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HUGNG DAN SU DUNG THUOC

TNHH MTV
pudc PHAM

Néu cin thém théng tin xin héi y kién bdc si hodc dwoc st

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nén bao phim chita:

Thanh phan hoat chat: Atorvastatin 10 mg (dwdi dang Atorvastatin calcium trihydrate)

Thanh phin td  dwoc: Microcrystalline  cellulose 101, Croscarmellose  sodium,
Hydroxypropylcellulose, Polysorbate 80, Colloidal silicon dioxide, Magnesium stearate,
Lactose monohydrate, Hypromellose 606, Polyethylene glycol 6000, Purified tale, Titanium
dioxide.

2. DANG BAO CHE CUA THUOC
Vién nén bao phim.
M6 ta dang béo ché: Vién nén bao phim hinh tru tron, mau tring, canh va thanh vién lanh lan.

3. CHI PINH

Réi loan lipid méu

Atorvastatin dugc chi dinh nhu mot bién phap hé trg ché d kiéng an nham giam ndng do
cholesterol toan phan (total-C), LDL-cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B va triglycerid ¢
ngudi 16n, thanh thiéu nién va tré em tir 10 tudi trg 1én bi tang cholesterol mau nguyén phat, bao
gdm ca ting cholesterol mau c6 tinh chat gia dinh (thé dj hep tit) hodc rdi loan lipid mau hén
hop (tuong tng véi type Ila va ITb theo phén loai Fredrickson), trong truémg hop khong dap img
ddy du v6i ché do an kiéng va cac bién phap khong ding thude khac.

Atorvastatin cling duge chi dinh dv.; giam cholesterol toan phén (total-C) va LDL-C & ngudi lén
bi ting cholesterol méu c6 tinh chét gia dinh thé ddng hop tir, nhu mot bién phép bd tro cho céc
phuong phap diéu chinh lipid khéc (vi du: loc LDL) hodc trong truémg hgp khong thé thyc hién
cac phuong phép dé.

Phong ngtea bénh tim mach

Phong ngua c4c bién co tim mach & bénh nhén truémg thanh duge wéc tinh ¢6 nguy co cao xay
ra bién cd tim mach déu tién, nhu mot bién phap hd trg didu chinh cée yéu tb nguy co khac,

4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dimg
Bénh nhén nén 4p dung che do an tiéu kiéng dé lam giam cholesterol tieu chudn trude khi bt

dau dung atorvastatin va cén tiép tuc duy tri ché d6 &n nay trong sudt qua trinh didu tri véi
atorvastatin.

Liéu ding can duge ca nhin héa dua trén nong do LDL-C ban dau, muc tiéu diéu tri va mirc
dd dap amg cua bénh nhan.

Liéu khéi diu thong thuémg 1a 10 mg, ding mét. lin mm ngay. Viée didu chinh héu nén dugce
thuc hién véi khoédng cach t6i thiéu 1a 4 tuan. Liéu toi da 1a 80 mg, dung mot 14n mdi ngay.

Téing cholesterol mdau nguyén phdt va réi loan lipid méau hén hop
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nhan hoa va diéu chinh mm 4 tudn dén miirc 40 mg mdi ngay. Sau do, c6 thé tiép tuc t’ing lidu
dén murc toi da 1a 80 mg moi ngay, hodc ph61 hop thém mot thube gén acid mét cling voi liéu
atorvastatin 40 mg mét 1an mdi ngay.

Téng cholesterol mdu cé tinh chat gia dink thé dong hop tie
Chi ¢6 dit lidu han ché.

Liéu ding atorvastatm & bénh nhén ting cholesterol mau c¢é tinh chét gia dinh thé dang hop tir
2 tir 10 dén 80 mg mdi ngdy. Atorvastatin nén duge sir dung nhu mot bién phap bd trg cho céc
phuong phap diéu tri ha lipid khéc (vi du: loc LDL) ¢ nhimg b¢nh nhdn nay, hodc trong truong
hop khdng thé thye hién cdc phwong phap diéu trj do.

Phong ngita bénh tim mach

Trong cdc thit nghi¢ém phong ngira nguyén phat, liéu dung 13 10 mg/ngay Céc lidu cao hon c6
thé can thiét dé dat duoc ndng @9 cholesterol (LDL) theo huéng déan hién hanh.

Suy thdn
Khéng can diéu chinh liéu.
Suy gan

Atorvastatin cAn dugc sir dyng thin trong & bénh nhén suy gan. Chéng chi dinh sir dung
atorvastatin & bénh nhan méac bénh gan tién trién.

Diing dong thei véi cde thude khdc

& bénh nhan dang st dung ddng thoi thube khang virus viém gan C elbasvir/grazoprevir véi
atorvastatin, 1iéu atorvastatin khong nén vuot qua 20 mg/ngay.

Khong khuyén céo sit dung atorvastatin & bénh nhan dang diing letermovir ddng thoi voi
ciclosporin.

%3 P
Nguoi cao tubi

Hiéu qua va dj an toadn cua atorvastatin & bénh nhan trén 70 tudi ding lidu khuyén céo tuwong tur
nhu & nhém bénh nhén binh thudng.

Tré em
Tang cholesterol madu

Thudc nay chi nén duoce sir dung or tré em bdi cac bédc si co kinh nghlem trong dléu tri rdi loan
lipid méu & tré em, va bénh nhén can duge dénh gid lai dinh ky dé theo doi tién trién diéu tri,

Péi voi bénh nhén tir 10 tudi trer 1én bi ting cholesterol mau co tinh chét gxa dinh thé di hcrp fr,
li3u khai ddu khuyén cdo cua atorvastatin 1 10 mg mdi ngay. Li idu c6 thé duoc tang lén dén 80
mg mdi ngdy tly theo mitc do dap ng va kha ning dung nap ctia bénh nhén. Liéu ding cin
duoce cd nhan hoa dya trén muc tleu dleu tr1 dugce khuyen cdo. Viée didu chinh lleu nén dugc
thuc hién véi khoang cach t6i thiéu 1a 4 tudin. Viée didu chinh lleu 1én dén 80 mg mdi ngay dugc
hd trg boi dit lidu tir cac nghién ctru trén ngudi 16m va mot s6 dit liéu lam sang han ché tir céc
nghién citu & tré em mic tang cholesterol mau c6 tinh chét gia dinh thé di hop tir.

Hién dit liéu an toan va hi¢u qua con han ché & tré em tir 6 dén 10 tudi bi ting cholesterol méu
¢ tinh chat gia dinh thé di hop ti, thu duge tir cée nghién ctru ma. Atorvastatin khong dugc chi
dinh diéu tri cho bénh nhén duéi 10 tudi. Céc dir liéu hién cé duoc mo ta tai cdc muc Cde tdc
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- C4c thude ha cholesterol mau nhom fibrat khéc

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)
- Colchicin

Viée sir dung ddng thoi cdc thube ha lipid mau nhom statin voi cdc thude diéu tri HW va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co gy ton thuong co, nghiém trong nhét 14 tiéu co
van, than hu din dén suy thin va c6 thé géy tir vong.

Cach dung:

Atorvastatin dugc dung qua duong udng. Mdi liéu atorvastatin hing ngay duge ding ciing mét
thoi diém va co thé st dung vao bt ky thei diém nao trong ngdy, ¢6 hodc khong cé thire in.

5. CHONG CHI PINH

Quéd mén véi atorvastatin hodc bit ky thanh phén no cia thude.

Mic bénh gan tién trién hodc téng dai ding khong 13 nguyén nhén transarrunase huyét thanh
vugt qua 3 14n gidi han trén clia mirc binh thudmg.

Phu nit mang thai, dang cho con bq, hay ¢6 kha nang co6 thai ma khong str dung céc bién phdp
tranh thai thich hgp.

Dang diéu tri bing thude khéng virus viém gan C glecaprevir/pibrentasvir.
Ting nguy co tdn thwong co khi sir dung statin dong thoi véi céc thube sau:
- Gemfibrozil

- Céc thube ha cholesterol mau nhém fibrat khéc

- Niacin lidu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Viée st dung dbng thii cde thude ha lipid mau nhom statin véi cdc thude didu tri HIV va viem
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am tang nguy co giy tbn thuong co, nghiém trong nhét 14 tidu co
van, than hurr din dén suy thin va ¢é thé gay tir vong.

6. CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC
Suy gan

Can thuce hién céc xét nghjem enzym gan trudc khi bit ddu diéu tri bang stann va trong trudng
hop chi dinh lam sang yéu cdu xét nghiém sau d6. Nhitng bénh nhin c6 ddu hiéu hodc trigu
chitng nghi ngd ton thurong gan cin duoc kiém tra chiic ning gan. Bénh nhan co nong do
transaminase ting can duge theo déi cho dén khi céc bt thuong dwoc giai quyét. Néu nong d6
transaminase tang vugt qua 3 lan gidi han trén ctia mie binh thudmg (ULN) va kéo dai, nén gidm
liéu hodc ngimg sir dung atorvastatin.

Atorvastatin nén duoc sir dung than trong & nhitng bénh nhan ung nhidu rugu va/hodic cé tién
sir bénh gan.

Phong ngiea dét quy bdng cdch gidm manh mitc cholesterol (SPARCL)
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Q_U 36575 5.
Trotngvmét phén tich hau kiém theo ph4n nhém dot quy & nhimg bénh nhén khong c6 bénh dong

‘dch yanh (CHD) nhung timg bi dot quy hoic con thiéu méu nio thodng qua ( (TTA) gin day,
ghhph nl.ty 1& dot quy xuét huyét cao hon & nhém bénh nhan dwge bat dau diéu trj véi

liéu 80 mg S0 voi nhom dung gia duogc.
gia ting dac ble.t duge ghi nhén 18 hon & nhimg bénh nhﬁn c6 tién sir ddt quy Xuét
bpy@ odc nh01 mau 16 khuyet tai thoi dlem bét ddu nghién ciru. DAi vai bénh nhén cd tién sit
Ot quy xuét huyet hodc nhoi méu 18 khuyet loi ich va nguy co cua viée st dung atorvastatin
liéu 80 mg vén chua o rang, va nguy co dot quy xuit huyét cn dugc can nhic can thin trude
khi bit diu diéu tri.

Tac dung lén co xwong

Tuong tu nhu céc thue tre che HMG-CoA reductase khéc, atorvastatin trong mét s6 truong hgp
hiém gap co the anh huong dén co xwong, géy dau co, viém co, va bf,:nh co — cac tinh trang nay
cé thé tién trlen thanh tiéu co vin, mot bién chimg nghiém trong 06 thé de doa tinh mang, dac
trung boi ndng 4o creatine kinase (CK) ting cao dang ké (> 10 |4n gidi han trén ctia mic binh
thudmg), ¢6 myoglobin huyét va myoglobin niéu, ¢6 thé dan dén suy thén.

Pa ¢ rét it bao cdo vé bénh viém co hoai tir do mién dich (IMNM) xéy ra trong hogc sau diéu
tri véi mot s6 statin. IMNM duge dic trung vé mat lém sang béi tinh trang yeu co dai dﬁng va
nong do creatme kinase trong huyét thanh ting cao, van ton tai méc du da nglmg diéu tri béng
statin, khang thé khang HMG-CoA reductase duong tinh va cai thién bing thube trc ché mién
dich.

Trong mét sd it trirdng hop, statin dd duge bao cao 1a ¢6 thé khai phét méi hogc 1am trdm trong
thém bénh nhugc co toan than hodc nhuge co mat. Nén ngimg atorvastatin néu céc triéu chimg
trAm trong hon. Pa ¢6 ghi nhin cac trudng hop tai phat khi sir dung lai cing hodc mét loai statin
kkhéc.

Trude khi diéu tri

Atorvastatin nén duge ké don théin trong ¢ nhiimg b¢nh nhan c6 cac yeu to nguy co dan dén tiéu
co van. Nong do creatine kinase (CK) can duge do truée khi bat dau diéu tri bang statin trong

cdc trudomg hop sau:
¢ Suy thin
« Suy giap

« Tién sir c4 nhan hodc gia dinh méc céc bénh rdi loan co di truyén
« Tién sir timg bi dgc tinh co do statin hogc fibrate
o Tién st bénh gan va/hogc udng nhiéu ruou

o Ngudi cao tubi (tudi > 70): cin cin nhic dén su cdn thiét cua viée do CK dya trén sy
hién dién ctia cdc yéu to nguy co tiéu co van khac

o Céc tinh hudng c6 thé 1am tang nong do statin trong huyét tuong, nhu trong tac thube
v cac nhém bénh nhan dic biét, bao gdm céc nhém c6 dac diém di truyén.

Ilong nhimg tinh hudng nhu véy, cin cin nhic gitra nguy co va loi ich tiém niing cta diéu tri,
ddng thoi khuyén cdo theo dai 1am sang chit ché.

Néu ndng d6 CK ting cao ding k& (> 5 14n giGi han trén ctia mic binh thudmg) ngay tir ban dau,
khong nén bat dau diéu tri.

Do nong d¢ creatine kinase (CK)

Khdng nén do ndng dd creatine kinase (CK) ngay sau khi vin dong gang strc hogic khi ¢6 bat ky
nguyén nhéan hgp ly nao khac cd thé gay ting CK, vi diéu nay co thé gay kho khan trong viée
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\\nl“r‘ﬁﬁ gifi két qua. Néu ndng d6 CK ban dau tang cao dang ké (> 5 lan giGi han trén ctia mitc binh
f.8dn tién hanh do lai trong vong 5 dén 7 ngay sau d6 @& x4c nhan két qua.

eo doi creatin kinase (CK) trong trudmg hop:

rure khi diéu tri, xét nghlem CK nén dugce tién hanh trong nhirng trudng hop: Suy giam
C nang than nhugc glap, tién su bzm than hodc tlf:l‘l sur gla d‘inh mfic bénh co di truyen

nhiéu mc;m, bq:nh nhén cao tudi > 70 tuol) ¢6 nhitng yéu t6 nguy co bi tiéu co van kha
ndng xdy ra twong tac thude va mot s6 déi twong bénh nhan dic bit. Trong nhing trudmg
hop nay nén can nhiic lgi ich/nguy co va theo doi bénh nhan trén 1dm sang khi diéu trj
bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 l4n giéi han trén ciia mic binh thudmg,
khong nén bt ddu didu trj bing statin.

o Trong qua trinh diéu tri bing statin, bénh nhén cin thong béo khi ¢6 céc biéu hién vé co
nhu dau co, cing co, yéu co ... Khi ¢ cac biéu hién ndy, bénh nhén cén lam xét nghiém
CK dé ¢o céc bién phép can thnj:p pht hop.

Trong qua trinh diéu tri

E Can yéu ciu bénh nhén thong bao ngay néu xuit hién céc tri¢u chimg dau co, chuot rut hodc
yéu co, ddc biét khi kém tinh trang khé chiu hogc sot.

« Néu cac tri¢u chiing nhu vy xdy ra trong khi bv;n.h nhan dang diéu trj biing atorvastatin, cin
do ndng do CK. Néu CK ting dang ké (> 5 14n gidi han trén clia mic binh thudng), nén
ngung dié iu tri.

o Néu céc triéu chimg vé co nghiém trong va gay khoé chiu trong sinh hoat hang ngay, thi cdn
cAn nhic ngimg diéu tri ngay ca khi CK tang dudi 5 lan gi6i han trén.

o Néu céc triéu chimg thuyén gidm va nong @ CK tré vé binh thuong, co thé cdn nhic ding
lai atorvastatin hodc thay thé bing mét statin khéc voi lidu thAp nhit va theo ddi chit chg.

o Phai ngimg atorvastatin néu ndng d6 CK ting cao dang ké vé mat 1am sang (> 10 lan gidi
han trén) hoiic néu dugc chén doén hozc nghi nger tiéu co van.

Diéu tri ddng thoi véi cde thude khdc

Nguy co tiéu co vén tang 1én khi atorvastatin duge sit dung ddng thoi véi mét s6 thude c6 thé
lam tang ndng do atorvastatin trong huyét twong, chiing han nhu cac chét Gic ché manh enzym
CYP3A4 hodc protein vdn chuyén (vi dyu: ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdine, stiripentol, ketoconazole, vorlconazole itraconazole, posaconazole, letermovir va
cée thude trc ché protease HIV bao gom ritonavir, lopma\ur atazanavir, indinavir, darunavir,
npranawrz’ntonawr v.v.). Nguy co mac bénh co ciing cd thé tang khi st dung ddng thoi véi
gemfibrozil va céc din xuét acid fibric khéc, thubc khang virus diéu tri viém gan C (HCV) (w
du: boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), erythromycin, niacin
hoic ezetimib. Néu ¢6 thé, nén can nhéc sir dung céc liéu phép thay thé khong gdy tuong tac véi
atorvastatin thay cho céc thude ndy.

