g tu.
- Tréem tir 10 tudi trér 1én:

Viéc str dung cho tré em chi nén dugc thuc hién bdi céc bac sT ¢6 kinh nghi¢m trong diéu tri ching
tang lipid mau & tré em va bénh nhin nén dwgc danh gia su tién trién mét cac thuong xuyén.

e Téng cholesterol mau gia dinh di hop tir tir 10 tudi tré 1én: Lidu khéi dau 1a 10 mg/ ngay,
lidu c6 thé dwoc tiang 1én 80 mangay (2 vién/ ngay) theo kha nang dép img va dung nap cta
bénh nhén. Diéu chinh liéu nén duoc tir hién sau 4 tun.

e Tang cholesterol mau gia dinh di hop tir tir 6 dén 10 tudi: c6 rét it dit liéu v& tinh an toan va
hi€éu qua ¢ tré em. Atorvastatin khong duoc chi dinh cho tré em dudi 10 tudi.

- Dung chung véi céc loai thudce khac: & nhitng bénh nhan dang ding thudc khang virus viém
gan C (elbasvir/ grazoprevir hodc letermovir dé diéu tri du phong nhiém cytomegalovirus
dong thoi voi atorvastatin, liéu atorvastatin khong dugce vuot qua 20 m g/ngay.

Khéng khuyén cdo sir dung atorvastatin & nhiing bénh nhin dang ding ddng thoi letermovir
voéi ciclosporin _
Cich dung: Ding duong udng, c6 thé ubng vao bét ky thoi diém nao trong ngay, c¢6 thé udng cing
vo1 thire an hodc khong.
Bénh nhén can theo ché do an giam cholesterol trude khi dung Atorvastatin va nén tiép tuc ché do
sn ndy trong khi didu tri bang Atorvastatin. Nén didu chinh liéu dwa trén ndng d6 LDL-cholesterol
méu, muc tiéu diéu tri va dap Gng cta bénh nhéan.
CHONG CHI PINH

- Qué man vdi ator vastatin hodc voi bét cir thanh phan nao ciia thudc.

- Bénh nhan dang méc bénh gan tién trién hodc nong dé transaminase trong huyét thanh gip 3
14n gi6i han trén khéng giai thich duoc.

- Phu nir ¢6 thai, dang cho con bu, phu nit ¢6 kha ning mang thai ma khong st dung cac bién
phép tranh thai. )
- Dang sir dung thudc khang virus viém gan C (gecaprevir/ pibrentasvir).
CANH BAO, THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Anh huéng trén gan:

Khuyén céo xét nghiém enzym gan trudc khi bat dau su dung Atorvastatin va dinh ky sau do. Néu
bénh nhén co bat ctr d4u hiéu hodc triéu chimg goi v tén thuong gan can tién hanh kiém tra chuc
nang gan. Néu ndng d¢ transaminase ting, theo ddi bénh nhan cho dén khi giai quyét duoc cac déu
hiu bit thuong. Nén giam liu atorvastatin hodc ngimg thuéc néu bénh nhan c6 nong do
transaminase tang gap 3 lan gi6i han trén (ULN).

Thén trong & bénh nhan udng nhiéu ruou bia va/ hodc ¢6 tién sit bénh gan.

Phong ngira dét quy bang giam cholesterol mdu (SPARCL):

Mot phéan tich hau klem tién hanh trén nhém bénh nhan dot quy khéng c6 bénh mach vanh, nhém
bénh nhan sir dung liéu atorvastatin ban dau 1a 80 mg ¢6 ty 1& dot quy do xudt huyét cao hun nh6ém
sur dung placebo. Nguy co tang lén nay duoc chu y dic biét & bénh nhén da timg ¢6 dot quy do Xudt
huyét hoac nhdi mau 6 khuyét. Voi nhiimg bénh nhén nay khi sir dung ator vastatin 80 mg, cén bing
gita loi ich va nguy co 12 khong chic chén, cin than trong danh gid nguy co tiém 4n cta dot quy do
xut huyét trude khi bit dau didu tri.

Anh hudng dén co xieone:

Tuong tu nhu cac thube e ché HMG-CoA reductase khac, trong mot s6 truong hop hiém hoi ¢6 thé
anh huéng dén co xuong va gy ra dau co, viém co va bénh ¢6 thé tién trién thanh tiéu co vén. Tiéu
co van dac trung bai ndng db creatine kinase (CK) tang cao rd rét (> 10 lin ULN), tang myoglobin
niéu va myoglobin mau dan téi suy than va c6 thé din téi tir vong.
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Ngoai ra, dd c6 béo cdo hiém gip vé hoai tir co qua trung gian mién dich (immune-mediated
necrotizing myopathy - IMNM) trong va sau khi diéu tri voi mot s6 statin v6i cac diu hidu 1am sang
nhu yéu co dai dang, ting ndng do CK ngay khi da ngimg diéu tri véi statin.

Trudc khi diéu tri:

Atorvastatin nén dugc ké don mét cach than trong ¢ nhitng bénh nhén ¢6 cac yéu td nguy co bi tiéu
co van. Nong d6 CK nén duoc do trude khi bit dau didu trj bang statin trong céc truong hop sau:

- Suy giam chirc nang thin

- Nhuoc giap

- Tién sit ctia ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén

- Tién st bi dau co do sir dung statin hogc fibrat trudc do.

- Tién st bénh gan va/ hoic udng nhiéu ruou

- Bénh nhén cao tudi (> 70 tu01) ¢6 nhitng yeu t6 nguy co bi tiéu co van.

- Kha nang xay ra tuong tic thude va mot sb dbi tuong bénh nhén ddc biét.

Trong nhiing trudng hop nay nén can nhic loi ich va nguy co, theo d6i bénh nhan trén 1am sang khi
diéu tri bang statin.

Néu c6 két qua xét nghiém CK > § 1in gi6i han trén, khong nén bit ddu diéu tri bang statin.
Do Creatine kinase (CK):
Khong nén do CK sau khi tap thé duc géng stre hodc khi c6 su hién dién ctia nguyén nhén khic gay

téng CK vi didu nay lam cho viéc giai thich gié tri nay tr& nén khé khin. Néu ndng d6 Ck tang déang
ké so v6i mue chuan (> 5 1an ULN) nén do lai trong vong 5 — 7 ngdy dé x4c nhan lai két qua.

Trong qud irinh diéu tri béne statin:

Bénh nhén can théng béo khi c6 cac bleu hién vé co nhu dau co, clmg co, yéu co, chudt rat, dic biét
néu kém theo tinh trang khé chiu hozc sét.

Néu bénh nhén c6 cac bleu hién nay trong khi str dung Atorvastatin, bénh nhan can lam xét nghiém
CK. Ngimg diéu tri néu ndng do CK tang dang ké (> 5 lan ULN).

Neu ¢o cac triéu chung trén co la nghiém trong va gy ra cam giac kho chiu hing ngay, ngay ca khi
ndng do CK <5 I4n ULN, nén xem xét nglmg diéu tri.

Néu céc triéu chimg thuyén giam va ndng d6 CK tré lai binh thuong, tiép tuc st diéu tri véi
atorvastatin hogc str dung mot statin khac thay thé & lidu thap nhat va theo ddi cht ché.

Néu ndng do CK ting déng ké (> 10 lan ULN), hoic néu tiéu co van duoc chan dodn hodc nghi
ngo, thi phai ngting didu tri voi Atorvastatin.

Diéu tri dong thoi véi cdc thude khde:

Nguy co tiéu co vén tang I1én khi atorvastatin dwgc dung dong thoi véi cac thude khac 1am tang
nong do atorvastatin trong huyét tuong nhu céc chét tc ché CYP3A4 hodc céc protein van chuyén
(nhu 1a  ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazole,
voriconazole, itraconazole, posaconazole, letermovir and thube e ché HIV protease bao gém
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ ritonavir,...). Nguy co bénh co ciing
ting 1én khi ding déng thoi véi gemfibrozil va cac din xuét khac cia acid fibric, thudc khéang virus
didu tri viém gan C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/ grazoprevir, ledipasvir/ sofosbuvir),
erythromycin, niacin hodc ezetimibe. Néu c6 thé, céc bién phép thay thé (khong twong tac) nén
duoc can nhéc thay cho cac thube nay.

