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THANH PHAN
M&i vién nén bao phim chura:

AtOrvastatin.....ccevveeveerecieeniiieseenessecnenas 60,0 mg
(dudi dang Atorvastatin calcium trihydrate .. 66mg)

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

DANG BAO CHE: Vién nén thudn dai, bao phim mau trang, canh va thanh vién lanh lin.
CHI PINH:
Vién nén bao phim Mitiator 60 dugc sir dung diéu tri:
- R&i loan lipid méu: Atorvastatin dugc chi dinh bd sung cho ché do an udng dé lam giam

ndng d6 cholesterol toan phan, LDL cholesterol, apolipoprotein B va triglycerid & ngudi 16n
va tré em tir 10 tudi tré 1én bi ting cholesterol mau tién phét, tang cholesterol mau hon hop
(typ Tia va Iib). Thubc con dugc chi dinh diéu tri hd trg, két hop véi céc bién phap lam gidm
loipid khac dé lam giam cholesterol toan phin va LDL cholesterol & bénh nhén ting
cholesterol méau c6 tinh gia dinh dong hop tir.

Du phong bién c6 tim mach: Ngén ngira cac bién ¢b tim mach & ngudi 16n duge du tinh ¢6
nguy co cao c4c bién chimg hang dau cia bénh tim mach, nhu 1a mét cach hd trg dé diéu
chinh cac yéu té nguy co khac

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing:

Lidu khéi dau thong thuong 12 10 mg x 1 1an/ ngay. Nén diéu chinh lidu sau 4 tudn hodc lau hon.
Lidu t5i da 1a 80 mg/ ngay (1 vién/ lan/ ngay).

Liéu khuyén cao:

Tang cholesterol méau nguyén phat va tang lipid mau hén hop: Pa sb bénh nhén ¢c6 thé kiém
soat duoc & lidu 10 mg x 1 1an/ngay. Pép tmg diéu tri rd rang trong 2 tudn, t6i da trong vong
4 tudn. Pap tmg nay duogc duy tri khi diéu tri 1au dai. o ‘
Ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir: Bénh nhéan nén duge bat dau vai li€u 10
mg/ngay. Lidu dugc ca nhan héa va diéu chinh sau 11}51 4 tudn dén 40 mg/ ngay. Sau do, co
thé tang lidu t&i da 80 mg/ngay (1 vién/ ngay) hotic két hop voi mdt thude thude nhom resin.
Téng cholesterol méu c6 tinh gia dinh dong hop tir: tr 10 — 80 mg/ ngay. Nén dung thudc dé
hd tro cho cac phuwong phap diéu tri ha lipid khéc (nhu k¥ thuét gan tach lipoprotein ty trong
thép LDL) hoic cac phuong phéap khéc khong kha dung. . .

Dy phong bién cb tim mach: Liéu du phong ban dau la 10 mg/ngdy. Cé thé sir dung li€u cao
hon dé dat duoc ndng @6 LDL-C theo hudng dan diéu tri hién hanh.

Ngudi suy than: Khong can hiéu chinh liéu )

Ngudi suy than: Sir dung thén trong & bénh nhéan suy gan. Chong chi dinh ¢ bénh nhén dang
c6 bénh gan tién trién. o
Nguoi 16n tudi: Hiéu qua va an toan khong c6 su khéc biét & bénh nhén trén 70 tudi so Vo1
bénh nhan khéc khi sir dung lidu twong tu.
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- Tré em tir 10 tudi tr& 1én:
Vige st dung cho tré em chi nén dwoc thuc hién béi cac béc si ¢6 kinh nghiém trong diéu tri chimg
ting lipid méu & tré em va bénh nhan nén duoc danh gia su tién trién mot cac thuong xuyén.

e Téng cholesterol méu gia dinh di hop tir tir 10 tudi trér 1én: Liéu khoi ddu 14 10 mg/ ngay,
lidu c6 thé dugc tang 1én 80 mg/ngay (1 vién/ ngay) theo kha néng dap mg va dung nap cia
bénh nhan. Diéu chinh liéu nén dwoc tir hién sau 4 tudn.

e Ting cholesterol méu gia dinh di hop tir tir 6 &n 10 tudi: c6 rat it dix liéu vé tinh an toan va
higu qua & tré em. Atorvastatin khéng dugc chi dinh cho tré em duéi 10 tudi.

- Duing chung v6i céc loai thude khéc: & nhitng bénh nhan dang ding thudc khang virus viém
gan C (elbasvir/ grazoprevir hogc letermovir @ diéu tri du phong nhiém cytomegalovirus
dong thoi véi atorvastatin, lidu atorvastatin khong duoc vuot qua 20 mg/ngay.

K_hong khuyén c4o st dung atorvastatin & nhitng bénh nhén dang dung ddng thoi letermovir
véi ciclosporin
Céch dung: Dung dudng udng, ubng nguyén vién, c6 thé ubng vao bét ky thoi diém nao trong
ngay, c6 thé uong cung voi thirc dn hoédc khong.

Bénh nhan cin theo ché 5 an giam cholesterol trude khi ding Atorvastatin va nén tiép tuc ché do
an nay trong khi diéu tri bang Atorvastatin. Nén didu chinh lidu dua trén ndéng d6 LDL-cholesterol
mau, muc tidu didu tri va ddp g ctia bénh nhan.

CHONG CHI PINH

- Quéa man véi atorvastatin hogc véi bt cir thanh phén nao ctia thude.
- Bénh nhan dang méc bénh gan tién trién hosic nong do transaminase trong huyét thanh gip 3
14n gi6i han trén khéng giai thich dugc.
- Phu nit ¢6 thai, dang cho con bu, phu nit ¢6 kha ndng mang thai ma khong st dung céc bién
phép tranh thai.
- Dang str dung thuoc khang virus viém gan C (gecaprevir/ pibrentasvir).
CANH BAO, THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Anh hwong trén gan:

Khuyén céo xét nghiém enzym gan trudc khi bit ddu sir dung Atorvastatin va dinh ky sau d6. Néu
bénh nhan 6 bt ctt d4u hiéu hoc triéu chimg goi ¥ ton thwong gan can tién hanh kiém tra chirc
nang gan. Néu nong d6 transaminase ting, theo d6i bénh nhan cho dén khi giai quyét dugc céc déu
hiéu bat thudng. Nén giam lidu atorvastatin hodc ngimg thudc néu bénh nhin c6 ndng dd
transaminase ting gap 3 14n gi6i han trén (ULN).

Thén trong & bénh nhén uéng nhiéu rou bia va/ hodc c6 tién str bénh gan.
Phong ngira dot guy bang giam cholesterol mdu (SPARCL):

Mbt phén tich héu kiém tién hanh trén nhém bénh nhan d6t quy khong c6 bénh mach vanh, nhom
bénh nhan st dung lidu atorvastatin ban dau l1a 80 mg c¢6 ty 1& dot quy do xuét huyét cao hun nhom
sir dung placebo. Nguy co tdng 1én nay dugc chu y ddc biét & bénh nhan da timg c6 dot quy, do xuét
huyét hozc nhdi méau 6 khuyét. Véi nhing bénh nhén nay khi st dung atorvastatin 80 mg, can béng
gitta loi ich va nguy co 1a khong chic chin, cin than trong danh gia nguy co tiém an ctia dot quy do
xuét huyét truée khi bt ddu diéu tri.

Anh huéng dén co xwong:

Tuong tu nhu cac thudc trc ché HMG-CoA reductase khic, trong mot s6 truong hop hiém hoi ¢6 thé
anh huong dén co xuong va géy ra dau co, viém co va bénh c6 thé tién trién thanh tiéu co van. Tidu
co van ddc trung boi nong do creatine kinase (CK) tang cao 1o rét (> 10 1dn ULN), ting myoglobin
niéu va myoglobin mau dan t6i suy than va c6 thé dan téi tir vong.

Ngoai ra, dad c6 bao céo hiém gip vé hoai tir co qua trung gian mién dich (immune-mediated
necrotizing myopathy IMNM) trong va sau khi didu tri v&i mot sb statin v6i cac ddu higu 1am sang
nhu yéu co dai ding, ting néng @6 CK ngay khi d4 ngimg diéu trj véi statin.