Trong nhing trudmg hop cdn thiét phai phdi hop didu tri atorvastatin voi cic thudc néi trén, cdn
c4n nhic ky ludng gitta lgi ich va nguy co clia viée diéu tri dong thoi. Khi bénh nhén dang dung
cée thude o6 kha ning 1am ting ndng do atorvastatin trong huyét twong, nén st dung lidu t6i da
thép hon cua atorvastatin,
Ngoai ra, doi véi céc chit (ic ché manh enzym CYP3A4, cin cén nhic bit ddu véi lidu
atorvastatin thp hon va theo déi 1dm sang thich hgp cho nhimg bénh nhén nay.

Khéng duoc st dung ddng thei atorvastatm v6i cdc dang dung toan than cua acid fu51d1c hoéc
trong vong 7 ngdy sau khi ngitng dwu tri bang acid fusidic. Déi véi nhitng bénh nhén cén thiét
phai ding acid fusidic toan thén, céin ngimg diéu trj bing statin trong suot thoi gian sir dung acid
fusidic. PA ¢6 bdo cdo vé cde trudmg hop tiéu co van (bao gdm mét s6 trudmg hop tir vong) khi
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Q(mg thoi acid fusidic va statin. Bénh nhan cén duge khuyén cdo lién hé véi béc si ngay
TE N xuét hién céc triéu chimg nhu yéu co, dau co hodc cing tie co.

;1.
tn bing statin c¢6 thé dugc tai khdi dong sau it nhat 7 ngay ké tir liéu cudi cling clia

Frong g truong hr;p dac biét, khi can phai str dung acid fusidic toan than kéo dai (vi du:
u tri cac nhlém khuén nang), viéc phm hop diéu tri giita atorvastatm va acid fusidic chi nén
dugce cén nhic timg truong hop cu thé va dudi sy giam sat y té chiit ché.

Nguy co méc bénh co va/hogc tiéu co vén c6 thé tang khi si dung dong thoi céc thude e ché
HMG-CoA reductase (vi du: atorvastatin) véi daptomycin. Can can nhic tam ngu'ng sir dung
atorvastatin & nhiing b¢énh nhén dang dung daptomycm trir khi loi ich cta vige ph01 hop diéu
tri vugt troi hcm nguy co. Néu khéng thé tranh vige st dung dong thoi, nén do nong dd CK tur
2-3 1An m&i tuln va theo ddi chiit ch& bénh nhan dé phat hién cée ddu higu hodc triéu chimg nghi
ngo bénh co.

Tré em

Khéng quan sat thiy téc ddng dang ké nio vé mit 1am sang dén sy ting truémg va phét trién sinh
duyc trong mot nghjen cru kéo dai 3 nam, dwa trén dénh gid mic d3 truong thanh téng thé va
phat trién, danh gi4 theo thang Tanner, ciing nhu do chiéu cao va cén ning.

Bénh phoi ké

Céc truong hop hlem gip ctia bénh phdi k& di duwoc bdo céo véi mot sb statin, dic biét 1a khi st
dung lau dai. C4c biéu hién ldm sang c6 thé bao gém kho tho, ho khan va suy giam tinh trang
sire khoe chung (mét moi, sut can va s6t). Néu nghi ngds bénh nhén phét trién bénh phdi ke, cdn
ngimg diéu tri bing statin.

BDdi thdo duong

Mét sb bang chimg cho thay nhom thude statin co thé lam tang dudng huyét va & mot sO bénh
nhén ¢ nguy co cao mic dai thao dudmg trong tuong lai, ¢6 thé giy tang dwong huyét & mirc
chn dugce quén ly theo phac dd diéu tri bénh dai thao duomg chinh thire. Tuy nhién, nguy co nay
khong déng ké so voi loi ich twng viée giam nguy co tim mach cta statin va do d6 khong nén
la ly do dé nglng diéu tri bing statin.
Nhing bénh nhén c6 nguy co (dtrcmg huyét lac d6i tir 5,6 dén 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?,
tang triglycerid, tang huyét 4p) cdn dugc theo doi 14m sang va cén lam sang theo hudng dén cta
Bay té.

Ting nguy co ton thuong co khi st dung statin dong thoi véi cée thude sau:
- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol méu nhém fibrat khic

- Niacin liu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Viée st dung dong thori cac thude ha lipid mau nhém statin v6i cac thude diéu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co gy tdn thuong co, nghidm trong nhét 13 tidu co
van, than hu dan dén suy than va co thé gdy tir vong.

Thude 6 chira lactose monohydrate, chinh vi vy véi nhitng bénh nhan c6 van dé di truycn hiém
gép nhu khong dung nap vdi galactose, thiu men tiéu héa lactose (Lapp lactase) hodc méc hdi
chimg rdi loan hép thu glucose - galactose khong nén ding thube nay.

Thudc nay chia it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, tic la vé co ban "khong c6 natri".

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU
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7 ot .
o/ CONG A
[ TNHPRGNY 1E0hg do tudi sinh dé can sir dung cic bién phap tranh thai phti hop trong subt thii gian

T J’%‘iﬁ

mang thai chua duge thiét lp. Chua c6 thir nghiém lam sang ¢6 d6i chimg nao duge thye hién

trén phu nit mang thai sir dung atorvastatin. Da ghi nhin mot s& truomg hop hiém vé dj tit bdm
sinh sau khi thai nhi tiép xic voi cac thude tic ché HMG-CoA reductase trong tir cung. Cac
nghién ctru trén dong véat cho thay thudc gay déc dbi véi qua trinh sinh san.

D1eu tri bang atorvastatin cho ngum me c6 thé 1am giam ndng d6 mevalonat & thai nhi — déy
1a tién chét trong qua trinh sinh tong hop cholesterol. Xo vita dong mach la mdt qua trinh man
tinh, vi vy viéc ngung sur dung thude ha lipid mau trong thoi ky mang thai thudng it anh hudng
dén nguy co lau dai lién quan dén ting cholesterol mau nguyén phat.

Vi nhitng Iy do nay, khéng nén sir dung atorvastatin & phu nit dang mang thai, dang c6 ké hoach
mang thai hofc nghi ngd ¢6 thai. Viée didu tri béng atorvastatin can duge tam ngung trong sudt
thai ky hodic cho dén khi xéc dinh chic chén ring ngudi phu nit khong mang thai.

Cho con b

Ngudi ta khdong biét liéu atorvastatin hodic cdc chiit chuyen hoa ctia n6 c6 duge bai tiét vao sira
me hay khéng. O chudt, nﬁng dd atorvastatin va céc chat chuyen héa c6 hoat tinh trong huyét
twong twong dwong voi nong do trong sita. Do c6 kha nang gdy ra cdc phan ¢ tng bt loi nghiém
trong, phu nit dang dung atorvastatin khong nén cho con bi. Atorvastatin chéng chi dinh trong
théi ky cho con bu.

Kha ndng sinh san

Trong cdc nghién ctru trén ddng vit, atorvastatin khéng anh huong dén khé ning sinh san & ca
con duc va con cdi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Atorvastatin c¢6 anh huong khong dang ké dén kha nang 14i xe va vin hanh may méc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Anh hudmg cia cde thube dimg dong thoi lén atorvastatin

Atorvastatin dugc chuyen héa bdi cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) va la chit nén clia céc chat
vin chuyén gan, bao gom polypeptid van chuyén anion hiru co 1B1 (OATPIBI) va 1B3
(OATP1B3). Céc chét chuyén héa cuia atorvastatin cting 1a chéit ndn ctia OATP1BI. Atorvastatin
cling duge xéc dinh la chat nén chia cac chat van chuyén nguoc nhu P- glycoprotem (P-gp) va
protein khang ung thur vii (BCRP), nhi}ng yeu to nay co thé han che sir hip thu tai rudt va thai
trir qua mét cua atorvastatin. Dung ddng thoi cac thudc 12 chét tic ché CYP3A4 hoiic céc protein
vén chuyén cé thé lam ting ndng dd atorvastatin trong huyét twong va lam ting nguy co méc
bénh 1y co. Nguy co nay cting co thé tang lén khi ph01 hop atorvastatin véi céc thudc khac co
kha niing géy bénh 1y co, ching han nhu cde din xuft acid fibric va ezetimibe.