Trong truong hop ma viéc dung cac thuoc nay déng thoi véi Atorvastatin, can cin nhéc xem Xét
gifta o1 ich va nguy co mét cach can than. Khi bénh nhén dung céc thudc lam tang nong do
atorvastatin trong huyét twong, dung lidu thap hon liéu ti da duoc khuyen cao. Ngoai ra, trong
truong hop dung chung véi cac thude e ché CYP3A4 manh, nén can nhic sir dung atorvastatin liéu
khoi dau thap hon va nén theo dai 14m sang ¢ nhitng bénh nhan da duoc khuyén céo.

Atorvastatin khéng dugc phm hop véi cac thude sir dung toan than cta acid fusidic hoac trong vong
7 ngay sau khi ngung didu tri véi acid fusidic. O nhiing bénh nhén ma viée sir dung acid fusidic
toan than 1a can thiét, nén ngimg dung trong statin trong suét thoi gian diéu tri véi acid fusidic. Pa
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¢6 bdo céo vé tiéu co vén (bao gém mot sb trudng hop tir vong) & nhiimg bénh nhan dung két hop
acid fusn:hc va statin. Bénh nhan nén di khdam ngay néu gip bit ky triéu chiing nao vé yéu co, dau
co hodc mém co.

Diéu trj bang statin ¢6 thé duoc ap dung lai sau 7 ngay ké tir lidu cubi cung cua acid fusidic.

Trong céc trudng hop ngoai 1¢, khi can ding acid fusidic toan than kéo dai, nhu & diéu trj nhidm
tring néng, vigc phdi hop atorvastatin va acid fusidic chi nén dugc can nhic theo timg truong hop
cu thé va dudi su gidm sét y té& chit cha.

Iréem

Khong ¢6 anh huéng ¢ y nghia lam sang cua thude 1én su phat trién cta tré trong mot nghién ctru
kéo dai 3 ndm déanh gi4 su phat trién tong thé cua tré, danh gia Tanner Stage, va dénh gia chiéu cao
va can ndng cua tré.

Bénh phéi mé ké
Mot s6 truong hop méc bénh phdi mé k& khi st dung atorvastatin da dugc bdo céo, dic biét khi

diéu tri lau dai. Cac bidu hién bao gom kho thé, ho khan va suy giam sire khoé (mét méi, giam can
va s6t). Néu c6 nghi ngd bénh nhan méc bénh phdi md k&, nén ngimg didu tri vé6i statin.

Ddi thdo duone

Mot s6 bang chimg cho thdy statin lam tang duwong huyét va & mot s6 bénh nhan ¢ nguy co cao
miéc dai thao duong can dwoc cham séc nhu bénh nhan dang bi dai thdo dudng. Tuy nhién, tac dong
lam giam nguy co trén mach méau cao hon tac dong nay va vi vay day khong phai 1a 1y do ngimg str
dung Atorvastatin. Bénh nhén ¢ céac yeu t6 nguy co (dudng huyet lie déi 5,6 — 6,9 mmol/L, BMI >

30 Lg!m' tang triglyceride, ting huyét ap) can dwoc theo dai vé lam sang va sinh hod theo huéng
dan quoc gia.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Phu nir ¢6 kha nine mane thai:

Phy nir ¢6 kha nang mang thai nén ding céc bién phap tranh thai thich hop trong qué trinh diéu tri.
Phu nit mang thai:

Mitiator bi chdng chi dinh trong thoi ky mang thai. Tinh an toan & phu nir mang thai chwa duoc
thiét 1ap. Khéng ¢6 céc nghién ciu 1am sang nao dugc tién hanh trén phu nit mang thai. Céc béo cao
hiém giip v& di tat bAm sinh sau khi tiép xiic trong tir cung véi cac chét e ché HMG-CoA reductase
dé dugc ghi nhén. Cac nghién ctu trén dong vt cho tinh ddc tinh déi v6i sinh san.

Diéu tri bano atorvastatin cho me ¢6 thé lam giam ndng d6 mevalonat trong bao thai, tién chét cua
su sinh tong hop cholesterol. Xo vita dong mach 12 mot bénh man tinh, va viée ngung dung céac
thudc ha lipid trong thai ky ¢6 anh huéng nho 1én nguy co ting cholesterol mau nguyén phat

Vi nhiing ly do nay, Atorvastatin khong nén dang cho phu nit dang mang thai, dang mudn c6 thai,

hoac nghi ngo dang mang thai. Nén ngung diéu tri v6i Atorvastatin trong subt thoi gian mang thai
hodc dén khi duge x4c dinh 1a khéng mang thai.

Phu nit cho con bil:

Chua biét atorvastatin ho#c chét chuyén hoé cia né c6 bai tiét qua sita me hay khong. O chudt,
néng d6 trong huyét ‘tuong cua atorvastatin va chét chuyén ho4 dang c6 hoat tinh ctia né tuong tu
nhu trong sita. Vi thé kha ning gdy ra cac phan tng khong mong mudn nghiém trong, nén phu nit
dung atorvastin khong nén cho con bu. Atorvastatin chdng chi dinh cho phu nir dang cho con bu.

Kha nang sinh san;

Trong cac nghién ciu trén dong vat, Atorvastatin khong anh huong dén kha nang sinh san clia nam
va nir.
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ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC: Atorvastatin anh
huong khong dang ké 1én kha nang lai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:
% Anh huéng ciia cde thuée diing chung voi atorvastatin:

Atorvastatin duoc chuyen hod boi Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la chét nén dé van chuyén
cac protein nhu chit van chuyén hap thu qua gan OATP1BI1. Atorvastatin cling duoc x4c dinh 1a
chét nén cua protein da khang thube 1 (MDR1) va protein khéng ung thu vu (BCRP), c6 thé han ché
atorvastatin hdp thu & rudt va thai trir qua mat. Ding dong thoi cac thude e ché CYP3A4 hodc
protein vén chuyén s& lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuwong va tang nguy co bi céc bénh
V€ co. Nguy co nay tang khi sir dung atorvastatin ddng thoi véi cac thude c6 kha nang gay cac bénh
vé co, nhu la cac dén xudt cta acid fibric va ezetimibe.

Cdc thube trc ché CYP3A4:

Céc chét tic ché manh CYP3A4 da duoc x4c dinh 1am ting o rét néng do atorvastatin (bang 1). Nén
tranh st dung dbng thoi céc chdt e ché manh CYP3A4 (nhu ciclosporin, telithromycin,
clarithromycin, delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole,
mot sO thube khang virus diéu tri HCV (elbaswrfgrazoprevn) va thube trc ché HIV protease bao
gdm ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,...), néu c6 thé. Trong truong hop phai str
dung phdi pr Ccac lhuoc nay véi atorvastatin, dung atorvastatin v6i lidu khoi dau thap hon va lidu
t6i da nén dugce can nhic va nén theo dai lam sang phu hop cho céc bénh nhén nay.

Céc chét uc ché mirc do vira CYP3A4 (erythromycm diltiazem, verapamil and fluconazole) co thé
lam tang ndng dd atorvastatin trong huyét tuong (xem bang 1). Pa thdy c6 su tdng nguy co bi cac
bénh vé co khi ding phdi hop erythromycin v6i cac statin. Cac nghién ciru danh gid tac dong cua
amiodarone hoac verapamil chua dugc thuc hién. Ca amiodarone va verapamil ¢6 hoat tinh (rc ché
hoat dong clia CYP3A4 va khi phdi hop véi atorbastain ¢6 thé lam ting ndng do atorvastatin. Do
do, khi ding chung atorvastatin véi cac thude (e ché mue do vira CYP3A4 thi ding liéu t6i da cta
atorvastatin thip hon nén dugc can nhic va nén theo d&i lam sang phu hop trén cac bénh nhan nay.