Trude khi didu tri:
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Atorvastatin nén dugc ké don mdt cach than trong & nhing bénh nhan ¢ cac yéu t6 nguy co bi tiéu
co van. Nong d6 CK nén duoc do trude khi bét dau didu tri béng statin trong céc trudng hop sau:

- Suy gidm chirc ning than

- Nhuoc giap

- Tién st cia ban than hodc tién st gia dinh méc bénh co di truyén

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

- Tién st bénh gan va/ hodc uong nhidu ruou

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

- Kha ning xay ra tuong tac thudc va mét sé dbi tuong bénh nhan dic biét.

Trong nhiing trudng hop ndy nén cén nhéc loi ich va nguy co, theo doi bénh nhan trén 14m sang khi
diéu tri bang statin.

Néu c6 két qua xét nghiém CK > 5 1an gi6i han trén, khéng nén bét diu didu tri bang statin.
Do Creatine kinase (CK):
Khong nén do CK sau khi tap thé duc gang sirc hoic khi c6 su hién dién cua nguyén nhén khéc gy

tang CK vi diéu nay lam cho viéc giai thich gia tri nay tré nén khé khan. Néu nbng d6 Ck ting dang
ké so véi muc chudn (> 5 14n ULN) nén do lai trong vong 5 — 7 ngay @ x4c nhén lai két qua.

Trong qud trinh diéu tri bing statin:

Bénh nhan can thong béo khi ¢6 céc b1eu hién vé co nhu dau co, cimg co, yéu co, chudt rut, dic biét
néu kém theo tinh trang khé chiu hoic sbt.

Néu bénh nhan ¢6 cac bleu hién nay trong khi sir dung Atorvastatin, bénh nhén can 1am xét nghiém
CK. Ngimg diéu tri néu ndng @ CK ting déang ké (> 5 1an ULN).

Neu c0 céc triéu chimg trén co la nghiém trong va gdy ra cam giac khé chiu hang ngay, ngay ca khi
ndng d6 CK < 5 14n ULN, nén xem xét nglmg diéu tri.

Néu céc tridu ching thuyén giam va ndng @6 CK tr& lai binh thuong, tiép tuc sir diéu tri v6i
atorvastatin hozc sir dung mot statin khéc thay thé & lidu thap nhat va theo dai chit chs.

Néu nong do CK tang dang ké (> 10 lan ULN), hoic néu tiéu co van duoc chin doan hoic nghi
ngo, thi phai ngimg dicu tri véi Atorvastatin.
Diéu tri déne thoi véi cde thube khdc:

Nguy co ti€u co van tang lén khi atorvastatin dugc dung dong thoi véi cac thude khac lam tang
ndng do atorvastatin trong huyét tuong nhu céc chét (e ché CYP3A4 hodc cac protein vén chuyén
(nhu la ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazole,
voriconazole, itraconazole, posaconazole, letermovir and thudc wc ché HIV protease bao gbm
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ ritonavir,...). Nguy co bénh co cling
tang 1&n khi ding dong thdi voi gemfibrozil va cac dan xudt khac cta acid fibric, thudc khang virus
diéu tri viém gan C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/ grazoprevir, ledipasvir/ sofosbuvir),
erythromycin, niacin hodc ezetimibe. Néu c6 thé, cic bién phép thay thé (khéng twong tic) nén
dwoc cin nhic thay cho céc thudc nay.

Trong truong hop ma viéc ding céc thuc nay ddng thoi véi Atorvastatin, cAn cin nhic xem xét
gifta loi ich va nguy co mdt cach cdn than. Khi bénh nhén dung cac thudc 1am ting ndng do
atorvastatin trong huyét tuong, dung liéu thap hon liéu t6i da dugc khuyen cdo. Ngoai ra, trong
trudng hop dung chung véi cac thubc trc ché CYP3A4 manh, nén can nhic sir 'dung atorvastatin liéu
khéi dau thip hon va nén theo ddi 14m sang & nhiing bénh nhén da duge khuyén céo.

Atorvastatin khong duoc ph01 hop v6i céc thude sir dung toan than ciia acid fusidic hodc trong vong
7 ngay sau khi ngung diéu tri voi acid fusidic. O nhiing bénh nhdn ma viée sir dung acid fusidic
toan thén 1a can thiét, nén ngimg dung trong statin trong sudt thoi gian diéu tri véi acid fusidic. P4
¢6 béo cdo vé tiéu co van (bao gom mot s6 truong hop tir vong) ¢ nhing bénh nhén ding két hop
acid fusidic va statin. Bénh nhan nén di khdm ngay néu gip bit k¥ triéu chimg nio vé yéu co, dau
co hogc mém co.

Diéu tri bing statin cé thé dugc ap dung lai sau 7 ngay ké tir lidu cudi cling cia acid fusidic.
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Trong cac trudng hop ngoai 1€, khi can ding acid fusidic toan than kéo dai, nhu @ didu tri nhidm
trung néng, viéc phm hop atorvastatin va acid fusidic chi nén dugc cén nhéc theo timg trudng hop
cu thé va dudi sy giam sat y té chat cha.

Tré em

Khéng c6 anh huéng cé y nghia ldm sang cua thudc 1én sy phat trién cia tré trong mot nghién ctru
kéo dai 3 ndm danh gia su phat trién téng thé cua tré, danh gid Tanner Stage, va danh gi4 chidu cao
va can néng cua treé.

Bénh phéf mo k&

Mbt s trudong hop méic bénh phéi mé k& khi s dung atorvastatin dd duogc bao céo, dac biét khi
diéu tri lau dai. Cac biéu hién bao gom kho tho, ho khan va suy giam sirc khoé (mét moi, gidm cin
va s6t). Néu c6 nghi ngd bénh nhan mac bénh phdi m6 k&, nén ngimg diéu tri véi statin.

Ddi thdo duong

Mot s6 bing chimg cho thiy statin lam ting duong huyét va & mot sé bénh nhan cé nguy co cao
méc dai thdo dudng can dwoc chim séc nhu bénh nhan dang bi dai thdo duong. Tuy nhién, tic dong
lam giam nguy co trén mach mau cao hon tac déng nay va vi vy day khong phai 1a ly do nglmg sir
dung Atorvastatin. Bénh nhén c6 céc yeu t6 nguy co (dudng huyet lac déi 5,6 — 6,9 mmol/L, BMI >

30 kg/m tang triglyceride, ting huyét 4p) can dwoc theo doi vé lam sang va sinh hoa theo hudng
dan quéc gia.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit c6 kha nang mang thai:

Phu nit ¢6 kha niing 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 nit mang thai chua duge
thiét 14p. Khoéng c6 cac nghién ctru 1dm sang nao duoc tién hanh trén phu nit mang thai. Cac béo céo
hiém gép veé di tat bam sinh sau khi tiép xtc trong tir cung véi cac chat tc ché HMG-CoA reductase
da dugc ghi nhan. Cac nghién ciru trén dong vat cho tinh ddc tinh doi véi sinh san.

Diéu tri l:zﬁng atorvastatin cho me c¢6 thé 1am giam ndng d6 mevalonat trong bao thai, tién chét cia
su sinh tong hop cholesterol. Xo vita dong mach la mét bénh man tinh, va viéc ngitng ding céc
thudc ha lipid trong thai ky cé anh huéng nho 1€n nguy co ting cholesterol mau nguyén phat.

Vi nhing ly do nay, Atorvastatin khong nén dung cho phu nit dang mang thai, dang muén c6 thai,
hodc nghi ngd dang mang thai. Nén ngung diéu tri v6i Atorvastatin trong suét thoi gian mang thai
hodc dén khi dugc xac dinh la khong mang thai.

Phu nit cho con bii:

Chua biét atorvastatin hodc chét chuyén hoa ctia n6 c6 bai tiét qua sita me hay khong. O chudt,
ndng db trong huyét twong ctia atorvastatin va chét chuyén hod dang c6 hoat tinh ctia né twong tu
nhu trong sita. Vi thé kha ning gy ra cdc phan tmg khong mong mudn nghiém trong, nén phu nit
dung atorvastin khong nén cho con bu. Atorvastatin chéng chi dinh cho phu nit dang cho con by.