Cdc chdt tre ché CYP3A4

Cac chit e ché manh enzym CYP3A4 di dugce ching mmh 4 1am tang d4ng ké nong do
atorvastatin trong huyét turong (xem Béng 1 va thong tin cu thé bén dudi). Viée ding dong thoi
céc chit (rc ché manh CYP3A4 (vi du: ciclosporin, telithromycin, clanthromycm delavirdine,
stmpentol ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, mot s6 thudc khang vu'us
diéu tri viém gan C (HCV) nhu elbasvir/grazoprevir, va cic thude e ché protease HIV bao gbm
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v.) nén dugc tranh néu ¢6 thé. Trong
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op khong thé tranh duge VICC phéi hop céc thude nay voi atorvastatin, can can nhéc sir

khéi ddu va lidu tdi da thap hon cia atorvastatin, dong thoi theo ddi 1dm sang thich
enh nhan (xem Bang 1).

DUGC PHAM

MTEHHE%EE tc ché CYP3A4 muc do trung binh (vi du erythromycm diltiazem, verapamil va

Ve tucmg tac gitta amiodarone hoac velapamﬂ v6i atorvastatin chua duge nen hanh, tuy nhién
cé hai thude ndy déu da duge biét dén la chit Ge ché hoat tinh CYP3A4, va viée phdi hgp voi
atorvastatin ¢0 thé lam ting muc dd phoi nhiém atorvastatin. Do do, nén cén nhéc sir dung lidu
toi da thﬁp hon ctia atorvastatin va theo doi 1dm sang phu hgp khi sir du.ng ddng thoi véi cdc chit
tic ché CYP3A4 mirc do trung binh. Khuyen cdo theo dai 1am sang phi hop sau khi bt dau hogc
didu chinh liéu cta cac thube tic ché nay.

Cde chét cam tmg CYP3A4

Dung ddng thoi atorvastatin véi cac chét cam Gng cytochrome P450 3A (vi du efavirenz,
rifampin, cdy St. John’s Wort) c6 thé din dén giam ndng do atorvastatin trong huyét tuong voi
mirc do khac nhau.
Do rifampin ¢6 co ché tu'orng tac kep ( gom cam Gng cytochrome P450 3A va rc ché chét vin
chuyén OATPIBI tai té bao gan), nén khuyén céo diing dong thoi atorvastatin va nfampm Viéc
dung atorvastatin sau khi dd dung rifampin c6 li€n quan dén viéc iam déng ké ndng do
atorvastatm trong huyét twong. Tuy nhién, anh hudng cta rifampin dén ndng d6 atorvastatin
trong té bao gan hién chua dugce xédc dmh rd. Néu khong thé tranh dugc viée st dung ddng thoi,
can theo ddi hiéu qua diéu tri mot cach can thin cho bénh nhan.

Chdt trc ché protein vdn chuyén

Chit trc ché protein van chu én c6 thé lam tang mire d9 phoi nhiém toan thin cia atorvastatin.
Ciclosporin va letermovir déu 1a c4c chét tre ché cdc chit van chuyen lién quan dén qua trinh
phan bé ctia atorvastatin, cu thé 12 OATP1B1/1B3, P-gp va BCRP, din dén tdng mirc d§ phoi
nhiém todn thn ctia atorvastatin (xem Bang 1). Anh huémg cua viée e ché cac chat vén chuyén
hép thu & gan dén mirc dd phcn nhiém clia atorvastatin trong té bao gan hién vin chua rd. Néu
khdng thé trénh viéc ding ddng thoi, khuyén céo giam lidu va theo ddi ldm sang dé danh gia
hiéu qué diéu tri (xem Bang 1).

Khdng khuyén céo sir dung atorvastatin & nhimg bénh nhén ding letermovir dong thoi véi
ciclosporin.

Gemfibrozil /cde dan xudt acid fibric

Viéc sir dung fibrat don I¢ d6i khi c6 lién quan den céc bién cb trén co, bao gém ca tidu co vin
(rhabdomyolysw} Nguy co gip phai cdc bién ¢b nay c6 thé ting 1én khi sir dung dong thoi cic
dan xudt acid fibric va atorvastatin. Néu khong thé tranh viéc dung ddng thoi, nén st dung lidu
atorvastatin thap nhit c6 thé dé dat duge myc tiéu diéu tri va cin theo d&i bénh nhin mot cich

phut hop.

Ezetimibe

Viéc sir dung ezetimibe co lién quan dén uu. bién c¢b trén ca, bao gdm ca tiéu co vin
(rhabdomyolyms) Do d6, nguy co xay ra céc bién b ndy c6 thé téng 1én khi ding dong thoi
ezetimibe va atorvastatin. Khuyén cdo theo ddi lam sang thich hop cho cée bénh nhan ndy.

Colestipol

Nong d6 huyét twong clia atorvastatin va cdc chét chuyen hoa c6 hoat tinh ctia né thap hon (ty
1é ndng d§ atorvastatin: 0,74) khi colestipol duge ding ddng thoi voi atorvastatin. Tuy nhién,
tac dung trén lipid lai 16n hon khi phéi hgp atorvastatin va colestipol so véi khi ding timg thude
don lé.

Acid fusidic
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{ than v6i statm Co ché ciia teong tac néy (ducrc lie hoc hay duge dnng hoc, hodc ca
in chua duoc biét 5. DA ¢6 bdo céo vé cac trudong hop tiéu co vén (bao gOm ca tir
? hfing bénh nhan str dung phdi hop nay.

éu trj bang acid fusidic dudng todn than, cdn ngimg diéu tri bing atorvastatin trong

N
N7 V4
N Hosua! gian dung acid fusidic.

R/ gauat

Colchicine

Mic di chua co nghién ciru twong tc gitta atorvastatin va colchicine, dd ¢ cé.c béo cdo vé
truomg hop méc bénh 1y co khi dung ddng thoi atorvastatin véi colchicine. Do d6, can thin trong
khi ké don atorvastatin cing v&i colchicine.

Daptomycin

Céc trudmg hop méc bénh co vi/hoic tiéu co van da duge bio cdo khi ding thude tre ché HMG-
CoA reductase (vi du: atorvastatin) déng thoi v6i daptomycin, Néu khong thé tranh viée ding
ddng thér, cn theo dai 1am sang thich hop.

Anh hudng ciia atorvastatin dén céc thude ding déng thoi

Digoxin
Khi dung dong thoi nhiéu liéu digoxin véi atorvastatin lidu 10 mg, ndng do6 digoxin & trang théi
dn dinh tang nhe. Cén theo déi phit hgp déi véi cée bénh nhin dang dung digoxin.

Thubc trdnh thai didng uéng

Sir dung dong thoi atorvastatin vm thudc trénh thai dudng ubng lam ting ndng d6 norethindrone
va ethinyl oestradiol trong huyét twong.

Warfarin

Trong mot nghién clru ldm sang. trén cac bénh nhan dang diéu trj warfarin man tinh, viéc dimng
dong thoi atorvastatin 80 mg moi ngay v6i warfarin gdy ra su gidm nhe thoi gian prothrombin
(khoéng 1,7 gidy) trong 4 ngay dAu diéu tri, sau d6 trd lai binh thudng trong vong 15 ngay Icé tir
khi bﬁt dau dleu tri véi atorvastatin.
Mic du chi cé rit it bdo cdo vé twong tic chéng déng mau c6 y nghia lam sang, nhung cén xdc
dinh thoi gian prothrombin trwéc khi bit ddu diéu trj atorvastatin & nhung bénh nhin dang ding
thudc chéng dong nhém coumarin, va theo doi thuomg xuyén trong giai doan dau diéu trj dé dam
béo khdng c¢ thay dbi dang ké vé thai gian prothrombin. Khi da dat duoc thm gian prothrombin
én dinh, c6 thé theo ddi thei gian ndy theo céc khoang thoi gian duge khuyén céo thong thuong
d6i v&i bénh nhan ding thudc chéng déng nhém coumarin. Neu lidu atorvastatin duge thay doi
hogic nglmg st dung, can lap lai quy trinh theo déi tuong ty. Piéu tri véi atorvastatin khong c6
lién quan dén chay mau hoic thay doi thoi gian prothrombin & nhitng bénh nhén khong sir dung
thudc chéng dong.

Tré em

Céc nghlen ctru vé tuong tée thude — thube chi duge thue hién trén ngudi 16n. Mire do tuong tac
& dn s6 nhi khoa hién chua duoe biét 18, Céc tuong téc thudc dd néu & trén danh cho ngudi 16n
va céc canh bao trong muc Canh bdo va thin trong khi ding thuée can duoc xem xét khi ap
dung cho d6i tugng nhi khoa.