Nén theo dai 14m sang sau khi bit diu hozc sau khi diéu chinh lidu cac thude tre ché.
Cdc thube cdm g CYP3A4:

Dung atorvastatin dong thot vai cac thudc cam tmg Cytochrom P450 3A (efavirenz, rifampin, St.
John's Wort) c¢6 thé 1am giam ndng do atorvastatin trong huyét tuong. Do co che tuong tac kép cua
rifampin (cam tmg cytochrom P450 3A va tc ché chit van chuyén hép thu & bao gan OATP1BI)
nén viéc dung dong thoi rifampin v6i atorvastatin s& lam atorvastatin bi giam hap thu, din den lam
giam ndng do atorvastatin trong huyct tuong. Tuy nhién, chua rd téc dong ctia rifampin Ién néng do
atorvastatin trong t& bao gan, va néu khong thé tranh duoc viée phdi hop, céc bénh nhén nén duoc
theo ddi chat ché hiéu qua cta thudc.

Cdac thudc tre ché protein véan chuyén:

Céc thube e ché protein van chuyén c6 thé lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong.
Ciclosporin va letermovir déu la céc chit e ché protein vén chuyen lién quan dén su phan bé cua
atorvastatin, nghia la OATP1B1/1B3, P-gp va BCRP dan dén lam tang tac dung toan than cua
atorvastatin (bang 1). T4c dong ctia cac chat wrc ché protem véan chuyén lén nong, do atorvastatin tai
gan hién chua 18. Néu khong tranh duoc viéc ding phdi hop, nén giam liéu va theo ddi hiéu qua
1am sang cta thudc.

Gemfibrozil/ cdc dan xudt ciia acid fibric:

Viéc dung cac fibrat riéng 1é doi khi lién quan dén tac dong khong mong muon trén co, bao gom ca
tidu co van. Céc tac dong khéng mong mudn nay c6 thé tang khi diing chung dong thoi céc dan xudt
ctia acid fibric va atorvastatin. Néu khong tranh dugc vuec dung ph01 hop, nén dung atorvastatin véi
lidu thap nhat dat dugc muc tidu diéu tri va bénh nhan cin duoc theo dai lam sang phu hop.
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Ezetimibe

Viéc dung céc ezetimibe riéng 1é& doi khi lién quan den tac dong khong mong mudn trén co, bao
gdm ca tiéu co van. Cac tac dong khong mong mubn nay c6 thé tang khi dung chung déng thoi
ezetimibe va atorvastatin. Nén theo doi lam sang pht hop cho cac bénh nhén nay.

Colestipol:

Khi phéi hop atorvastatin v6i colestipol, nong do atorvastatin va cc chét chuyén ho4 c6 hoat tinh
clia atorvastatin thip hon (ti 16 nong do atorvastatin: 0,74). Tuy nhién, tac dong lén lipid khi dung
dong thoi atorvastatin va colestipol manh hon so véi khi dung riéng 1¢ timg thudc.

Acid Zus:dic
Nguy co méc bénh v& co bao g gom tiéu co vén c6 thé tang 1én khi phdi hop dong thoi acid fusidic
toan than va atorvastatin. Co ché tuong tac nay (twong tac duge dong hoc hodc twong tac duoc luc
hoc hodc ca hai) chua xéc dinh dugc. Pi ¢ béo cédo vé tiéu co van (ké ca truong hop tr vong) &

nhilng bénh nhan dung phdi hop nay. Neu cin phai didu tri véi acid fusidic toan thén, nén tam

ngimg diéu tri v6i atorvastatin trong sudt thoi gian ding acid fusidic (xem muc Canh bdo va than
trong).

Colchicine:
Mic du cdc nghién ctru vé tuong tac thudc gitta atorvastatin va cochicine chua dugc thuc hién,

nhung céc truong hop bénh vé co da dugce bao cdo khi dung phdi hop atorvastatin va colchicine. Do
do, nén thén trong khi ké don phdi hop atorvastatin v6i colchicine.

» Anh huong cia atorvastatin Ién cde thube dim g chung:
Digoxin
Khi dung phéi hop da lidu digoxin va 10mg atorvastatin, ndng do digoxin & trang thai on dinh ting
nhe. Cac bénh nhan ding dlgoxm nén duoc theo ddi.
Thuédc trdnh thai dwdng ubng:

Dung phdi hop atorvastatin véi thube tranh thai dudng udng lam tang nong do norethindrone and
ethinyl oestradiol trong huyét tuong.

Wartarin

Trong mot nghién ctru 1dm sang trén cdc bénh nhan dwoc diéu tri bing warfarin l1au dai, dung
atorvastatin 80mg/ngdy véi warfarin c6 thé gy giam nhe 1,7 gidy thoi gian prothrombin trong 4
ngay dau tién va tr& lai binh thuong trong vong 15 ngay. Mic du rat hiém cac truomg hop ¢o tuong
4c v6i cac thude chng dong c6 y nghia lam sang dugc béo cdo, nhung thoi gian prothrombin nén
duge xac dinh trude khi bat dau didu tri voi atorvastatin trén cac bénh nhan dang dung thube chéng
dong coumarin thudng xuyén trong sudt thoi gian dau diéu tri dé dam béo ring khong c¢6 xay ra
thay dbi thoi gian prothrombin. Khi thoi gian prtothrombin da 6n dinh, thoi gian prothrombin c6 thé
dugc theo doi vao cac khoang thoi gian thuong duge khuyén c4o cho bénh nhan ding thubc chéng
déng coumarin. Néu liéu atorvastatin da thay d6i hoac ngimg str dung, nén ldp lai quy trinh nay.
Diéu tri bing atorvastatin khong lién quan dén chay mau hoic thay d6i thoi gian prothrombin &
nhing nhitng bén nhén khong dung thude chéng dong méu.

Tre em

Cac nghién ciu tuong tac thude — thude chi dugce thue hién trén nguoi lon. Mac do tuong tac trén
tré em chua duoc biét. Cac twong tac va canh bao trén ngudi 16n nén duge tinh dén khi dung cho tré

em.
Bang 1: Anh hudng cua céc thude dung phdi hop véi atorvastatin
Cic thude diung phéi itmasmﬁn
hop va lidu Liéu (mg) 1;‘33(’3?,‘}' Khuyén cdo 1Am sing
Glecaprevir 400 mg OD/ | 10mg OD trong 7 | 8,3 Chéng chi dinh
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B gt e

, ., Atorvastatin
Céc thudc dung phoi =
hop va lidu Libu(mg) | oy ¢ Khuyén cdo 1im sing

Pibrentasvir 120 mg OD, | ngay

7 ngay

Tipranavir 500 mg BID/ | 40 mg vao ngay 1, | 9.4

Ritonavir 200 mg| 19 mg vao ngdy 20

BID, 8 ngay (ngay 14 ‘

deén 21) Khi viéc dung dong thoi atorvastatin la

Telaprevir 750 mg q8h, | 20 mg, SD 7,9 o thlet" khmlg ding &E[_(Jr:/asta‘tm qua

10 days 10mg/ngay. Nén theo ddi 14m sang.

Ciclosporin 5.2 | 10 mg OD trong 28 | 8,7

mg/kg/day, stable dose ngay

Lopinavir 400 mg BID/ |20 mg OD trong 4 | 5,9 Khi viéc ding dong thoi atorvastatin 1a

Ritonavir 100 mg | ngay can thiét, nén ding lidu duy tr thdp

BID, 14 days hon lidu atorvastatin duge khuyén cdo.

Clarithromycin 500 mg | 80 mg OD trong 8 | 4,5 Bal m .dl'l_ng {1eu atormv'as:catm‘ qu?

B, & days - 20mg/ngay thi nén theo d&i l14m sang &

’ = nhitng bénh nhéan nay.