Kha ning sinh san:

Trong cac nghién ctru trén dong vét, Atorvastatin khong anh huéng dén kha néng sinh san clia nam
va nif.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC: Atorvastatin anh
hudng khong dang ké 1én kha ning 14i xe va van hanh may méc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:
% Anh huéng ciia cde thube ding chung véi atorvastatin:
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Atorvastatin dugc chuyen hoa b1 Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la chét nén dé van chuyén
cac protein nhu chét van chuyén hap thu qua gan OATP1BI1. Atorvastatin cling dugc xac dinh la
chét nén cta protein da khang thudc 1 (MDR1) va protein khang ung thu vii (BCRP), c6 thé han ché
atorvastatin hip thu & rudt va thai trir qua mét. Ding ddng thoi cac thude we ché CYP3A4 hoic
protein vén chuyén s& 1am ting ndng d0 atorvastatin trong huyét twong va ting nguy co bi cac bénh
vé co. Nguy co nay tang khi sir dung atorvastatin ddng thoi véi cac thube c6 kha ning gy cac bénh
vé co, nhur 12 céc dAn xudt cia acid fibric va ezetimibe.

Cdc thube tkc ché CYP3A44:

Céc chét trc ché manh CYP3A4 da dugce xac dinh 1am tang rd rét ndng do atorvastatin (bang 1). Nén
tranh st dung dong thdi céc chdt e ché manh CYP3A4 (nhu ciclosporin, telithromycin,
clarithromycin, delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole,
mot sd thudc khang virus didu tri HCV (elbaswr/grazoprewr) va thubc e ché HIV protease bao
gdm ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,...), néu c6 thé. Trong truong hop phai st
dung phdi hop cac thudc nay véi atorvastatin, ding atorvastatin véi liéu khéi dau thip hon va liéu
t6i da nén dugc can nhic va nén theo ddi 14m sang phi hop cho céc bénh nhan nay.

Céc chit trc ché mirc d6 vira CYP3A4 (erythromycin, diltiazem, verapamil and fluconazole) c6 thé
lam tang ndng db atorvastatin trong huyet tuong (xem bang 1). Da thdy c6 su ting nguy co bi céc
bénh vé co khi ding phdi hop erythromycin v6i cac statin. Cac nghién ctru danh gia tic ddng cua
amiodarone hodc verapamil chua duge thuc hién. Ca amiodarone va verapamil c¢6 hoat tinh trc ché
hoat dong ctia CYP3A4 va khi phdi hop véi atorbastain c¢6 thé lam ting ndng do atorvastatin. Do
d6, khi dung chung atorvastatin véi cac thudc trc ché mirc d6 vira CYP3A4 thi ding liéu t6i da cia
atorvastatin thdp hon nén duoc cn nhic va nén theo ddi 14m sang phi hop trén cdc bénh nhan nay.
Nén theo ddi 14m sang sau khi bit dAu hoic sau khi diéu chinh liéu cac thube trc ché.

Cdc thube cam vng CYP3A4:

Dung atorvastatin dong thoi véi céc thudc cam vmg Cytochrom P450 3A (efavirenz, rifampin, St.
John's Wort) cé thé lam giam nong do atorvastatin trong huyet tuong. Do co che tuong tac kép ctuia
rifampin (cam mg cytochrom P450 3A va trc ché chit van chuyén hép thu té bao gan OATP1B1)
nén viéc ding ddng thoi rifampin véi atorvastatin s& 1am atorvastatin bi giam hip thu, din dén lam
giam ndng d6 atorvastatin trong huyet twong. Tuy nhién, chua rd tic dong cua rifampin lén ndng do
atorvastatin trong t& bao gan, va néu khéng thé tranh duogc viée phdi hop, cic bénh nhan nén dwoc
theo ddi chat ch& hiéu qua ca thube.

Cdc thudc trc ché protein vdn chuyén:

Céc thubc e ché protein vin chuyén co thé 1am ting ndng dd atorvastatin trong huyét tuong.
Ciclosporin va letermovir déu 1a céc chit trc ché protein van chuyen lién quan dén su phan bé cua
atorvastatin, nghia 1a OATP1B1/1B3, P-gp va BCRP din dn lam ting tic dung toan than ctia
atorvastatin (bang 1). Tac dong cua céc chat trc ché protein van chuyén 1én ndng do atorvastatin tai
gan hién chua 5. Néu khong tranh duge viée dung phdi hop, nén giam lidu va theo déi hiéu qua
1am sang cta thude.

Gemfibrozil/ cdc ddn xudt cia acid fibric:

Viéc dung céc fibrat riéng 1€ ddi khi lién quan dén tac dong khong mong mubn trén co, bao gom ca
tiéu co van. Cac tdc dong khong mong mudn nay ¢6 thé tang khi dung chung ddng thoi cac dan xuét
ctia acid fibric va atorvastatin. Néu khong tranh dugc viée dung phdi hop, nén dung atorvastatin véi
lidu thip nhét dat duge muc tidu didu tri va bénh nhan can dugc theo doi 1m sang phi hop.
Ezetimibe

Viéc dung céc ezetimibe riéng lé doi khi lién quan den tac dong khong mong mudn trén co, bao
gdm ca tidu co van. Céc tic dong khong mong mudn nay c6 thé ting khi ding chung dong thoi
ezetimibe va atorvastatin. Nén theo d6i 1dm sang phu hop cho cac bénh nhéan nay.

Colestipol:
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Khi phéi hop atorvastatin v6i colestlpol ndng 9 atorvastatin va cac chét chuyén hod c6 hoat tinh
cla atorvastatin thip hon (ti 1& ndng d6 atorvastatin: 0,74). Tuy nhién, tac dong Ién lipid khi dung
ddng thoi atorvastatin va colestipol manh hon so véi khi duing riéng 1é timg thude.

Acid @s;dzc

Nguy co méc bénh v& co bao gom tiéu co van c6 thé tang 1én khi phbi hop ddng thoi acid fusidic
toan than va atorvastatin. Co ché tuong tac nay (twong tac duge dong hoc hodc twong tac duge luc
hoc hodc ca hai) chua xac dinh duoc. Pi cé béao cao vé tidu co van (ké ca truong hop tir vong) &
nhitng bénh nhin ding phbi hop nay. Neu can phai diéu tri voi acid fusidic toan than, nén tam
nglmg diéu tri véi atorvastatin trong sudt thoi gian dung acid fusidic (xem muc Céanh b4o va thin
trong).

Colchicine:

Mic di céc nghién ctu vé tuong tac thudc giira atorvastatin va cochicine chua duge thuc hién,
nhung c4c trudng hop bénh vé co di duge bao cdo khi diing phéi hop atorvastatin va colchicine. Do
d6, nén than trong khi k& don phdi hop atorvastatin véi colchicine.

% Anh huomg cua atorvastatin Ién cde thudc dimg chung:
Digoxin
Khi dung phdi hop da liéu digoxin va 10mg atorvastatin, ndng do digoxin & trang thai 6n dinh tang
nhe. Cac bénh nhan dung digoxin nén duoc theo doi.
Thubc trdnh thai dwong udng:

Dung phdi hop atorvastatin vdi thudc tranh thai dudng ubng lam ting ndng dé norethindrone and
ethinyl oestradiol trong huyét twong.

Warfarin

Trong mot nghién ctru 1dm sang trén cac bénh nhan dugc diéu tri bang warfarin 1au dai, ding
atorvastatin 80mg/ngady véi warfarin c6 thé gdy giam nhe 1,7 gidy thoi gian prothrombin trong 4
ngay dau tién va tr¢ lai binh thuong trong vong 15 ngay. Méc du rat hiém céc trucmg hop ¢6 twong
4c v6i céc thube chéng dong co y nghia lam sang dugc bao cdo, nhung thoi gian prothrombin nén
duoc xéc dinh trude khi bét déu diéu tri v6i atorvastatin trén cac bénh nhén dang dung thudc chéng
dong coumarin thuong xuyén trong sudt thdi gian dau didu tri dé dam bao rang khong c6 xay ra
thay dbi thoi gian prothrombin. Khi thoi gian prtothrombin d3 én dinh, thoi gian prothrombin ¢6 thé
dugc theo ddi vao céc khoang thoi gian thudng dugce khuyén céo cho bénh nhén ding thubc chdng
dong coumarin. Néu liéu atorvastatin da thay d6i hodc ngimg sir dung, nén ldp lai quy trinh nay.
Pidu tri bang atorvastatin khong lién quan dén chay méu hoic thay ddi thoi gian prothrombin &
nhiing nhitng bén nhin khéng ding thudc chdng déng mau.