Twong tdc thube

Béang 1: Téc dong cua céc thubc diing dong thoi dén duoc dong hoc clia atorvastatin

Thudc ding dong thoi va Atorvastatin
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4 ngay

pha liéu dung TV 18
. e Liéu (mg) | AUC Khuyén céo 1am sang#
FRANCE /¥ *

O ?%evir 400 mg mjt lan | 10 mg mét | 8,3 Ding dong thoi voi cac thude cd
01 ngay / Pibrentasvir 120 lin méi chita glecaprevir hodc pibrentasvir
mg mot 14n mdi ngdy, trong 7 | ngdy, trong 1a chéng chi dinh,
ngay 7 ngay
Tipranavir 500 mg x 2|40 mg vao |94 Trong cac truong hcrp cAn thiét phai
lan/ngay / Ritonavir 200 mg x | ngay 1, 10 ding dong thoi v6i atorvastatin,
2 lan/ngdy, trong 8 ngdy (tir | mg vao khong nén vuol qua liéu 10 mg
ngdy 14 dén ngay 21) ngay 20 atorvastatin méi ngay Khuyen cao

: theo dai 1dm sing d6i véi nhimg
Telaprevir 750 mg mbi 8 gio, [ 20 mg, licu | 7.9 bénh nhén nay.
trong 10 ngay duy nhét
Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, | 10 mg mdi | 8,7
liéu &n dinh ngdy, trong
28 ngay
Lopinavir 400 mg x 2 ln/ngiy 20 mg mét | 5,9 Trong céac truong hop can thiét phai
/ Ritonavir 100 mg x 2 |l&n mdi dﬂmg dong thoi vcn atorvastatin,
lan/ngay, trong 14 ngdy ngay, trong khuyén cdo sir dung liéu duy tri thip
4 ngay hon cua atorvastatin. D&i véi cdc
lidu atorvastatin vuot qua 20 mg,
Clarithromycin 500 mg x 2| 80 mg mgt | 4,5 cin theo d6i lAm sang doi véi nhitng
lan/ngay, trong 9 ngay lan moi bénh nhin nay.
ngdy, trong
8 ngay
Saquinavir 400 mg x 2|40 mg mdt |39 Trong céc truong hop can thiét phai
lAn/ngdy / Ritonavir (300 mg x | lan mdi ding dong thoi véi atorvastatin,
2 lan/ngay tir ngay 5-7, ting | ngdy, trong khuyén céo sir dung liéu duy tri thép
lén 400 mg x 2 lan/ngay vao | 4 ngay hon clia atorvastatin. Pbi vdi céc
ngdy 8), tir ngay 4-18, dung lidu atorvastatin vugt qud 40 mg,
sau khi udng atorvastatin 30 cén theo ddi lam sang cho nhiing
phut bénh nhén nay.
Darunavir 300 mg x 2|10 mg mét | 3.4
l4n/ngay / Ritonavir 100 mg x | lan méi
2 lan/ngay, trong 9 ngay ngay, trong
4 ngay
[traconazole 200 mg mot l4n | 40 mg, liéu | 3.3
moi ngdy, trong 4 ngay duy nhét
Fosamprenavir 700 mg x 2| 10 mg mét | 2,5
lan/ngay / Ritonavir 100 mg x | 14n moi
2 lAn/ngay, trong 14 ngay ngdy, trong




https://trungtamthuoc.com/

10 mg mét | 23
lan mdi
ngay, trong
4 ngay
-~ : .

M 50 mg mdt lan mdi | 10 mg, liéu | 1,95 | Liéu atorvastatin khong nén vugt
ngdy / Grazoprevir 200 mg duy nhat qua 20 mg mai ngay khi ding dong
mot lan méi ngay, trong 13 thdi véi cdc san phdm c6 chira
ngay elbasvir hodc grazoprevir.
Letermovir 480 mg mot lan | 20 mg, liéu | 3,29 |Liéu atorvastatin khong nén vurot
moi ngay, trong 10 ngay duy nhat qué 20 mg moi ngay khi ding dong

thdi véi cdc san phim co6 chia
letermovir.
Nelfinavir 1250 mg x 2|10 mg mdi| 1,74 | Khéng c6 khuyén céo cy thé.
lin/ngdy, trong 14 ngay ngay, trong
28 ngay
Nuée ép budi chum, 240 mL | 40 mg, lidu | 1,37 | Khong khuyén cdo ding ddng thoi
moi ngay* duy nhét mot lwong 1om nude ép budi chum
va atorvastatin.
Diltiazem 240 mg mdt 1an mdi | 40 mg, lidu | 1,51 | Sau khi bat du dicu tri hofic diéu
ngay, trong 28 ngay duy nhat chinh licu diltiazem, khuyén cdo
theo déi 1dm sang phtu hop doi vai
nhitng bénh nhén nay.
Erythromycin 500 mg x 4|10 mg, lidu| 1,33 | Khuyén cdo giam liéu t6i da va theo
lAn/ngay, trong 7 ngay duy nht ddi 1am sang ddi véi nhitng bénh
nhén nay.
Amlodipine 10 mg, lidu duy | 80 mg, ,li?:u 1,18 | Khéng c6 khuyén cdo cy thé.
nhat duy nhat
Cimetidine 300 mg x 4|10 mg mdt| 1,00 | Khdngcd khuyén céo cu thé.
lan/ngay, trong 2 tuan lan mbi
ngdy, trong
2 tudn
Colestipol 10 g x 2 lan/ngdy, | 40 mg mot | 0,74* | Khong c6 khuyén céo cu thé.
trong 24 tudn lan mdi | *
ngdy, trong
8 tuan
H3n dich khang acid chtra |10 mg mdi| 0,66 | Khdng cé khuyén cdo cy thé.
magnesium va aluminium | ngay, trong
hydroxide, 30 mL x 4|15ngay
lan/ngay, trong 17 ngay
Efavirenz 600 mg mdt 1dn mdi | 10 mg trong | 0,59 | Khéng c6 khuyén céo cy thé.
ngay, trong 14 ngay 3 ngay
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pin 600 mg mot lan mi | 40 mg lidu | 1,12 | Néukhong thé tranh viée dung dong
trang 7 ngay (ding dong | duy nhat thei, khuyén cdo nén sit dyng
v atorvastatin  dong thdi  cung

& \
. Mm 600 mg mdt 1dn mdi | 40 mg liéu | 0,20 | sang.

rifampin, kém theo theo d&i ldm

“hgdy, trong 5 ngay (lidu dung | duy nhét

cach bigt)

Gemfibrozil 600 mg x 2|40 mg liéu | 1,35 | Khuyén céo bit diu véi lieu khoi

lAn/ngay, trong 7 ngdy duy nhat dAu thap hon va theo ddi lam sang
d6i véi nhimg bénh nhan nay.

Fenofibrate 160 mg mét Iin | 40 mg lidu | 1,03 | Khuyén cdo bt du véi licu khi

mdi ngay, trong 7 ngay duy nhat ddu thap hon va theo d&i lim sing
d6i v&i nhitng bénh nhan nay.

Boceprevir 800 mg x 3|40 mg lidu|23 | Khuyén cdo bit ddu vdi lidu thép
lan/ngay, trong 7 ngay duy nhat hon va theo d&i 1am sang dbi véi
nhimg bénh nhén nay. Liéu
atorvastatin khéng nén vuot qua 20
mg mdi ngay khi diing ddng thi v6i
boceprevir.

& Biéu thi ty 1¢ giita cdc phuong phap didu tri (thubc ding dong thdi véi atorvastatin so vai chi
dung atorvastatin),

# Xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi ding thudc va Tuong tdc, twong ky cia thuéc dé biét y
nghia ldm sang.

* Chira mt hogic nhiéu thanh phén &rc ché CYP3A4 va cé thé 1am ting ndng d6 huyét trong cia
céc thude duge chuyér} hda qua CYP3A4. Udng mdt ly nude ép budi chum 240 ml cling din
@én giam AUC ctia chét chuyén héa hoat tinh orthohydroxy khoang 20,4%. Sir dung mot lvgng
16n nude ép budi chum (trén 1,2 lit mdi ngdy trong 5 ngay) lam ting AUC cua atorvastatin 1én
2,5 Iﬁn va AUC cia céc chét trc ché HMG-CoA reductase ¢6 hoat tinh (atorvastatin va céc chét
chuyén hoa) 1én 1,3 1an.

«% Ty 18 dua trén mdt mAu mau duy nhét duge ldy tir § dén 16 gioy sau khi ding thude.