Saquinavir 400 mg BID/ | 40 mg OD trong 4 | 3,9

Ritonavir (300 mg ngay

BID tir ngay 5-7, tang 1én

400 mg BID vao ngay 8),

tlr ngay 4-18, 30 phut sau

khi dung atorvastatin

Darunavir 300 mg BID/ | 10 mg OD trong 4 | 3.4 Khi viéc ding ddng thoi atorvastatin 1a

Ritonavir 100 me ° vy ’ can thiét, nén dung lidu duy tri thip
hon lidu atorvastatin duoc khuyén cdo.

BID, 9 days Khi st dung liu atorvastatin qué

Itraconazole 200 mg OD, | 40 mg SD 3,3 40mg/ngay thi nén theo ddi 14m sang &

4 days nhiing bénh nhén nay.

Fosamprenavir 700 mg | 10 mg OD trong 4 | 2,5

BID/ Ritonavir 100 ngay

mg BID, 14 days

Fosamprenavir 1,400 mg | 10 mg OD trong 4 | 2,3

BID, 14 days ngay

Elbasvir 50 mg OD/| 10 mg SD 1,95 Liéu cua atorvastatin khéng qua

Grazoprevir 200 mg 20mg/ngay khi ding chung véi

OD, 13 ngay Elbasvir hoac Grazoprevir

Letermovir 480 mg OD, | 20 mg SD 3.29 Liéu cua atorvastatin khéng qua

10 ngay 20mg/ngay khi dung chung véi
Letermovir

Nelfinavir 1,250 mg | 10 mg OD trong 28 | 1,74 Khéng duge khuyén céo

BID, 14 ngay ngay

Nudc ép buéi, 240ml | 40 mg, SD 1,37 Khéng nén ding dong thoi lwong 1on
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) ; » Atorvastatin
Cac thudc ding phoi =
hop va lidu Lidu (mg) T;;gfg‘ Khuyén cio lim sang
OD* nude €p budi va atorvastatin
Diltiazem 240 mg OD, | 40 mg, SD 1,51 Sau khi dung liéu khoi dAu va sau khi
28 ngay dicu chinh liéu ditiazem nén theo dbi
l1am sang thich hop

Erythromycin 500 mg | 10mg, SD 1,33 Giam liéu t6i da va theo dai lam sang
QID, 7 ngay
Amlodipine 10 mg, lidu | 80 mg, SD 1,18 Khong duoc khuyén céo
duy nhat
Cimetidine 300 mg QID, 10 mg OD trong 2 | 1,00 Khéng duoc khuyén céo
2 tuan tuan
Colestipol 10 g BID, 24 | 40 mg OD trong 8 | 0,74** Khéng duogc khuyén céo
tuln tuén
Hén dich antacid cua | 10 mg rtong 3 ngay | 0,66 Khong dugc khuyén cdo
magnesi va nhém
hydroxid, 30 mL QID, 17
ngay
Efavirenz 600 mg OD, | 10 mg trong 3 ngay | 0,59 Khéng dugc khuyén cdo
14 ngay
Rifampin 600 mg OD, 7 | 40 mg SD 1,12 , . .
days (dung phéi hop) Néu dung dong thoi khong thf% tranh,

< — thi theo ddoi1 ldam sang khi dung
Rifampin 6Q0 mg .OD, 5 |40 mg SD 0,20 atorvastatin va rifampin
days (dung riéng biét)
Gemfibrozil 600 mg | 40 mg SD 1,35
BID, 7 ngay Bét ddu didu tri voi lidu thdp va theo
Fenofibrate 160 mg OD, | 40 mg 1,03 doi lam sang & nhimg bénh nhan nay.
7 ngay
Boceprevir 800 mg TID, | 40 mg SD 2,3 Bit dau didu tri véi lidu thdp va theo
7 ngay doi lam sang ¢ nhiing bénh nhén nay.

Liéu cua atorvastatin khéng qua
20mg/ngay khi dung chung véi
Boceprevir

(1) Tilé gifra diéu tri phdi hop véi atorvastatin so v6i ding atorvastatin riéng 1&.

* C6 chira mot hay nhiéu thanh phan e ché CYP3A4 va ¢6 thé lam ting nong do ciia thudc bi
chuyén hoa boi CYP3A4 trong huy€t tuong. Dung mdt ly 240 ml nuéce ép budi din dén giam AUC
20,4% d61 voi chat chuyén hoa orthohydroxy ¢6 hoat tinh. Lugng 1én nudc ép budi (trén 1,2 L moi
ngay trong 5 ngay) lam AUC cua atorvastatin tang 2,5 lan va AUC cua cac chat ae che HMG-CoA
reductase (atorvastatin va chat chuyén hod) tang 1,3 lan.
** Ty 1¢ dya trén mau riéng 1é dugc ldy 8 — 16 gio sau khi udng.

OD = 1 lan/ngay; SD = liéu duy nhat; BID =2 lan/ngay, TID = 3 lan/ngay, QID = 4 lan/ngay
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Bang 2: Anh hudng cta atorvastatin 1én duge dong hoc cac thude dung chung

Atorvastatin
Liéu ciia atorvastatin . A: )
Thube/ lidu (mg) T;‘g’gfﬂ‘ Khuyén cdo 1Am sang
80 mg OD trong 10 ngay | Digoxin 0.25 mg OD, 20 1,15 Theo ddi ¢ nhitng bénh nhan

ngay dung digoxin

Thubc tranh thai dudng Khéng dugc khuyén céo

40 mg OD trong 22 ngay ;
uong OD, 2 thang

- norethindrone 1 mg 1,28
- ethinyl estradiol 35 pg 1,19
80 mg OD trong 15 ngay | * Phenazone, 600 mg SD 1,03 Khoéng dugc khuyén céo
10 mg, SD Tipranavir 500 mg 1,08 Khéng duge khuyén céo
BID/ritonavir 200
mg BID, 7 ngay
10 mg, OD trong 4 ngay | Fosamprenavir 1,400 mg 0,73 Khéng dugc khuyén cdo
BID, 14 ngay
10 mg OD trong 4 ngay | Fosamprenavir 700 mg 0,99 Khong dugc khuyén cdo

BID/ritonavir
100 mg BID, 14 ngay

(1) Ti I¢ giita diéu tri phdi hop v6i atorvastatin so v6i ding atorvastatin riéng 1€.

* Duing phdi hop da liéu clia atorvastatin va phenazone cho thdy it hodc khong phat hién anh hudng
1€n su thanh thai ctia phenazone.

OD = 1 lan/ngay; SD = liéu duy nhat; BID = 2 lan/ngay

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Trong céc thir nghiém lam sang ¢6 ddi chimg gia dugc atorvastatin cta 16.066 bénh nhan (8.755
atorvastatin so voi 7.311 gia dwgc) di€u tri trong 53 tuén, 5.2% bénh nhan ngimg sir dung
atorvastatin do cac tac dung khong mong mudn so véi 4,0% bénh nhan ding gia duoc.
Téan sut udc tinh clia cac tac dung khéng mong mudn nhu sau:

- Thudng gép: > 1/100 dén < 1/10

- Irgap: > 1/1.000 dén < 1/100

- Hiém gdp: > 1/10.000 dén < 1/1.000

- Rat hiém gp: < 1/10.000

- Khong rd tan suat

Heé co quan Tan suit wée Biéu hién
tinh
Nhiém tring va nhiém doc Thudng gap Viém miii hong
Mau va bach huyét Hiém gip Giam tiéu cau
Hé théng mién dich Rét hiém gip Séc phan vé
Thuong géap Tang duong huyét

Chuyén ho4 va dinh dudn - =
d - Ha dudng huyét, ting cén, biéng an

TAm than

Ac mQng, mat ngu
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Hé co quan

Tan suit woe
tinh

Biéu hién

Thuong gap

Nhire dau

H& thin kinh It gép Chf)ng_ fnat, _‘dg Cé?l:fl, r61 loal vi gidc, mat tri
nhd, giam cam giac

Hiém gip Bénh than kinh ngoai bién

Mit it gap Nhin m¢
Hiém gip R6i loan thi gidc

_ it gap U tai

Tai - % . .