Tré em

Céc nghién ctru tuong tc thube — thube chi dugc thuc hién trén ngudi 16n. Mitc d6 tuong tac trén
tré em chua duoc biét. Céc twong tac va canh bao trén ngudi 16n nén duogce tinh dén khi ding cho treé

em.
Bang 1: Anh hudng ciia cac thube ding phbi hop véi atorvastatin
2 " Atorvastatin
Céc thuoc dung phoi =
hop va liu P Thay doi Khivdn 6k T8t 63
op Liéu (mg) AUC @ uyén cao lam sang
Glecaprevir 400 mg OD/ | 10mg OD trong 7 | 8,3 Chéng chi dinh
Pibrentasvir 120 mg OD, | ngay
7 ngay
Tipranavi 500 mg BID/ | 40 g viangay 1, | 94 Khi viéc ding ddng thoi atorvastatin 1a
Rirpnasi . =0 . M8 10 mg vao ngay 20 can thiét, khong dung atorvastatin qua
BID, 8 ngay (ngay 14

Trang 6/17



https://trungtamthuoc.com/

, £ e £ Atorvastatin
Cac thudc dung phoi Fm
hop va lieu Liéu (mg) T;‘S}é?g' Khuyén cdo lim sang
dén 21) 10mg/ngay. Nén theo d&i 1am sang.
Telaprevir 750 mg q8h, | 20 mg, SD 7.9
10 days
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 13
Ritonavir 100 mg | ngay cén thlet, nén ding lidu duy tri thép
BID, 14 days hon liéu atorvastatin dugc khuyén céo.
Clarithromycin 500 mg | 80 mg OD trong 8 | 4.5 Khi sit dyng litu atorvastatin qua
BID, 9 days gy 20mg/ngay thi nén theo ddi 14m sang &
’ nhiing bénh nhén nay.

Saquinavir 400 mg BID/ | 40 mg OD trong 4 | 3,9
Ritonavir (300 mg ngay
BID tir ngay 5-7, tang lén
400 mg BID vao ngay 8),
tir ngay 4-18, 30 phut sau
khi dung atorvastatin
Darunavir 300 mg BID/ | 10 mg OD trong 4 | 3,4 Khi viéc dung ddng thoi atorvastatin 1a

. . 5 * can thiét, nén ding lidu duy tri thip
Ritonavir 100 mg ngay

3 hon liu atorvastatin duoc khuyén cdo.
BID, 9 days Khi sit dung liéu 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 cia atorvastatin khong qua
Grazoprevir 200 mg 20mg/ngay khi dung chung véi
OD, 13 ngay Elbasvir hodc Grazoprevir
Letermovir 430 mg OD, | 20 mg SD 3.29 Liéu coa atorvastatin khéng qua
10 ngay 20mg/ngay khi dung chung véi
Letermovir
Nelfinavir 1,250 mg | 10 mg OD trong 28 | 1,74 Khéng duoc khuyén cdo
BID, 14 ngay ngay
Nudée ép budi, 240ml | 40 mg, SD 1,37 Khong nén ding ddng thoi luong 16n
OD* nudc ép budi va atorvastatin
Diltiazem 240 mg OD, | 40 mg, SD 1,51 Sau khi dung liéu khoi dau va sau khi
28 ngay diéu chinh liéu ditiazem nén theo doi
lam sang thich hop

Erythromycin 500 mg | 10mg, SD 1,33 Giam liéu t6i da va theo doi 1am sang
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z g Atorvastatin
Cac thuoc dung phoi = =
3 geA i
hop va liu Liéu (mg) :ﬁ’é%' Khuyén cdo 1im sang

QID, 7 ngay

Amlodipine 10 mg, lidu | 80 mg, SD 1,18 Khéng dugc khuyén cdo

duy nhat

Cimetidine 300 mg QID, | 10 mg OD trong 2 | 1,00 Khoéng duoc khuyén cdo

2 tuan tuan

Colestipol 10 g BID, 24 | 40 mg OD trong 8 | 0,74** Khéng duge khuyén cdo

tuan tudn

Hén dich antacid cua | 10 mgrtong 3 ngay | 0,66 Khong duoc khuyén cdo

magnesi va nhom

hydroxid, 30 mL QID, 17

ngay

Efavirenz 600 mg OD, | 10 mg trong 3 ngay | 0,59 Khéng duoc khuyén céo

14 ngay

Rifampin 600 mg OD, 7 | 40 mg SD 1,12 ; : ) .

days (ding phbi hop) Néu dung dong thoi khong thé tranh,

. : - thi theo dbi lam sang khi ding

Rifampin 60'0 mg .OD, 5|40mgSD 0,20 atorvastatin va rifampin

days (dung riéng biét)

Gemfibrozil 600 mg |40 mgSD 1,35

BID, 7 ngay Bét ddu didu tri v6i lidu thdp va theo

Fenofibrate 160 mg OD, | 40 mg 1,03 ddi lam sang & nhig bénh nhan nay.

7 ngay

Boceprevir 800 mg TID, | 40 mg SD 2.3 Bit dau diéu tri véi lidu thip va theo

7 ngay ddi lam sang & nhitng bénh nhén nay.
Liéu cta atorvastatin khéng qua
20mg/ngay khi dung chung véi
Boceprevir

(1) Til¢ gifta diéu tri phdi hop véi atorvastatin so v6i ding atorvastatin riéng 1é.

* C6 chita mot hay nhiéu thanh phan tric ché CYP3A4 va c6 thé lam tdng nong do cua thube bi
chuyén hoa boi CYP3A4 trong huyét tuong. Dung mot ly 240 ml nudc ép budi dan dén giam AUC
20,4% dbi v6i chat chuyén hoa orthohydroxy ¢6 hoat tinh. Luong 16n nuée €p budi (trén 1,2 L mdi

ngay trong 5 ngay) lam AUC cua atorvastatin ting 2,5 14n va AUC ctia céc chat tc ché HMG-CoA
reductase (atorvastatin va chat chuyén hoa) ting 1,3 lan.

*#% Ty 1 dua trén mAu riéng 1& duoc iy 8 — 16 gior sau khi udng.
OD = 1 lan/ngay; SD = liéu duy nhat; BID =2 lan/ngay, TID = 3 lan/ngay, QID = 4 lin/ngay

Béng 2: Anh hudng cia atorvastatin 1én dugc dong hoc céc thube dung chung

Liéu ciia atorvastatin

Atorvastatin
Thubc/ lidu (mg) ?ﬁ}é%l Khuyén cdo 1am sang
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80 mg OD trong 10 ngay | Digoxin 0.25 mg OD, 20 1,15 Theo d&i ¢ nhitng bénh nhin

ngay dung digoxin
40 mg OD trong 22 ngay | Thudc tranh thai dudng Khéng duge khuyén céo
uong OD, 2 thang
- norethindrone 1 mg 1,28
- ethinyl estradiol 35 pg 1,19
80 mg OD trong 15 ngdy | * Phenazone, 600 mg SD 1,03 Khéng duoce khuyén céo
10 mg, SD Tipranavir 500 mg 1,08 Khéng duoc khuyén cdo
BID/ritonavir 200
mg BID, 7 ngay
10 mg, OD trong 4 ngay | Fosamprenavir 1,400 mg 0,73 Khéng dwoc khuyén cédo
BID, 14 ngay
10 mg OD trong 4 ngay | Fosamprenavir 700 mg 0,99 Khéng dwoc khuyén cdo
BID/ritonavir

100 mg BID, 14 ngay

(1) Ti 1¢ gitta diéu tri phdi hop vdi atorvastatin so véi dung atorvastatin riéng lé.
* Ding phdi hop da lidu cia atorvastatin va phenazone cho thdy it hoac khong phat hién anh hudng
1én sy thanh thai ctia phenazone.
OD = 1 lan/ngay; SD = li¢u duy nhat; BID =2 1in/ngay

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Trong céac thir nghlem 1am sang c6 db6i chimg gia dugc atorvastatin ctia 16.066 bénh nhén (8.755
atorvastatin so véi 7.311 gia duogc) diéu tri trong 53 tuan, 5.2% bénh nhan ngimg sit dung
atorvastatin do cac tic dung khong mong muén so véi 4,0% bénh nhén ding gia dugc.