Béang 2: Tdc ddng cia atorvastatin dén duge déng hoc cuia cde thude diing dong théi

Atorvastatin va phéc Thube ding ddng thoi
d liéu ding ==
Thude/ liéu ding (mg) Ty 1€
AUC | Khuyén cdo lam sang#
&
80 mg, ubng mot lan | Digoxin 0,25 mg, ubng mot 1an | 1,15 | Bénh nhan sit  dung
méi ngay, trong 10 | mdi ngdy, trong 20 ngay. digoxin cAn duoc theo doi
ngay. mt céch thich hep.

40 mg, ubng mat lan | Thudc trénh thai duomg ubng, | 1,28 | Khong c6 khuyén cdo cu
mdi ngdy, trong 22 | ding mdt lan mbi ngdy, trong2 | { 19 | the.
ngay. thang: .

e Norethindrone 1 mg
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t;b'.“‘)r)?‘;

c Rin N\ « Ethinyl estradiol 35 ng

: éIMT\-'

mét lan | * Phenazone, liéu duy nhdt 600 | 1,03 | Khéng c6 khuyén céo cu

TE'RH@‘FRRR@ /¥trong 15 | mg. the.
ngay. /
Ut "
OA -1 M2F o . -
g, udng lieu duy | Tipranavir 500 mg, udng ngay 2| 1,08 | Khong c6 khuyén cdo cu
nhat. lan/ Ritonavir 200 mg, udng theé.

ngay 2 lan, trong 7 ngay

10 mg, udng mot lan | Fosamprenavir 1400 mg, uéng | 0,73 | Khéng cb khuyén cdo cu

mdi ngay, trong 4 | ngay 2 lan, trong 14 ngdy. thé.

ngay.

10 mg, udng mét 1an Fosamprenavir 700 mg, ubng | 0,99 | Khéng cd khuyén céo cu
mdi ngdy, trong 4 |ngay 2 lan/ Rttonawr 100 mg, thé.

ngay. uong ngay 2 lan, trong 14 ngay

& Biéu thi ty 1¢ gifta cac didu tri (thubc ding dong thdi véi atorvastatin so voi chi dung
atorvastatin).

* Viée sit dung ddng thoi da lidu atorvastatin va phenazone cho thdy it hodc khong cé anh hudémg
10 rét ndo doi véi do thanh thai cta phenazone.

Tang nguy co ton thuong co khi str dung statin ddng thoi véi cée thude sau:
- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol mau nhém fibrat khéc

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngdy)

- Colchicin

Vigce sir dung ddng thoi céc thube ha lipid mau nhém statin voi cdce thude didu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am ting nguy co géy tdn thuong co, nghiém trong nhét la tidu cor
vin, thin hu din dén suy thin va c6 thé gay tir vong.

Khuyen c4o vé twong tac thude gifta atorvastatin vai céc chét trc ché protease ctia HIV va HCV:

K. p A
Statin Cic chat e che ]?rotease Khuyén céo ké don
¢ tiromg tac

- Tipranavir + Ritonavir Tréanh sir dung atorvastatin

- Telaprevir

* Lopinavir + Ritonavir St dung thin trong va neu can thiét nén ding

lidu atorvastatin thdp nhat

Atorvastatin | Darunavir + Ritonavir Khéng qué 20 mg atorvastatin/ ngay

- Fosamprenavir

- Fosamprenavir +

Ritonavir

- Saquinavir + Ritonavir

- Nelfinavir Khéng qua 40 mg atorvastatin/ ngay
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u lidu 11gh1en ctru 1am sang co dbi chimg gia duge trén 16.066 bénh nhan (8.755 nguoi
diing atorvastatin so voi 7.311 ngudi dung gia duwoc) didu tri trong khoang thdi gian trung binh
53 tudn, 5.2 % bénh nhén ding atorvastatin da ngimng thube do céc tac dung khéng mong muodn
so v6i 4,0 % bénh nhan dung gia duge.

Tin suét tic dung khéng mong mudn ude tinh dwoe phan loai theo quy udc sau diy: Thudng
gap (= 1/100, < 1/10); it gap (= 1/1.000, < 1/100); hiém gap (2 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém
gap (< 1/10.000), chwa rd (khong wde tinh duge tir dit liéu san co).

Nhiém tring va lay nhiém

Thuong gap: viém mfii hong.

Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém giip: giam tiéu cau.

R&i loan mach méu

Hiém gap: Viém mach

R&i loan hé mién dich

Thudmg gap: phan tng di img.

Rét hiém gip: phan vé.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Thuomg giip: tang duomg huyét.

it gap: ha dudmg huyét, ting cén, chan an.
R&i loan tam than

it giip: 4c mong, mét ngu.

Réi loan hé thin kinh

Thudmg gip: dau diu.

ft gap: chong mit, di cam, giam cam gidc, 1di loan vi giac, mat tri nhé.
Hiém giip: bénh Iy than kinh ngoai bién
Chua rd: Nhuge co

Réi loan mit

ft gapn: nhin mo.

Hiém gap: roi loan thi gidc.

R&i loan tai va mé dao

it gap: 0 tai

RAt hiém gap: mét thinh luc

Chua rd: nhuge co mit

Réi loan hé hép, ngue va trung thét
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R01 loan gan mat

it giip: viém gan.

Hiém gap: i mat.

Rét hiém gap: suy gan.

R&i loan da va md dudi da

It gap: ndi may day, phét ban, ngita, rung toc.

Hiém gap: phi mach viém da béng nudc bao gom hong ban da dang, hdi chimg Stevens-
Johnson va hoai tir biéu bi nhiém ddc, phan tng thuée dang lichen.

Réi loan co xwong va md lién két

Thuéng gap: dau co, dau khop, dau & i chi, co thit co, sung khop, dau lung.
ft gap: dau cd, méi co.

Hiém gip: bénh co, viém co, tiéu co van, dit co, bénh gén, déi khi co bién chimg do dirt gén.
RAt hiém giip: hoi chimg gidng lupus ban do,

Chua r8: bénh co hoai tir qua trung gian mién dich,

R&i loan hé sinh san va tuyén v

Rét hiém gip: chimg vii to & nam gioi.

R&i loan toan than va tinh trang tai vi tri ding thudc

It gp: mét méi toan than, suy nhuge, dau nguc, phli ngoai bién, mét moi, sot.
Céc xét nghiém can lam sang

Thuomg gip: bit thuémg xét nghiém chirc ning gan, tang creatine kinase mau.
it gip: xét nghiém bach cAu trong nude tiéu duong tinh.

Gibng nhu céc chét trc ché HMG-CoA reductase khéc, tang transaminase huyét thanh da dugc
gh1 nhan & bénh nhan diing atorvastatin. Nhimg thay doi nay thuong nhe, thodng qua va khong
cén ngimg didu tri. Tmo*ng hop tdng men gan ¢6 ¥ nghia 14m sang (trén 3 lin giGi han trén ctia
miic binh thuong) xdy ra & 0,8% bénh nhan ding atorvastatin. Su ting nay ¢6 lién quan dén liéu
ding va c6 thé hdi phuc & tit ¢4 cdc bénh nhan.

Néng d6 creatine kinase (CK) huyét thanh tang cao hon 3 lan gi6i han trén ctia mire binh thuong
xdy ra & 2,5% bénh nhén ding atorvastatin, tuong ty nhu céc thube tre ché HMG-CoA reductase
khac trong céac thir nghle;m lam sang. Nong d§ CK trén 10 1an giéi han binh thudong xay ra &
0,4% bénh nhén diéu tri bang atorvastatin.

Céc tac dung khong mong mudn chung dbi voi thube nhom statin:
o Suy giam nhan thitc (nhu mat tri nhé, 14 1n, ...)
o Tang dudomg huyét
» Tang HbAlc

Tré em
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; ' nhoém bénh nhi dung glé duorc trong do tac clung khong mong mudn pho blCl‘l nhét
i1 om khong phdn bu:t yéu tb nguyen nhén, 13 cdc nhiém tmng Khéng ghi nhén anh
y nghia lam sang dén sy phat trién thé chat va trudng thanh gidi tinh trong mot nghlen
a/ai 3 nam, dya trén dénh gla si phat trién toan dién, giai doan Tanner, cling nhu chiéu
7l can ndng. H& so an toan va kha ning dung nap ctia atorvastatin & bénh nhin nhi khoa
lu'(mg tur v6i hd so an toan da biét & bénh nhin ngudi lén.

Co s& dir liéu an toan 1am sang bao gbm dir liéu an toan tir 520 bénh nhén nhi da dung
atorvastatin, trong d6 c6 7 bénh nhén dudi 6 tudi, 121 bénh nhan trong do tu01 tir 6 dén 9, va
392 bénh nhan trong d6 tudi tir 10 dén 17. Dya trén dit liéu hién co, tan sudt, loai va mic do
nghiém trong clia cac phan tng c6 hai ¢ tré em twong ty nhu ¢ ngudi 1on.