Rat hiém gdp Mat thinh giac

Hé ho hép, nguc va trung thét Thuong gép Dau hong, chay mau cam

Thuong gap T4o bon, day hoi, khé tiéu, budn néon, tidu
Hé tiéu hoa chay

it gap N6n, dau bung, chuéng bung, viém tuy

it gap Viém gan
Gan mét Hiém gip U mat

Rét hiém gaip Suy gan

it gap May day, phat ban da, ng\ra, rung téc
Da va mb duéi da Hiém giip Phu mach ¢ da, viém da béng nuée bao
gdm hdng ban da dang, hdi chimg Stevens-
Johnson va hoai tir da nhiém ddc.
Thuong gap Dau co, dau khép, dau tir chi, co cling co,
sung khop, dau lung
It gap Pau ¢b, méi co
Co xwong va md lién két Hiém gip Bénh co, viém co, tiéu co van, viém gan,
bénh vé gan ddi khi ¢6 bién chung dut gan
Rét hiém gap Hdi chimg Lupus
Khoéng rd Bénh hoali tir co qua trung gian mién dich
Sinh duc va tuyén va Rét hiém gap Chimg v to & nam giéi
Toan than It gip Khé chiu, suy nhuoe, dau nguce, phu ngoai
bién, sbt, mét moi
Thuong gap Chire nang gan bét thuong, creatine kinase
Xét nghiém tang
it gap Duong tinh véi bach ciu trong nuéc tiéu

Nhu cac chit we ché HMG — CoA reductase khic, khi dung atorvastatin thi transaminase trong
huyét thanh ting cao. Su thay dbi nay thudmg nhe va thodng qua va khéng can ngimg thude.

Trén lam sang, ting transaminase huyét tuong (> 3 lin ULN) xay ra ¢ 0,8% bénh nhan diung
atorvastatin. Viéc ting transaminase trong huyét twong lién quan dén lidu va c6 thé hoi phuc & tat ca
céc bénh nhéan.
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Tré em

Tré em tir 10 -17 tudi diéu tri v6i atorvastatin ¢6 cc tac dung khéng mong muén tuong tu bénh
nhan dugc diéu tri véi gid duge, cac tic dung khéng mong muon thudng giip nhit & ca 2 nhém,
khong ké déanh gia quan hé nhén qua, la nhiém khuan. Khéng ¢6 anh huéng c¢6 y nghia 1am sang
cua thude 1€n su phat trién cua tré trong mot nghién ctru kéo dai 3 nim danh gia sy phat trién tong
thé cua tré, danh gia Tanner Stage, va danh gi4 chidu cao va can nang cua tré. Tinh an toan va kha
nang dung nap & tré twong tw nhu ngudi 16n.
Co s¢ dir liéu an toan dua trén co s¢ dir liéu an toan trén 520 bénh nhi da dung atorvastatin, trong
d6 ¢6 7 bénh nhén < 6 tudi, 121 bénh nhan tir 6 — 9 tubi va 392 bénh nhén tir 10 — 17 tubi.
Dua trén co s dit ligu, tan suat, loai va mic do nghiém trong cia cac tic dung khéng mong mudn
twong tu nhu nguoi 16n.
Cac tac dung khong mong mudn:

- R&i loan chie nang tinh duc

- Tram cam

- Mot s6 ca ddc biét c6 bénh phdi mé k&, dic biét 14 khi diéu tri lau dai.

- Dai thdo dudng: Tan suét phy thude vao su c6 hoic khong cua cac yéu t6 nguy co (dudng

huy€t d6i > 5,6 mmol/L; BMI > 30kg/m?, tang triglyceride, tién st tang huyét 4p).

QUA LIEU, CACH XU TRi

Qua lidu

Chua c¢6 phuong phéo diéu tri riéng cho qud liéu atorvastatin. Khi xdy ra qud liéu, bénh nhan nén
duoc diéu tri triéu chirg va céc bién phap ho trg, néu can. Céc xét nghiém chic ning gan nén duoc
thuc hién va nong do CK huyét thanh nén duogce theo dai. Do atorvastatin gan két manh véi protein
huyét tuong, nén tham phan méu dugc du doan khéng anh huéng dang ké dén sy dao thao
atorvastatin.

DPAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwgre Iy: Thude e ché HMG-CoA reductase

Ma ATC: CI0AAQ5

Co ché tic dung:

Atorvastatin 1a mot chég {rc ché canh tranh chon lgc cia HMG-CoA reductase, 1a enzyme gidi han
toc do trong viéce chuyén 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A thanh mevalonat, tién cha cta
sterol, bao gf)nl cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan duge két hop véi cac lipoprotein ti
trong rat thap (VLDL) va duoc phong thich vao huyét tuong dé chuyén t6i cac md ngoai bién.
Lipoprotein ti trong thap (LDL) duoc tao thanh tir VLDL va bi thoai bién chu yéu thong qua thu thé
¢6 ai luc cao voi LDL (LDL receptor).

Ddgc tinh dwoc lyc hoc

Atorvastatin 1am giam ndng d6 cholesterol trong huyét twong va ndng do lipoprotetin trong huyét
thanh bang cac tic ché HMG — CoA reductase va sinh tong hop cholesterol & gan va tang s6 lugng
cac LDL receptor & bé mit té bao gan dé ting hAp thu va thodi bién LDL.

Atorvastatin lam giam san xuét LDL va sb luong cac phén tir LDL. Atorvastatin tao ra sy gia tang
manh va duy tri hoat tinh céc thi thé LDL cung véi s thay ddi c6 loi vé tinh chit ctia céc phén tir
LDL luu thong trong méu. Atorvastatin c¢6 hiéu qua lam giam LDL-cholesterol & bénh nhén ting
cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh dong hop tir, mdt nhém d6i tugng thuong khéng dép img véi cac
thudc ha lipid méu.

Atorvastatin d3 duoc ching minh 1a 1am giam ndng db cua cholesterol toan pha (30 — 46%), LDL—
C (41 = 61%), apolipoprotein B (34 — 50%) va triglyceride (14 — 33%), tang san xuit HDL-C va
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apolipoprotein Al & mic do khac nhau trong mot nghién ctru vé dép img vé lidu. Cac két qua nay
pht hop ¢ nhiing bénh nhan téng cholesterol mau ¢ tinh gia dinh di hop tir, tang cholesterol may

khong mang tinh gia dinh, va r6i loan lipid mau hd hop, bao gdm ca bénh nhéan déi thao dudng
khéng phu thudc insulin.

Giam cholesterol toan phan, LDL-C va apolipoprotein B da duoc chung minh lam giam nguy co
cc bién ¢d tim mach va tir vong do tim mach.

Téng cholesterol mdu gia dinh done hop tir:

Trong mdt nghién ctru da trung tdm kéo dai 8 tudn trén 335 bénh nhan, trong do6 c¢é 89 bénh nhéan
tang cholesterol mau dong hop tir. Tir 89 bénh nhén nay, ty 1€ LDL-C trung binh giam khoang 20%.
Liéu atorvastatin dugc dung 1én té1 80 mg/ngay.

Xo vita dong mach:

Trong nghién clru dao nguoc xo vita ddng mach véi nghién ctru ha lipid mau (REVERSAL), hiéu
qua ha lipid méau véi atorvastatin 80 mg va pravastatin 40mg dbi v6i chiing xo vira ddng mach duogc
danh gia bang siéu &m ndi mach (IVUS), chup mach ¢ bénh nhén tim. Trong thir nghiém l&m sang
ngau nhién, mu d6i, da trung tam, c6 ddi chimg, IVUS duoc thuc hién khi bat dau dleu tri va 18
thang trén 502 bénh nhan. O nhom sir dung atorvastatin (n = 253), khéng ¢6 su tién trién ctia xo vita
dong mach.