Tén sudt u6c tinh ctia cac tac dung khéng mong mudn nhu sau:
- Thuong gap: > 1/100 d&én < 1/10
- It gap: > 1/1.000 dén < 1/100
- Hiém gap: > 1/10.000 dén < 1/1.000
- Réthiém gép: < 1/10.000
- Khéng rd tan suét

Hé co quan Tan suit wéc Biéu hién
tinh
Nhiém tring va nhiém doc Thuong gip Viém miii hong
Méu va bach huyét Hiém gap Giam tiéu cau
Hé théng mién dich RAt hiém gip Séc phan vé
¢ Thuong gap T#ng duong huyét
Chuyén hoa va dinh dudng - - — ————
It gép Ha duong huyét, tang cén, biéng an
Téam than it gip Ac mong, mét ngt
Thuong gap Nhirc dau
Ha thin kinh ft gap Chong mat, dj cam, rbi loai vi gidc, mét tri
nhd, giam cam giac
Hiém gip Bénh than kinh ngoai bién
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Hé co quan TAn suét woc Biéu hién
tinh
Mit ft gap Nhin m¢
Hiém gip Réi loan thi giac
) it gap U tai
Tai e :
Rét hiém gap Mat thinh giac
Hé ho hip, nguc va trung thit | Thudong gip DPau hong, chay mau cam
Thuong gép T4o0 bén, ddy hoi, kho tiéu, budn nén, tieu
Hé tiéu hoa chay
It gap Non, dau bung, chuéng bung, viém tuy
it gap Viém gan
Gan mat Hiém gip U mat
R4t hiém gip Suy gan
it gap May day, phat ban da, ngira, rung t6c
Da va md duéi da Hiém gip Phu mach ¢ da, viém da béng nuéc bao
gom hong ban da dang, hdi ching Stevens-
Johnson va hoai tir da nhiém ddc.
Thuong gap DPau co, dau khdp, dau tir chi, co cing co,
sung khép, dau lung
it gap Pau cb, méi co
Co xuong va mo lién Kkét Hiém gép Bénh co, viém co, tiéu co van, viém gan,
bénh vé gan do6i khi c6 bién ching dut gan
Rét hiém gap Hoi chimg Lupus
Khong r& Bénh hoai tir co qua trung gian mién dich
Sinh duc va tuyén vu Rét hiém gip Chimng vu to & nam gidi
Toan than ft gédp Kho chiu, suy nhuge, dau nguc, phu ngoai
bién, sot, mét moi
Thudng gip Chirc ning gan bét thudng, creatine kinase
Xét nghiém tang
It gap Duong tinh v6i bach cau trong nude tiéu

Nhu cac chit e ché HMG — CoA reductase khac, khi ding atorvastatin thi transaminase trong
huyét thanh ting cao. Sy thay ddi nay thudng nhe va thodng qua va khong can ngimg thudc.

Trén 14m sang, tdng transaminase huyét tuong (> 3 lan ULN) xay ra & 0,8% bénh nhan dung
atorvastatin. Viéc tang transaminase trong huyét tuong lién quan dén liéu va c6 thé hdi phuc & tat ca
cac bénh nhan.

Tré em

Tré em tir 10 -17 tudi didu tri véi atorvastatin co cac tac dung khong mong mudn tuong tu bénh
nhén duoc didu tri véi gia duge, cac tac dung khong mong mudn thudong gip nhit & ca 2 nhém,
khong k& danh gia quan hé nhén qua, la nhi®m khuin. Khéng c¢6 anh huéng c6 y nghia lam sang
ctia thudc 1én su phét trién ctia tré trong mot nghién ctru kéo dai 3 nam danh gia su phat trién tong
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thé ca tré, danh gia Tanner Stage, va danh gia chidu cao va cin ning cua tré. Tinh an toan va kha
ning dung nap ¢ tré twong tu nhu ngudi 16n.
Co so dir lidu an toan dua trén co sé dit liéu an toan {trén 520 bénh nhi da dung atorvastatin, trong
d6 ¢6 7 bénh nhan < 6 tudi, 121 bénh nhén tir 6 — 9 tudi va 392 bénh nhan tir 10 — 17 tudi.
Dua trén co so dit liéu, tan suat, loai va mtrc 4§ nghiém trong ctia cac tdc dung khéng mong mubn
tuwong tu nhu nguoi 16n.
Céc tac dung khong mong mudn:

- Réi loan chirc ning tinh duc

- Tram 9ém

- Mot s0 ca déc biét c6 bénh phoi md k&, déc biét 1a khi diéu tri 1au dai.

- Pai thdo dudng: Tén sut phu thude vao su c6 hoic khong cua céc yéu tb nguy co (dudng
huyét d6i > 5,6 mmol/L; BMI > 30kg/m?, ting triglyceride, tién sir ting huyét 4p).

QUA LIEU, CACH XU TRi

Qui licu

Chua ¢6 phuong phéo diéu tri riéng cho qua liéu atorvastatin. Khi xay ra qua liéu, bénh nhan nén
duoc didu tri triéu ching va cac bién phdp hd trg, néu can. Céc xét nghiém chirc ndng gan nén duoc

thyuc hién va néng d6 CK huyét thanh nén duoc theo doi. Do atorvastatin gan két manh véi protein

huyét twong, nén thim phan méu duoc du doan khong anh huéng déng ké dén su dao thao
atorvastatin.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwore Iy: Thube trc ché HMG-CoA reductase

Ma ATC: C10AA05

Co ché tic dung:

A{torvastatin la mot ché’f trc ché canh tranh chon loc cia HMG-CoA reductase, 1a enzyme gidi han
toc do trong viéc chuyén 3 -hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A thanh mevalonat, tién cha cia
sterol, bao gom cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan dugc két hop véi céc lipoprotein ti
trong rat thip (VLDL) va duoc phong thich vao huyét tuong dé chuyen td1 cac mo6 ngoai bién.

Lipoprotein ti trong thip (LDL) duoc tao thanh tir VLDL va bi thoai bién chii yéu thong qua thu thé
¢6 ai luc cao véi LDL (LDL receptor).

Ddc tinh dwgc lyc hoc

Atorvastatin 1am giam ndng @ cholesterol trong huyét tuong va ndng do lipoprotetin trong huyét
thanh bang céc trc ché HMG — CoA reductase va sinh tdng hop cholesterol & gan va tang sb luong
céc LDL receptor & bé mit té bao gan dé tang hip thu va thoai bién LDL.

Atorvastatin lam giam san xudt LDL va sb luong cac phan tit LDL. Atorvastatin tao ra sy gia tang
manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL cing véi su thay dbi c6 loi vé tinh chét ciia cac phan tir
LDL luu thong trong mau. Atorvastatin 6 hiéu qua lam giam LDL- cholesterol & bénh nhén tang
cholesterol mau c6 tinh gia dinh déng hop ti, mot nhém d6i twong thuong khong dép tmg véi cac
thudc ha lipid méu.

Atorvastatin @ dwoc chimg minh 14 lam giam ndng d6 ctia cholesterol toan phi (30 — 46%), LDL-
C (41 - 61%), apohpoprotem B (34 — 50%) va triglyceride (14 — 33%), tang san xudt HDL-C va
apolipoprotein Al & muc @ khac nhau trong mgt nghién ctru vé dap tmg vé lidu. Céc két qua nay
phtt hop & nhimg bénh nhén tang cholesterol mau c6 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 nhan déi thio dudng
khong phu thuge insulin.
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Giam cholesterol toan phin, LDL-C va apolipoprotein B dd dugc chirng minh 1am gidm nguy co
céc bién ¢b tim mach va tir vong do tim mach.