Céc tac dung khong mong muén sau ddy da duge ghi nhén v mot sd statin:

R&i loan chire nang tinh dyc

o Trim cam
o Céc trudmg hop ngoai 1é bj bénh phbi k&, dic biét trong diéu trj dai han
 Dai thdo dudng: Tén sudt phu thudc vao sy hién dién hay khong cta cac yéu t6 nguy co
(dwomg huyét hic d6i > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, tang triglycerid, tién sir tang huyét
ap).
Bdo cdo cdc tdc dung khdng mong mudng nghi ngo
Théng bao ngay cho béc s§ hodic duge si khi gidp cée tic dung khong mong mudn nhu trén khi

si dung thude hodc bdo cdo cac phan ing c6 hai cua thude vé Trung tdm Thong tin thube va
Theo d&i phan (mg ¢6 hai ctia thuéc (ADR) Quéc Gia

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi
Khéng c6 dit lidu vé sit dung thude qua liéu, khong ding qué liéu chi dinh ctia thube

X trf khi udng thude qua lidu: Khong cé thubc diéu trj ddc hiéu. Tich cyc theo doi dé co bién
phép xur trf kip thoi. Tlen hanh kiém tra, kiém soét chirc n&ng gan va ndng d¢ CK trong huyét
twong. Do atorvastatin gin két manh véi protein huyét trong nén thAm phén loc mau khé c6 kha
ndng cai thi¢n dang ké do thanh thai ctia atorvastatin,

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Thude diéu chinh lipid méu, chét trc ché enzym HMG-CoA reductase.
Ma ATC: CI0AA05

Co ché tic dung

Atorvastatin la chét (rc ché canh tranh va chon loc enzym HMG-CoA reductase, mot enzym
quyét dinh vé muc d trong qué trinh tong hop cholesterol chuyén ddi HMG-CoA thanh
mevalonate, mot tién chit ciia céc sterol, bao gom ca cholesterol.

Triglycerid va cholesterol trong gan dugc két hop vao llpoplotem ty trong rét thip (VLDL) va
dugce giai phong vao huyét tuong dé van chuyén dén cac mo ngoai vi. Llpoprotem ty trong thﬁp
(LDL) dugc hinh thanh tir VLDL va bj phén giai chu yéu thong qua thu thé c6 & lyc cao véi
LDL (thu thé LDL).

Atorvastatin 1am giam ndng dd cholesterol trong huyet tuong va llpoprotem huyét thanh bang
céch trc ché enzym HMG-CoA reductase va do do tre che qué trinh tong hop cholesterol & gan,
va bing cdch 1am ting sd lwong cac thu thé LDL trén té bao bé mit gan, tir d6 ting cudng qué
trinh thu hdi va phén giai LDL.
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ﬂwas gl lam giam san xudt LDL va sb lugng cdc tiéu phan LDL. Atorvastatm lam tang
mma ay tri hoat tinh cdc thu thé LDL kém theo céc thay ddi co lgi vé chat lwong cua céac
L luu thong. Atorvastatin ¢6 hiéu qua trong vi¢e giam LDL & cac bénh nhén co
eml mc’:u co tinh gia dinh ddng hop tir, nhom dbi twong thudmg khong dép tng véi

Atorvastatin da dut;:rc chu’ng minh 14 lam gidm ndng d6 cholesterol toan phén (30% — 46%),
LDL-C (41%— 61%), apolipoprotein B (34% — 50%) va mglycend (14% — 33%), dbng thoi giy
ra sy tang khéng dong déu HDL-C va apolipoprotein Al. Cac két qua ndy nhit quan o benh
nhén tang cholesterol mau gla dinh di hop ti, ting cholesterol mdu khéng do di truyén va rdi
loan lipid mau hdn hop, bao gbm ca bénh nhén dai thdo dudmg type 2 (khéng phu thuge insulin).

Viée glam cholesterol toan phén, LDL-C va apolipoprotein B da dugc chimg minh [a lam giam
nguy co céc bién ¢6 tim mach va tir vong do tim mach.

Téing cholesterol mdu gia dinh dong hop ti

Trong mot nghlen ctru da trung tam kéo dai 8 tudn theo dang m¢& (open-label) sir dung trén co
s& nhén dao, ¢6 giai doan mé rong tiy chon voi thoi gian thay dbi, 335 bénh nhén da dugc dwa
vao nghién ci, trong d6 89 bénh nhin duge xéc dinh méc ting cholesterol mau gia dinh dong
hop tit. Trong nhom 89 bénh nhan ndy, muc giam trung binh phén tram LDL-C dat khoang 20%.
Atorvastatin dugc st dung véi lidu 1én dén 80 mg/ngay.

Xo vita déng mach

Trong nghién ctru “Ddo ngugce tinh trang xo vira dong mach voi diéu tri ha lipid mau manh”
(REVERSAL), higu qua clia diéu trj ha lipid mau cudmg do cao biing atorvastatin 80 mg so vdi
ha hptd mic d6 chudn bing pravastatin 40 mg d6i v&i xo vira dong mach vanh duge danh gia
bang siéu am ndi mach (IVUS) trong qua trinh chup mach vanh & bénh nhan mac bénh tim mach
vanh. Dy 1a mdt thir nghiém lam sang ngau nhién, mu d6i, da trung tdm co déi chimg. Siéu am
ndi mach duge thyc hién tai thoi diém ban d4u va sau 18 thang ¢ 502 bénh nhén. Trong nhom
atorvastatin (n=253), khéng ghi nhén sy tién trién cua xo vita dong mach.

Phén trim thay ddi trung binh so véi ban dau, trong tdng thé tich mang xo vita (tiéu chi chinh
clia nghién ctru) tir thoi diém ban dau 14 -0,4% (p=0,98) & nhom atorvastatin va +2,7% (p=0,001)
& nhom pravastatin (n=249). So véi pravastatm atorvastatm cho théy hiéu qua cé y nghia thong
ké (p=0,02). Nghién ciru khong danh gia tac dong ctia didu tri ha lipid cudmg d§ cao Ién céc bién
¢b tim mach (vi du: nhu cdu téi tuéi méu, nhoi mau co tim khdng tir vong, tir vong do tim mach).

Trong nhém atorvastatin, nong ¢¢ LDL-C trung binh gidm tir 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL +
28) xudng con 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30); trong khi dé, & nhém pravastatin, giam
xubng con 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL + 26) tir ciing mirc ban dau (p<0,0001). Atorvastatin
cling lam gidm déng ké cholesterol toan phan trung binh 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001),
triglycerid trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009), va apolipoprotein B trung binh
39,1% (pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin lam tdng HDL-C trung binh 2 9%
(pravastatin: +5,6%, p = khong coy nghla thdng ké). Ngoai ra, c6 sy giam trung binh 36,4%
CRP & nhom atorvastatin so véi 5,2% & nhom pravastatin (p<0,0001).

Két qua nghién ciru thu duge véi licu atorvastatin 80 mg, do d6 khong thé ngoai suy cho cac
liu thap hon.

Hb so an toan va kha ning dung nap cta hai nhom diéu tr la twong duong nhau.

Téc dong cua viéc ha lipid manh mé 1€n cac diém cubi tim mach chinh khong duge nghién ciru
trong nghlen ciru nay. Do doy nghla 14m sang cua cac két qua hinh anh d6i véi phong ngira tién
phat va th phat bién cb tim mach van chua duge xéc dinh.

Hji chieng mach vanh cdp
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ghién ctru MIRACL, atorvastatin lidu 80 mg dd duge danh gid trén 3.086 bénh nhéan
THH fatorye atin: n = 1.538; gia duge: n= 1. 548) bi hoi chung mach vanh cap (nhm mdau co tim
pudc pididn S0ng Q hodc dau thit nguc khéng on dinh). Viéc diéu tri duge bét dau trong giai doan
* \ |A TERRE F@&fStfnly/sau khi nhap vign va kéo dai trong 16 tudn. Diéu tri bing atorvastatm 80 mg/ngay lam
O 1 gian xay ra bién ¢ déu tién thude tiéu chi danh gia chinh tdng hop, duge dinh nghia
04 -2z vong do bat ky nguyén nhén nao, nhm mau co tim khong tir vong, nglmg tim dugc hdi
stre, hodc dau thét nguc ¢ bing chimg thleu méu co tim can nhdp vién, cho thdy mirc giam nguy
co la 16% (p 0,048). Hiéu qua nay chi yéu dén tir viée giam 26% s6 ca nhap vién lai do dau
thit nguc co bing chimg thiéu méau co tim (p 0,018). Céac tiéu chi phu con lai khéng dat duge

y nghia théng ké khi phan tich riéng biét (tong thé: Gia duoc: 22,2%, Atorvastatin: 22,4%).