So véi ban dau, tong thé tich mang xo vita 1a -0,4% (p=0,98) & nhém sir dung atorvastatin va +2,7
(p = 0,001) & nhém sir dung pravastatin (n = 249). Khi so sanh véi pravastatin, tic dung cua
atorvastatin c6 y nghia thdng ké (p = 0,02). Tac dung cta viéc ha lipid méu trén tim mach (nhu can
thai théng mach mau, nhdi mau co tim khéng tir vong, tir vong do mach vanh) khéng duoc khéao sat
trong nghién ctru nay.

O nhém sir dung atorvastatin, LDL-C giam trung binh 2,04mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) va &
nhom st dung pravastatin, LDL-C giam trung binh 2,85 mmol/L £ 0,7 (110 mg/dl £ 26).
Atorvastatin cing giam lam giam dang ké TC 34,1% (pravastatin: -18,4%, p < 0,0001), TG 20%
(pravastatom: -6,8%, p<0.0009) va apolipoprotein B 39,1% (pravastatin -22,0%, p < 0,0001).
Atorvastatin lam tang HDL-C 2,9% (pravastatin +5,6%, p = NS). Atorvastatin 1am giam CRP
36,4% so v6i 5,2% ¢ nhom pravastatin (p < 0,0001).

Két qua trén thu duoc véi lidu atorvastatin 80mg. Do dé, khong thé ngoai suy cho céc lidu thp hon.
D6 an toan va kha nang dung nap & hai nhém diéu tri 1a twong duong nhau.

Tac dong cta viéc ha lipid mau trén cac tiéu chi tim magh chinh khéng dugc khao sg’lt trong nghién
ctru nay. Do do, y nghia lam sang cua cac ket qua nay doi véi vige ngan nglra cdc bién ¢o tim mach
nguyén phat va thir phat van chua dugc biét rd.

Hoi chitng mach vanh cap:

Trong nghién ciru MIRACL, atorvastatin 80mg duogc st dung trén 3.086 bénh nhan bi hdi chimng
mach vanh (atorvastatin n = 1,538; gia dugc n = 1,548) (MI khong song Q hodc dau that nguc
khong 6n dinh). Diéu tri duoc bat dau tir gial doan cép tinh sau khi nhép vién va kéo dai 16 tudn.
Piéu tri bang atorvastatin 80 mg/ngay tang thoi gian xudt hién cia cac chi tiéu 1am sang chinh,
duoc xéc dinh 14 tir vong do bit ky nguyén nhén nao, nhdi mau co tim khong tir vong, ngimg tim
héi stic hodic con dau thit nguc ¢6 kém thiéu mau tim cyc bd cin nhap vién, cho thiy giam nguy co

16% (p = 0,048). Diéu nay la do giam 26% s6 1an tai nhap vién do con dau thit nguc c6 kém thleu
mau tim cuc bd (p = 0,018). Cac chi sb I4m sang phu khac khong dat duge ¥ nghia théng ké (Téng
thé: Gia duoc 22,2%: atorvastatin 22.,4%,).

Phong cac bién ¢o tim mach

Hiéu qua ctia atorvastatin di voi bénh mach vanh gdy tir vong va khéng tir vong duoc danh gia
ngau nhién, mu ddi, ddi chimg véi gia duoce, thir nghiém Anglo-Scandinavia, thir nghiém ha lipid
mau ¢ canh tay (ASCOT-LLA). Bénh nhén tang huyét ap, 40 -79 tudi, khong bi nhdi méu co tim
trude do hodc da didu tri dau thit nguc, va ¢6 TC <6,5 mmol/L, (251 mg/dl). Cac bénh nhan c6 3
yéu td nguyén co duge xac dinh trude: gi6i tinh nam, tudi > 55 tudi, hut thude 14, dai thao dudng,
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¢6 cha hodc me c6 tién sit CHD, TC: HDL-C > 6, mach mau ngoai vi, phi dai tam that, tai bién
mach méu ndo, bt thuong dién tdm dd, protein niéu/ albumin niéu. Khong bao Uom cac bénh nhan
¢6 nguy co cao bi cac bién ¢ tim mach.

Bénh nhan dugc diéu trj ting huyét ap (amlodipine hodc atenolol) va atorvastatin 10mg/ ngay (n =
5,168) hodc gia dugc (n=5,137).

Bang két qua

L % Giam nguy co S6 miu (gitra gid Giam nguy co
Bién co g 3 yo dwge va idm ng yl Giatrip
twong doi (%) SGRaER £iii) tuyét doi :
Bénh mach véqh 36% 100 véi 154 1,1% 0,0005
cong véi nhoi
mau co tim
Céc bién cb tim | 20% 389 véi 483 1,9% 0,0008
mach
Bénh mach vanh | 29% 178 voi 247 1,4% 0,0006

! dya trén sy khac biét vé ti sé xay ra trong thoi gian theo ddi trung binh 3,3 nam.
CHD = Bénh mach vanh, MI= nhbi m4u co tim.

Téng so tir vong do tim mach giam khong dang ké (185 so véi 212 bién cb, p=0,17 va 74 so véi 82
bién cb, p = 0,51). Trong phan tich nhém theo gi6i tinh (81% nam, 19% nft), tac dung c6 loi cla
atorvastatin gip & nam nhung khong thé xéc dinh dwoc & nit do ti 16 bién ¢b thap Nhin chung, tur
vong do tim mach & nam cao hon & nit (38 sp véi 30 va 17 so v6i 12), nhung didu nay khéng c6 y
nghia théng ké&. Chi s 1am sang chinh (CHD + nhdi mau co tim) da giam dang ké khi dung
atorvastatin & nhitng bénh nhén diéu tri bang amlodipine (HR 0,47 (0,32 - 0,69), p = 0,00008),
nhung diéu tri v6i atenolol (HR 0,83 (0,59 -1 1'?), =0,287).

Hiéu qua cta atorvastatin ddi VOi céac bién ¢ tim mach g gdy tu vong va khong gy tir vong dugc
dénh gia trong thir nghiém ngau nhién, mu déi, da trung tam, déi chimg véi gia duoc, nghién cuu
the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) trén bénh nhan dai thao duong typ 2, 40 -
75 tudi, khong €0 tién st bénh tim mach, LDL-C < 4,14 mmol (160 mg/dl) va TG < 6,78 mmol/L
(600 mg/dl). T4t ca bénh nhan déu c6 it nhit 1 yeu t6 nguy co: tang huyét ap, hit thude, bénh vong
mac, albumin niéu vi lugng va albumin niéu dai thé.

Bénh nhan dugc diéu tri bang atorvastatin 10mg/ngay (n = 1,428) hodc gia dugc (n = 1,410) dé theo
ddi1 trung binh 3,9 nam.

Tac dung giam nguy co cta atorvastatin nhu sau:

o Giim nguy | S6 miu (giiva —
Bién co o’ twong gia dwoe va - ) % é{l Giatrip
doi (%) atorvastatin) y¢

Céc bién ¢6 tim mach chinh (AMI 37% 83 so véi 127 3.2% 0,0010
gay tu vong va khong tir vong
NMCT im lang, tir vong do CHD
cAp tinh, dau thét nguc khong on
dinh, CABG, PTCA, tai thong
mach mau, dot quy)
MI (AMI tr vong va khong tir 42% 38 so voi 64 1,9% 0,0070
vong, MI im lang)
Dot quy (gay tir vong va khong gay 48% 21 so vé1 39 1,3% 0,0163
tor vong)
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! dua trén su khac biét vé ti sb xay ra trong thoi gian theo d6i trung binh 14 3,9 nam.

AMI = nhdi mau co tim cép tinh; CABG = manh ghép dong mach vanh; CHD = bénh tim mach
vanh; MI = nhdi mau co tim; PTCA = nong mach vanh qua da.