Téang cholesterol mdu gia dinh dong hop tir:

Trong mot nghién ctru da trung tdm kéo dai 8 tudn trén 335 bénh nhan, trong d6 c6 89 bénh nhan
tang cholesterol méu ddng hop tir. Tir 89 bénh nhan nay, ty 1€ LDL-C trung binh giam khoang 20%.
Liéu atorvastatin duoc dung Ién t6i 80 mg/ngay.

Xo vita dong mach:

Trong nghién ctru ddo nguge xo vita dong mach véi nghién ctru ha lipid mau (REVERSAL), hiéu
qua ha 11p1d mau véi atorvastatin 80 mg va pravastatin 40mg d6i v&i chiing xo vita dong mach duoc
danh gia bang siéu 4m ndi mach (IVUS), chup mach & bénh nhén tim. Trong thir nghiém lam sang
ngau nhién, mu déi, da trung tAm, c6 dbi chimg, IVUS duogc thuc hién khi bat dau dleu tri va 18
théng trén 502 bénh nhan. O nhém st dung atorvastatin (n = 253), khong ¢6 su tién trién cta xo vita
déng mach.

So véi ban diu, tdng thé tich mang xo vira l1a -0,4% (p = 0,98) & nhém sir dung atorvastatin va +2,7
(p = 0,001) & nhém st dung pravastatin (n = 249). Khi so sanh v6i pravastatin, tic dung cua
atorvastatin c6 y nghia thong ké (p = 0,02). Tac dung cua viéc ha lipid méu trén tim mach (nhu cén
thai théng mach mau, nhdi mau co tim khong tr vong, tir vong do mach vanh) khong duoc khao sat
trong nghién ctru nay.

O nhém st dung atorvastatin, LDL-C giam trung binh 2,04mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dl + 30) va &
nhém st dung pravastatin, LDL-C giam trung binh 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dl + 26).
Atorvastatin cling giam lam giam déng 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 ting HDL-C 2,9% (pravastatin +5,6%, p = NS). Atorvastatin lam giam CRP
36,4% so v6i 5,2% & nhom pravastatin (p < 0,0001).

Két qua trén thu duoc véi lidu atorvastatin 80mg. Do do, khong thé ngoai suy cho céc lidu thip hon.
D6 an toan va kha nang dung nap & hai nhém diéu tri 1a twong duong nhau.
Tac dong cua viéc ha lipid mau trén cac tiéu chi tim mach chinh khong dugc khao sat trong nghién

ctru nay. Do do, y nghia 14m sang cua cac két qua nay ddi voi viée ngin ngira céc bién ¢b tim mach
nguyén phat va thir phat van chua dwoc biét rd.

Hoi ching mach vanh cap.

Trong nghién ctru MIRACL, atorvastatin 80mg duoc st dung trén 3.086 bénh nhén bi hodi chimg
mach vanh (atorvastatin n = 1,538; gia duge n = 1 ,548) (MI khong song Q hozc dau thit nguc
khong 6n dinh). Piéu tri duoc bit dau tir giai doan cdp tinh sau khi nhép vién va kéo dai 16 tuan.
Diéu tri bing atorvastatin 80 mg/ngay tang thoi gian xuit hién ctia cdc chi tidu 14m sang chinh,
duoc xéc dinh 12 tir vong do bét ky nguyén nhén nao, nhdi mau co tim khong tir vong, nglmg tim
hdi stic hodc con dau thit nguc c6 kém thiéu mau tim cyc bd can nhip vién, cho thdy giam nguy co
16% (p = 0,048). Pidu nay 1a do giam 26% s6 14n tai nhap vién do con dau thit nguc ¢ kém thiéu
méu tim cuc bd (p = 0,018). Céc chi s6 1am sang phu khac khéng dat duoc ¥ nghia théng ké (Téng
thé: Gia duoc 22 2%, atorvastatin 22,4%)).

Phong cde bién cé tim mach

Hiéu qua clia atorvastatin d6i v6i bénh mach vanh gy tir vong va khong tir vong duoc danh gia
ngAu nhién, mi d6i, dbi ching véi gia duoe, thir nghiém Anglo-Scandinavia, thir nghiém ha lipid
mau ¢ canh tay (ASCOT-LLA). Bénh nhén tang huyét 4p, 40 -79 tudi, khong bi nhdi mau co tim
truge d6 hodc da diéu tri dau thit ngue, va c6 TC < 6,5 mmol/L (251 mg/dl). Céc bénh nhan c6 3
yéu t6 nguyén co dugc xdc dinh trude: giéi tinh nam, tudi > 55 tudi, hut thudc 14, dai théo dudng,
cd cha hodc me ¢6 tién sit CHD, TC: HDL-C > 6, mach méu ngoai vi, phi dai tam that, tai bién
mach mau n3o, bit thuong dién tim d, protein niéu/ albumin niéu. Khoéng bao gbm cac bénh nhan
cd nguy co cao bi cac bién ¢b tim mach.
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5,168) hodc gia duge (n=5,137).

Béng két qua
- S6 mau (giira gia i
A x Giam nguy co R Gidam nguy co S s
Bién ¢6 - g dwge va 8 Gia trip
twong doi (%) aforvastating tuyét doi
Bénh mach vanh | 36% 100 véi 154 1,1% 0,0005
cong voi  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 su khéc biét vé ti sé xay ra trong thoi gian theo doi trung binh 3,3 nam.

CHD = Bénh mach vanh, MI= nhdi m4u co tim.

Tong so tr vong do tim mach giam khong dang k& (185 so v4i 212 bién cb, p=0,17 va 74 so véi 82
bién cb, p = 0,51). Trong phéan tich nhém theo gidi tinh (81% nam, 19% ni), tac dung c6 loi clia
atorvastatin gip & nam nhung khong thé xdc dinh dwoc & nir do ti 16 bién cb thap Nhin chung, tir
vong do tim mach & nam cao hon & nit (38 sp véi 30 va 17 so vai 12), nhlmg didu nay khéng c6 y
nghia théng ké. Chi sé 14m sang chinh (CHD + nhdi mau co tim) da giam dang ké khi ding
atorvastatin & nhitng bénh nhan didu tri bing 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 cua atorvastatin d6i v6i cc bién ¢b tim mach gdy tir vong va khéng gay tir vong duoc
dénh gia trong thir nghiém ngiu nhién, mu d6i, da trung tAm, dbi ching véi gia duoe, nghién ctu
the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) trén bénh nhén dai thdo duong typ 2, 40 -
75 tudi, khong c6 tién st bénh tim mach, LDL- C = 4,14 mmol (160 mg/dl) va TG < 6,78 mmol/L
(600 mg/dl). Tét ca bénh nhan déu c6 it nhét 1 yeu t6 nguy co: tang huyét ap, hit thudc, bénh vong
mac, albumin niéu vi lugng va albumin niéu dai thé.

Bénh nhén duoc didu tri bang atorvastatin 10mg/ngay (n = 1,428) hodc gia duoc (n = 1,410) dé theo
ddi trung binh 3,9 nam.

Téc dung giam nguy co cua atorvastatin nhu sau:

Giam nguy | S6 méu (giira .
Bién ¢ co twong gia dwge va cgltimé?gl(}i}ifl Giatrip
déi (%) atorvastatin) ye
Céc bién cb tim mach chinh (AMI 37% 83 so véi 127 3.2% 0,0010
gdy tir vong va khong tir vong,
NMCT im ldng, t&r vong do CHD
cap tinh, dau that nguc khdong o6n
dinh, CABG, PTCA, tai thdéng
mach mau, dét quy)
MI (AMI tr vong va khong to 42% 38 so voi 64 1,9% 0,0070
vong, MI im ldng)
Dot quy (gly tlr vong va khong gay 48% 21 so vo1 39 1,3% 0,0163
tr vong)

I dua trén su khéc biét vé ti s6 xay ra tron g thoi gian theo déi trung binh 1a 3,9 nam.
AMI = nhdi méu co tim cép tinh; CABG = méanh ghép ddng mach vanh; CHD = bénh tim mach
vanh; MI = nh6i mau co tim; PTCA = nong mach vanh qua da.
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Khong c6 bang ching vé sw khéc biét trong hiéu qua diéu tri theo gii tinh, tudi tac hodic mic LDL-
C co ban ctia bénh nhén. Mot xu huéng thuan loi da dugc quan sat thiy vé ty 18 tir vong (82 trudng
hop tir vong & nhém gia dugc so véi 61 trudng hop tir vong & nhém atorvastatin, p = 0,0592).