Khéng c6 bang chimg vé sur khéc biét trong hidu qua diéu tri theo giGi tinh, tudi tac hodc mirc LDL-
C co ban cua bénh nhan. Mt xu huéng thuan loi da duoc quan sat thiy vé ty 18 tir vong (82 truong
hop tr vong ¢ nhom gia duge so véi 61 truong hop tir vong & nhém atorvastatin, p = 0,0592).

DOt quy tdi phdt

Trong nghién ctiu phong ngira dot quy bang giam cholesterol mau (SPARCL), tic dung cta
atorvastatin 80mg/ ngay hogic gia duoc déi véi dot quy duoc danh gia & 4.731 bénh nhéan bi dot quy
hoic thiéu mau néo thoang qua (TIA) trong vong 6 thang trude va khéng c6 tién sir bénh mach vanh
(CHD). 60% bénh nhan la nam, 21- 92 tudi (tudi trung binh 63 tudi), va c6 LDL trung binh 1a 133
mg/dl (3,4 mmol/L). Cho thdy, khi s dung atorvastatin LDL-C trung binh 1& 73 mg/dl (1,9
mmol/L), con dung gia duge la 129 mg/dl (3,3 mmol/L). Thoi gian theo d&i trung binh la 4,9 nam.

Atorvastatin 80mg 1am giam 15% chi s6 14m sang chinh cua dot quy tir vong va khong ti vong (HR
0, 85 Cl 95%, 0,72 — 1,00; p = 0,05 hogc 0,84, Cl 95%, 0,71 — 0,99, p = 0,03 sau khi diéu chinh cac

yéu té co ban) so voi gia duge. T vong do moi nguyén nhan, atorvastatin 1 9,1% (216/2.365) va
gia duoc 1a 8,9% (211/2.366).

Trong mdt phéan tich hiu kiém, atorvastatin 80mg giam ty 1& dot quy do thiéu méu cuc bd
(218/2.365; 9,2% so v6i 274/2.366; 11,6%, p = 0,01) va tang ty 1€ d6t quy do Xuét huyét (55/2.365;
2,3% so v6i 33/2.366; 1,4%; p = 0,02) so véi gia duoc.

Tang nguy co dot quy do xuat huyét xay ra & nhiing bénh nhén ¢6 tién sir dot quy do xuét huyét
(atorvastatin la 7/45; gia dugc 2/48; HR 4,06; 95% Cl, 0,84 — 19,57), va nguy co dot quy do xuét
huyét 12 nhu nhau & cac nhém (atorvastatin la 7/45; gia duoc 2/48; HR 1,64; 95% Cl; 0,27 — 9,82).

Tang nguy co dot quy do xuét huyét xay ra & nhitng bénh nhan tai bién mach mau néo (atorvastatin
20/708; gia duge 4/701,HR 4,99; 95% Cl, 1,71 — 14,61); nhung nguy co dot quy do xuit huyét ciing
giam & nhitng bénh nhan nay (79/708 dbi v&i atorvastatin, 102/701 déi voi gia dugc, HR 0,76; 95%
Cl; 0,57 — 1,02). C6 thé nguy co dot quy thue sy ting & nhitng bénh nhén c6 tién sir bi tai bién mach
mau ndo khi dung atorvastatin 80m/ngay.

Tir vong do moi nguyén nhan, ddi v6i atorvastatin 1a 15,6% (7/45) va g1a duoc la 10,4% (5/48) &
nhém dét quy do xuat huyét. Tir vong do moi nguyén nhan & nhém tai bién mach mau nfo,
atorvastatin la 10,9% (77/708), gia dugc 1a 9,1% (64/701).

@ Tréem

Téng cholesterol mau gia dinh di hop tir & tré 6 — 17 tubi:

Nghién ctru chi dinh chinh trong 8 tudn dé danh gia duge dong hoc, duge luc hoc, tinh an toan va
kha nang dung nap cua atorvastatin dugc tién hanh & tré em va thanh thiéu nién c6 gia dinh di hop
tlr dugc xac dinh vé mit di truyen va LDL-C > 4mmol/L. F ong cong ¢ 39 tré¢ em va thanh thiéu
nién tir 6 — 17 tudi. Nhom A bao gém 15 tré em tr 6 — 12 tudi, Tanner giai doan 1. Nhém B gom 24
tré em tir 10 - 17 tudi va Tanner giai doan > 2.

Liéu ban dAu cua atorvastatin 1a Smg/ngay vién nhai cho nhém A va 10mg/ngay vién nén cho nhém
B. Liéu atorvastatin dugc phép tang gap doi néu d01 tuong khong dat duge LDL-C muyc tiéu < 3,35
mmol/L & tudn thir 4 va néu atorvastatin dung nap tt.

Céc chi s6 LDL-C, TC, VLDL-C va Apo B giam & tudn thi 2 & tit ca céc ddi tuong. }301 v6i nhiing
d6i tuong st dung liéu gap doi, quan sat thy giam sém nhét sau 2 tudn. Cac thong sb lipid giam
nhu nhau & hai nhém, ké ca d6i tuong str dung 1idu ban dau hay gép doi liéu. Trung binh sau 8 tuén,
phan tram thay dbi so véi ban ddu LDL-C va TC 14n luot 1a 40% va 30%.

Trong chi dinh thit 2, 271 tré em nam va nit HeFH tir 6 — 15 tudi duoc diéu tri bing atorvastatin
trong 3 nam. Bua HeFH va LDL-C = 4mmol/L (152 mg/dl) dua vao nghién ctru. Nghién ciru bao
gom 139 tré¢ em & Tanner giai doan 1 (tudi tir 6-10 tudi). Lidu atorvastatin (1 law’noay) duoc bat
d4u tir S mg (vién nén nhai) cho tré du6i 10 tudi. Tré em tir 10 tudi tro 1én duoc bét dau véi 10 mg
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atorvastatin (1 lanfnoay) Tét ca tré em didu c6 the chinh liéu cao hon dé LDL-C dat muc tiéu <
3,35 mmol/L. Liéu trung binh & tré em tir 6 — 9 tudi 1a 19 6mg va tré > 10 tudi 1a 23,9 mg.

Gia tri LDL-C trung binh (+/- SD) 12 6,12 (1,26) mmol/L xap xi 233 (48) mg/dl. (Xem bang 3)

Céc dit liéu cho thdy thudc khong &nh huong dén su tang truong va phat trién (chleu cao, ¢in nang

BMI, giai doan Tanner, phat trién toan dién) & tré em va thanh thiéu nién mic bénh HeHF dchrc
diéu tri voi atorvastatin trong 3 nam.

Bang 3: Tac dung ha lipid méu ctia atorvastatin & tré em trai va gi bi thanh nién bi tang cholesterol
mau trong gia dinh di hgp tr (mmol/L)

e LDL-C HDL-C Apo B (S.D.)
Thoi diém N TC (S.D.) (SD) (S.D.) TG (S.D.) (/L)
E;I;f MU | 971 | 7.86(130) | 6.12(126) | 1.314(0.2663) 0.93(0.47) | 1.42(0.28)**
Théng 30 206 |4.95(0.77)* | 3.25(0.67) | 1.327(0.2796) | 0.79(0.38)* | 0.90(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 dit lidu cua dbi twong tham gia két thic trude 36 thang va dbi twong hoan
lhanh 36 thang.

*: Thang 30, N =207

*%: N =270

**%: Thang 36, N = 243

Téing cholesterol méu gia dinh di hop tiz & tré em 10 — 17 tudi-

Trong mdt nghién ctru mu d6i, ddi ching véi gia duoc, nghién ctru chi dinh chinh, 187 tré em trai
va gai tr 10 — 17 tudi (tudi trung binh 1a 14,1 tudi) bi tang cholesterol méu gia dinh di hop tir (FH)
hodc ting cholesterol mau nghiém trong dugc chia ngau nhién vao nhém sir dung atorvastatin (n =
140) hodc gia duoc (n = 47) trong 26 tudn va sau do, tat ca su dung atorvastatin trong 26 tuan. Lidu
atorvastatin 1a 101ngnoay trong 4 tuan diu tién va tang liéu 1én 20mg néu LDL-C > 3,36 mmol/L.
Atorvastatin 1am giam dang ké néng d6 TC; LDL-C; TG va apo B trong huyét twong trong 26 tuan
nghién ctru mu déi. LDL-C trung binh dat dugce & nhom st dung atorvastatin 1a 3,38 mmol/L (1,81
— 6,26 mmol/L), con nhom gia duoe 4 5,91 mmol/L (3,93 — 9,96 mmol/L) trong 26 tudn nghién ciru
mu doi.