DOt quy tdi phdt

Trong nghién ctu phong ngua dot quy bang giam cholesterol mau (SPARCL), tic dung cta
atorvastatin 80mg/ ngdy hoic gia dugc ddi véi dot quy dugc danh gia & 4.731 bénh nhéan bi dot quy
hozc thiéu mau no thoang qua (TIA) trong vong 6 thang truéc va khong cé tién sir bénh mach vanh
(CHD). 60% bénh nhan 1& nam, 21- 92 tudi (tudi trung binh 63 tudi), va c6 LDL trung binh 1a 133
mg/dl (3,4 mmol/L). Cho thiy, khi sit dung atorvastatin LDL-C trung binh 1a 73 mg/dl (1,9
mmol/L), con dung gia dugc 1a 129 mg/dl (3,3 mmol/L). Thoi gian theo d&i trung binh 1a 4,9 nam.

Atorvastatin 80mg lam gidm 15% chi s 1am sang chinh ciia dt quy tir vong va khong tir vong (HR
0,85; Cl1 95%, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hoc 0,84, C1 95%, 0,71 — 0,99, p = 0,03 sau khi diéu chinh cac
yéu td co ban) so véi gia duge. Tir vong do moi nguyén nhan, atorvastatin 1a 9,1% (216/2.365) va
gia duoc 1a 8,9% (211/2.366).

Trong mdt phan tich hau kiém, atorvastatin 80mg giam ty 1& dot quy do t}ﬁéu mau cuc bd
(218/2.365; 9,2% so v&i 274/2.366; 11,6%, p = 0,01) va tang ty 1€ ot quy do xuat huyét (55/2.365;
2,3% so v6i 33/2.366; 1,4%; p = 0,02) so véi gia duoc.

Téng nguy co dot quy do xuit huyét xay ra & nhitng bénh nhan c6 tién sir dot quy do xut huyét
(atorvastatin la 7/45; gia dwoc 2/48; HR 4,06; 95% Cl, 0,84 — 19,57), va nguy co dot quy do xuét
huyét 1a nhu nhau & cic nhém (atorvastatin 1a 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 méu néo (atorvastatin
20/708; gia dugc 4/701,HR 4,99; 95% Cl, 1,71 — 14,61); nhung nguy co 4ot quy, do xuét huyét ciing
giam & nhitng bénh nhan nay (79!708 d6i v6i atorvastatin, 102/701 d6i véi gia dugce, HR 0,76; 95%

Cl; 0,57 — 1,02). C6 thé nguy co dot quy thue su ting & nhitng bénh nhan c6 tién st bi tai bién mach
mau ndo khi dung atorvastatin 80m/ngay.

Tu vong do moi nguyén nhén, ddi véi atorvastatin 12 15,6% (7/45) va gia duoc 1a 10,4% (5/48) &
nhém ddt quy do xuat huyét. Tir vong do moi nguyén nhin & nhém tai bién mach méu nio,
atorvastatin 1a 10,9% (77/708), gia dugc 1a 9,1% (64/701).

% Tréem

Téng cholesterol mdu gia dinh di hop tir & tré 6 — 17 tudi:

Nghién ctru chi dinh chinh trong 8 tuin dé danh gia dugc dong hoc, dugce luc hoc, tinh an toan va
kha néng dung nap ctia atorvastatin dugc tién hanh & tré em va thanh thiéu nién c6 gia dinh di hop
tir duge xéac dinh vé mit di truyen va LDL-C > 4mmol/L. Tong cong c6 39 tré em va thanh thiéu
nién tir 6 — 17 tudi. Nhém A bao gém 15 tré em tir 6 — 12 tudi, Tanner giai doan 1. Nhém B gdm 24
tré em tir 10 - 17 tudi va Tanner giai doan > 2.

Liéu ban dau cia atorvastatin 1a 5Smg/ngay vién nhai cho nhom A va 10mg/ngay vién nén cho nhém
B. Liéu atorvastatm dugc phép tang gap doi néu dm tuong khong dat duge LDL-C muc tiéu < 3,35
mmol/L & tudn thir 4 va néu atorvastatin dung nap tét.

Céc chi s6 LDL-C, TC, VLDL-C va Apo B giam & tuan thi 2 & tét ca cac ddi twong. ]5)61 voi nhu'ng
d6i twong sir dung liéu gap d6i, quan sat thdy giam som nhét sau 2 tudn. Cac thong sb lipid glam
nhu nhau & hai nhém, ké ca dbi tuong sir dung liéu ban dau hay gip d6i liéu. Trung binh sau 8 tudn,
phan tram thay d6i so v6i ban diu LDL-C va TC 14n luot 12 40% va 30%.

Trong chi dinh thir 2, 271 tré em nam va nit HeFH tir 6 — 15 tudi dwoc diéu tri bing atorvastatin
trong 3 nam. Dua HeFH va LDL-C > 4mmol/L (152 mg/dl) dwa vao nghi€n ciru. Nghién ciru bao
gdm 139 tré em & Tanner giai doan 1 (tudi tir 6 — 10 tudi). Liéu atorvastatin (1 1an/ngay) duoc bét
déu tir 5 mg (vién nén nhai) cho tré dudi 10 tudi. Tré em tir 10 tudi tr& 1én duoc bit dau v6i 10 mg
atorvastatin (1 1an/ngay). T4t ca tré em didu c6 thé chinh liéu cao hon @ LDL-C dat muc tiéu <
3,35 mmol/L. Liu trung binh & tré em tir 6 — 9 tudi 13 19,6mg va tré > 10 tudi 14 23,9 mg.

Gi4 tri LDL-C trung binh (+/- SD) 12 6,12 (1,26) mmol/L x4p xi 233 (48) mg/dl. (Xem bang 3)
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Céc dit lidu cho thiy thude khong anh hudng dén su ting trudng va phat trién (ch1eu cao, can nang,
BMI, giai doan Tanner, phat trién toan dién) & tré em va thanh thiéu nién méc bénh HeHF duoc
didu tri v6i atorvastatin trong 3 nam.

Bang 3: Tac dung ha lipid mdu ctia atorvastatin & tré em trai va gai bi thanh nién bi tang cholesterol
mau trong gia dinh di hop tir (mmol/L)

ik LDL-C HDL-C Apo B (S.D.)
Thoi dié N TC (S.D. TG (S.D.

& GD) | “sp) (S.D) GD) )
Eﬁ‘l’ Tung | 579 | 7.86(1.30) | 6.12(1.26) | 1.314(0.2663) | 0.93(0.47) | 1.42(0.28)**
Théng 30 206 | 4.950.77)* | 3.2500.67) | 1.327(0.2796) | 0.79(0.38)* | 0.90(0.17)*
Théng 36/ET | 240 | 5.12(0.86) | 3.45(0.81) | 1.308(0.2739) | 0.78(0.41) | 0.93(0.20)***

Théng 36/ET: bao gbm dir liéu ctia dbi twong tham gia két thic trudc 36 thang va ddi tuong hoan
thanh 36 thang.

*: Thang 30, N =207

N =270

*#%, Thang 36, N = 243

Téng cholesterol mdu gia dinh di hop tic & tré em 10 — 17 tubi:

Trong mdt nghién chu mu doi, déi chimg voi gia duoc, nghién ciru chi dinh chinh, 187 tré em trai
va géi tlr 10 — 17 tudi (tudi trung binh 1a 14,1 tudi) bi tang cholesterol mau gia dinh di hop tir (FH)
hogc téng cholesterol mau nghiém trong duoc chia ngau nhién vao nhom sir dung atorvastatin (n =
140) hodc gia dugc (n = 47) trong 26 tudn va sau do, tit ca st dung atorvastatin trong 26 tuan. Liéu
atorvastatin 1a 10mg/ngay trong 4 tudn dAu tién va ting lidu 1én 20mg néu LDL-C > 3,36 mmol/L.
Atorvastatin 1am gidm déng k& ndng d6 TC; LDL-C; TG va apo B trong huyét tuong trong 26 tuan
nghién ctru mu d6i. LDL-C trung binh dat dugc & nhém sir dung atorvastatin 1a 3,38 mmol/L (1,81

— 6,26 mmol/L), con nhdém gia dugc 1a 5,91 mmol/L (3,93 — 9,96 mmol/L) trong 26 tudn nghién ciru
mu do6i.