Mot nghién ctru b6 sung vé atorvastatin so v6i colestipol ¢ tré tang cholesterol méu tir 10 — 18 tudi,
cho théy atorvastatin (N =25) lam giam dang ké LDL-C & tudn 26 (p< 0,05) so véi colestipol (N =
31).

Hiéu qua lau dai cua atorvastatin cho thoi tré dé giam ty 1& mic bénh va tir vong & tudi trudng thanh
vén chua duoc nghién ciru.

Ddc tinh duwoc dong hoc

Hip thu:

Atorvastatin hdp thu nhanh sau khi ubng, nbéng do tdi da trong huyét twong (Cma) sau 1 — 2 gio.
Mitc d6 hip thu tuong tmg v6i llcu cua atorvastatin. Sau khi uéng, Atorvastatin cé sinh kha dung
tir 95 — 99% so véi dung dich ubng. Sinh kha dung tuyét d6i cia atorvastatin 1a khoang 12% va sinh
kha dung toan than cia ttc ché HMG-CoA reductase khoang 30%. Tinh sinh kha dung toan than
thap 14 do sur hép thu & niém mac dudng tiéu hod hodc chuyén hod Ian dau qua gan.

Phéin bé:

Thé tich phan bé trung binh cia atorvastatin khoang 381L. Atorvastatin lién két véi protein huyét
tuong > 98%.
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Chuyén hod:

Atorvastatin dugce chuyén hod béi Cytochrom P450 3A4 thanh dan chét ortho- va parahydroxylated
va c4c san pham beta-oxy hoa khac. Céc san pham nay duoc chuyén ho4 qua gan tham gia qua trinh
glucuronid hod. In vitro, kha nang e ché HMG-CoA reductase ciia ortho va parahydroxylated
tuong duong atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh e ché HMG-CoA reductase trong tuén hoan la do
c4c chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh.

Thai tru:

Atorvastatin thai trir chu yéu qua mat. Tuy nhién, atorvastatin bi 4nh huéng dang ké bai chu trinh
gan rudt. Thoi gian béan thai cua atorvastatin khoang 14 gid. Thoi gian ban thai ciia sy trc ché HMG-
CoA reductase la khoang 20 — 30 gid do céc chit chuyén ho4 ¢6 hoat tinh

Atorvastatin 1a chit nén cta cdc chit van chuyén & gan, polypeptide vén chuyén anion 1B1
(OATPIBI) va chét van chuyén 1B3 (OATPI B3). Céc chat chuyén ho4 cua atorvastatin 1a chit nén
cia OATP1BI. Atorvastatin ciing duoc xé4c dinh 1a chat nén cta P-glycoprotein (P-gp) va protein

khidng ung thu vi (BCRP), do d6 c6 thé han ché sy hép thu & rudt va thai trir qua mét cua
atorvastatin.

Cic doi twong dic biét:
Ngwoi [on tubi:

Nbng d atorvastatin trong huyét tuong va chit chuyén ho4 ¢6 hoat tinh & ngudi 16n tudi khoé manh
cao hon & ngudi tré tudi, trong khi téc dung 1én lipid la tuong duong nhau.

Trée em:

Trong mot nghién ciru chi dinh chinh 8 tudn, Tanner giai doan 1 (N = 15) va Tanner giai doan > 2
(N = 24) & céc tré (tir 6 — 17 tudi) tang cholesterol méau c6 tinh gia dinh di hop tir va LDL-C ban dau
> 4 mmol/L dugc diéu tri voi atorvastatin dang vién nén nhai 5 hoac 10 mg/ngay, 10 hodc 20
mg/ngay. Thé trong 1a bién sb ngau nhién kép ¢6 y nghia duy nhét trong mé hinh duge dong hoc
cta atorvastatin. DY thanh thai tuong dbi dudong udng & tré em tuong tu & ngudi 16n khi thu nhé
tuong quan sinh hoc theo thé trong. LDL-C va TC giam phu hop da dugc quan sat duge trong pham
vi uep xUc véi atorvastatin va o- -hydroxyatorvastatin.

Gidi tinh
Nong do atorvastatin va chit chuyen hoa ¢6 hoat tinh ¢ phu nit khac voi nam giéi (phu nit cao hon

khoang 20% d6i véi Cmax va lhap hon 10% AUC). Nhung su khac biét nay khéng c¢6 y nghia lam
sang nén khong c6 su khac biét vé tic dung giita nam va ni.

Suy thdn

Bénh thén khong anh hudng dén néng do trong huyét tuong hay tdc dung cua atorvastatin va céc
cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh.

Suy ean

Nong doé trong huyet twong cuia atorvastatin va cac chét chuyén ho4 cé hoat tinh tang rod rét (khoang
16 14n Crmax va 11 14n AUC) ¢ nhitng bénh nhén ¢6 bénh gan man tinh do ruou (Child-Pugh B).

Tinh da hinh cua SLOCI1BI

Gan hap thu cac chéit e ché HMG-CoA reductase bao gdm atorvastatin, lién quan dén chét van
chuyén OATPIBI. O nhitng bénh da hinh SLCO1BI1 ¢6 sir dung atorvastatin, ¢6 thé ting nguy co
ti€u co van. Tinh da hinh trong gen md hoa OATPIBI (SLCOlBl c.521CC) khi str dung
atorvastatin (AUC) 1én cao hon 2,4 lan so véi nhitng nguoi khéng c6 kiéu gen nay (¢.521TT). C6
thé giam hap thu tai gan ¢ cac bénh nhan nay, nhung hiu qua cua tac dong nay thi chua 6.

Dit ligu tién lim sang:

Atorvastatin am tinh v6i kha nang gdy kha ning dot bién va sinh clast trong 4 thu nghiém in vitro
va 1 thir nghiém in vivo. Atorvastatin khong dugc phat hién gdy ung thu & chudt, nhung véi liéu cao
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& chudt (gip 6 — 11 Ian AUC 0 -24 gio dat dugc ¢ nguoi & liéu cao nhét) cho tht u tuyén gan & con
due va ung thu biéu mé té bao gan & con cai.

C6 bang chimg tir cac nghién ctu thue nghiém trén dong vat cho thét cac thube tic ché HMG-CoA
reductase c6 thé anh huéng dén phat trién cua phdi va thai nhi. O chudt, thé va cho, atorvastatin
khong anh huong dén kha ning sinh san va khong gy quéi thai, tuy nhién ¢ liéu gay doc cho me,
ddc tinh trén bao thai da dugc quan sét thdy & chudt va tho. Su phat trién cua chudt con bi chm lai
va giam kha nang sdng sét khi str dung atorvastatin lidu cao. O chudt, ndng do atorvastatin trong

stra twong duong trong huyét twong. Lidu atorvastatin va cac chat chuyén ho4 c6 bai tiét qua sita me
hay khong thi chua biét.

QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi Alu - Alu x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan st dung
Hop 6 vi Alu - Alu x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan st dung.
Hép 10 vi Alu - Alu x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan sir dung.
Hop 3 vi Alu- PVC x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan sir dung
Hop 6 vi Alu - PVC x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dén sir dung.
Hop 10 vi Alu - PVC x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan sir dung

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG & TIEU CHUAN THANH PHAM
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét
Biéu kién bao quan: Noi khé réo, tranh 4nh sang, nhiét do khong qua 30°C
Tiéu chuén thanh phim: JP XVII
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