Mdt nghién ciu bd sung vé atorvastatin so véi colestipol ¢ tré tang cholesterol mau tir 10 — 18 tudi,
cho thdy atorvastatin (N =25) lam giam dang ké LDL-C & tudn 26 (p< 0,05) so véi colestipol (N =
31y

Hiéu qua 1au dai ctia atorvastatin cho thoi tré d& giam ty 16 méc bénh va tir vong & tudi truéng thanh
van chua dugc nghién ctru.

Ddc tinh dwoc dong hoc

Hip thu:

Atorvastatin hap thu nhanh sau khi udng, ndng do toi da trong huyét tuong (Cmax) sau 1 — 2 gio.
Mite d§ hép thu twong tmg véi lidu cta atorvastatin. Sau khi uong, vién nén bao phim Mitiator 60
c6 sinh kha dung tir 95 — 99% so véi dung dich uong Sinh kha dung tuyét d6i ctia atorvastatin 12

khoang 12% va sinh kha dung toan thén cua e ché HMG-CoA reductase khoang 30%. Tinh sinh
kha dung toan than thép 1a do sy hip thu & niém mac dudng tiéu hoé hodc chuyén hod l1an dau qua

gan.

Phan bé:

Thé tich phan bd trung binh clia atorvastatin khoang 381L. Atorvastatin lién két v6i protein huyét
tuong > 98%.

Chuyén hoa:

Atorvastatin duoc chuyén hoé bai Cytochrom P450 3A4 thanh dan chét ortho- va parahydroxylated
va céc san phim beta-oxy hod khéc. Céc san phim nay dugc chuyén hoé qua gan tham gia qua trinh
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glucuronid hoa. In vitro, kha ning tc ché HMG-CoA reductase cta ortho va parahydroxylated
twong duong atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh ttc ché HMG-CoA reductase trong tudn hoan 14 do
céc chét chuyén hoé c6 hoat tinh.

Thai trir:

Atorvastatin thai trir chil yéu qua mat. Tuy nhién, atorvastatin bi anh hudng déng ké boi chu trinh
gan rudt. Thoi gian bén thai cua atorvastatin khoang 14 gio. Thoi gian ban thai cta su e ché HMG-
CoA reductase 12 khoang 20 — 30 gid do cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh

Atorvastatin 12 chit nén clia cdc chit vén chuyén & gan, polypeptide vén chuyén anion 1B1
(OATP1B1) va chit van chuyén 1B3 (OATP1B3). Cac chat chuyén hod cua atorvastatin la chit nén
ctia OATP1BI. Atorvastatin ciing dugc xac dinh 13 chit nén cta P- -glycoprotein (P-gp) va protein

khang ung thu vii (BCRP), do d6 c6 thé han ché sy hdp thu & rudt va thai trir qua mét cia
atorvastatin.

Ciic doi twong diic biét:

Ngudi lén tusi:

Noéng d atorvastatin trong huyét tuong va chét chuyén hod c6 hoat tinh & ngudi 16n tudi khoé manh
cao hon & ngudi tré tudi, trong khi tac dung 1én lipid 1a twong dwong nhau.

Tré em:

Trong mét nghién ctru chi dinh chinh 8 tudn, Tanner giai doan 1 (N = 15) va Tanner giai doan > 2
(N =24) ¢ cac tré (tr 6 — 17 tudi) ting cholesterol méu cé tinh gia dinh di hop tir va LDL-C ban dau
> 4 mmol/L duge diéu tri véi atorvastatin dang vién nén nhai 5 hodc 10 mg/ngdy, vién nén bao
phim 10 hogc 20 mg/ngay. Thé trong 14 bién s6 ngiu nhién kép co y nghia duy nhit trong md hinh
duge dong hoc cua atorvastatin. D thanh thai twong déi duong ubng & tré em tuong tu & ngudi 16n

khi thu nhé tuong quan sinh hoc theo thé trong. LDL-C va TC giam phu hop da duoc quan sat duoc
trong pham vi ti€p xic véi atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin.

Gidi tinh
Nong 6 atorvastatin va chit chuyen hoa c6 hoat tinh & phu nit khac véi nam giéi (phu nit cao hon

khoang 20% dbi v6i Cmax va thap hon 10% AUC). Nhung su khéc biét nay khong c6 y nghia 1dm
sang nén khong cé su khéc biét vé tac dung giita nam va nit.

Suy thdn

Bénh thén khong anh hudng dén ndng 6 trong huyét tuong hay téc dung cia atorvastatin va cac
cac chit chuyén hod c6 hoat tinh.

Suy gan

Nong do trong huyet tuong clia atorvastatin va cac chét chuyén hoé c6 hoat tinh ting rd rét (khoang
16 14n Cmax va 11 1an AUC) & nhitng bénh nhén ¢6 bénh gan man tinh do ruou (Child-Pugh B).

Tinh da hinh cua SLOCI1BI

Gan hap thu céc chit tc ché HMG-CoA reductase bao gdm atorvastatin, lién quan dén chét van
chuyén OATP1BI1. O nhiing bénh da hinh SLCO1B1 ¢6 sir dung atorvastatin, c6 thé ting nguy co
ti€u co van. Tinh da hinh trong gen md hoda OATP1B1 (SLCOI1B1 ¢.521CC) khi st dung
atorvastatin (AUC) 1én cao hon 2,4 14n so v6i nhitng ngudi khéng cé kiéu gen nay (c.521TT). C6
thé giam hép thu tai gan ¢ cac bénh nhan nay, nhung hdu qua ctia tac dong nay thi chua ro.

Dit liéu tién lim sang:
Atorvastatin 4m tinh v6&i kha ning gdy kha ning dot bién va sinh clast trong 4 thir nghiém in vitro
va 1 thir nghiém in vivo. Atorvastatin khong dugc phét hién gdy ung thu & chudt, nhung véi liéu cao
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& chudt (gép 6 — 11 l4n AUC 0 -24 gi¢ dat duoc & ngudi & lidu cao nhét) cho thét u tuyén gan & con
duc va ung thu bidu mé té bao gan & con céi.

C6 bang chimg tir cdc nghién citu thue nghiém trén dong vt cho that cac thube trc ché HMG-CoA
reductase c¢6 thé anh hudng dén phét trién ctia phdi va thai nhi. O chudt, thé va ché, atorvastatin
khéng anh huéng dén kha nang sinh san va khong gy quéi thai, tuy nhién & lieu gay doc cho me,
doc tinh trén bao thai da dugc quan sat thiy & chudt vahé. Su phat trién cua chudt con bi cham lai
va giam kha ning sbng sét khi sir dung atorvastatin liéu cao. O chudt, nbng d6 atorvastatin trong

sita twong duong trong huyét twong. Liéu atorvastatin va cdc chit chuyén hoa cé bai tiét qua sita me
hay khong thi chua biét.

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

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG & TIEU CHUAN THANH PHAM
Han ding: 36 thang k& tir ngay san xuét
Piéu kién bao quan: Noi kho réo, tranh énh sang, nhiét d6 khéng qua 30°C
Tiéu chuén thanh phdm: JP XVII

TEN, PIA CHi CUA CO SO NHA SAN XUAT, CO SO PANG KY
Co 56 sdn xuit: CONG TY CO PHAN DUQC VA VAT TU Y TE BINH THUAN
192 Nguyén Hoi, Phuong Phi Trinh, TP. Phan Thiét, Tinh Binh Thuan
Co sé diing kj: CONG TY TNHH THUONG MAI DUQC PHAM PHUC ANH
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