HG so an toan cua atorvastatin trong nghién ciru MIRACL pht hop véi mo ta tai muc 7dc dung
khéng mong mudn cua thudc.

Phong ngita bénh tim mach

Téac dung cua atorvastatm d6i v&i bénh mach vanh tir vong va khong tir vong da dugce dénh gia
trong mot nghién ciru ngau nhién, mu doi, c6 d6i chimg véi gla duge mang ten ASCOT-LLA.
Cac bénh nhén trong nghién ciru bi ting huyét ap, tir 40-79 tudi, khong ¢6 tién sir nhdi méu co
tim hodc d:eu tri dau thét ngie, va ¢ muc cholesterol toan phén (TC) < 6,5 mmol/L (251
mg/dL). Tht ca bénh nhin déu cd it nhat 3 trong s6 cac yéu to nguy co tim mach da dugc xac
dinh trude, bao gdm: gidi tinh nam, tudi > 55, hat thube 14, dai thao dmmg, tién str benh mach
vanh & ngudi than bac mot, ty 18 TC: HDL-C > 6, bénh dong mach ngoai bién, phi dai thét trai,
timg c6 bién cd mach mau néo, bét thudong dién tdm dd dac hiéu, protein ni¢u/albumin nleu
Khong phﬂl tAt ca bénh nhén trong nghién ciru déu duge ude tinh c6 nguy co cao gip bién c¢b
tim mach déu tién.

Bénh nhan duge diéumtri véi liéu phap ha huyét 4p (diing amlodipin hogc atenolol), két hop véi
atorvastatin 10 mg mdi ngay (n=5.168) hodc gia dugc (n=5.137).

Hiéu qué gidm nguy co tuyét dbi va twong d@di clia atorvastatin duge ghi nhén nhu sau:

e

Giim S bién co Gidm
Céc bién cb nguy ui. (atorvastatin | nguy cg’ Gid tri p
twong doi s0 voi gia tuyét doi 2
(%) dwgc) (%)

Bénh mach vanh tir vong cdng voi
nhoi mau co tim khong tir vong
Téng sb bién ¢ tim mach va cic
thii thudt tai thong mach méu
Téng sd bién cb mach vanh 29 % 178 so vai 247 1,4% 0,0006

36 % 100 so voi 154 1,1% 0,0005

20 % 389 so voi 483 1,9% 0,0008

'Duya trén sy khac biét vé ty 18 bién cb thé xay ra trong thdi gian theo doi trung binh 1a 3,3 nam.

Ty 1€ tir vong do moi nguyén nhén va tir vong do tim mach khong giam c6 y nghia théng ké
(185 so v&i 212 bién cd, p= 0,17 va 74 so v&i 82 bién cd, p= =(,51). Trong céac phén tich dudi
nhém theo gidi tinh (81% nam, 19% ni), hi¢u qué ¢6 lgi cua atorvastatin duge ghi nhian & nam
gidi, nhung khong duge xac lap 18 rang & nit gidi, ¢o thé do ty 18 bién cb thip trong nhém nit.
Tir vong toan bd va tir vong do tim mach & bénh nhén nit c¢6 xu huéng cao hon vé mat sé hoc
(38 so vén 30 va 17 so voi 12), nhng khéng cé y nghla thong ké. C6 sur twong tac diéu tri ¢6 ¥
nghia théng ké tiy theo liéu phap diéu tri ting huyét ap nén. Tiéu chi chinh (CHD tir vong cong
vGi MI khéng tir vong) gidm ¢ ¥ nghia & nhém bénh nhan duoc diéu trj bang amlodipin (HR
0,47 [0,32-0,69], p = 0,00008), nhung khéng ghi nhan duoc sy giam ding ké & nhom ding
atenolol (HR 0,83 [0,59-1,17], p = 0,287).

Téc dung cua atorvastatin déi voi benh tim mach tir vong va khdng tir vong cling dugce dénh gia
trong mt thir nghiém ldm sang ngdu nhién, mu doi, da trung tam, c6 d6i chimg voéi gia dugc
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mmmg\t : ARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study). Nghién ciu thye hién trén bénh
o duong type 2, tir 40-75 tudi, khdng c6 tién sir bénh tin} mach, co LDL-C > 4,14
0 mg/dL) va triglycerid < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). Tét ca bénh nhan déu c6 it

g céc yéu td nguy co sau: ting huyét 4p, hit thude 14 hién tai, bénh vOng mac, vi

vai thoi gian theo doi trung binh la 3,9 ndm.

Téc dung giam nguy co tuyét dbi va twong déi cta atorvastatin duge ghi nhén nhu sau:

Giam S6 bién ¢b Gidam
N nguy co' | (atorvastatin nguy co S
Cle pisniet twomg dbi | sovéigih | tuygtddi | CAIP
(%) dwgr) (%)
Céc bién ¢6 tim mach chinh (bao 32,%
gbém: nhdi méau co tim tr vong va
khéng tir vong, nhdi méu co tim
thim lang, tir vong do bénh mach
vanh cdp, dau that nguc khéng 6n | 37 % 83 so véi 127 0,0010
dinh, phau thuét bic ciu dong mach
vanh [CABG], can thiép mach vanh
qua da [PTCA], tai thong mach, djt
quy)
Nhoi méu co tim (nhdi mau co tim 1,9%
tir vong va khong tir vong, nhdi mau | 42 % 38 so voi 64 0,0070
co tim tham ling)
Pot quy (tir vong va khdng tir vong) 48 % 21 so vai 39 1,3% 0,0163

'Dyea trén sy khéc bigt vé ty 1& bién cb thd xay ra trong thoi gian theo ddi trung binh 12 3,9 nam.

Khéng co6 béqg chimg v& sy khéc biét trong hiéu qua didu tri theo gidi tinh, d§ tudi, hodc mirc
LDL-C ban dau ctia bénh nhan. Xu hudng cé loi dugce ghi nhén ve ty 1¢ tir vong (82 ca tir vong
& nhom gid duge so véi 61 ca tir vong & nhom atorvastatin, p = 0,0592).

Dét quy tdi phat

Trong nghién clru phong ngira dot quy bang céch giam manh muec cholesterol (SPARCL), tac
dung ctia atorvastatin liéu 80 mg mdi ngdy so véi gia duge 1én ty 1¢ dot quy da duge danh gid
trén 4,731 bénh nhan timg bi dt quy hodc con thiéu mau ndo thoang qua (TIA) trong vong 6
théng trude dé va khong cd tién sir bénh mach vanh (CHD). Trong s6 nay, 60% la nam gidi, 4o
tudi tir 21-92 (tudi trung binh 63), va mitc LDL-C ban ddu trung binh 1a 133 mg/dL (3,4
mmol/L). Trong qué trinh diéu tri, mie LDL-C trung binh dat duge 1a 73 mg/dL (1,9 mmol/L)
& nhom atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) & nhém gia dugce, Thoi gian theo doi trung
binh 1a 4,9 nam.

Atorvastatin liéu 80 mg lam gidm 15% nguy co xdy ra tiéu chi chinh la dt quy tir vong hodc
khong tir vong (HR 0,85; khoang tin cdy 95%, 0,72-1,00; p = 0,05 hodc HR 0,84; khoang tin
cdy 95%, 0,71-0,99; p = 0,03 sau khi higu chinh theo céc yéu t& ban déu) so véi gia duge. Ty 18
tir vong do moi nguyén nhén 14 9,1% (216/2.365) & nhom atorvastatin so véi 8,9% (211/2.366)
& nhém gia dugc.

Trong mot phan tich hau kiém, atorvastatin 80 mg lam giam ty 1§ dot quy thiéu méu ndo
(218/2.365, 9,2% so véi 274/2.366, 11,6%, p = 0,01) nhung lai lam tang ty 1€ dot quy xuat huyét

(55/2.365, 2,3% so v&i 33/2.366, 1,4%, p = 0,02) so véi gid duge.
«  Nguy co dot quy xuét huyét ting & bénh nhén da timg bi ddt quy xuét huyét truée khi
vao nghién ctru (7/45 & nhém atorvastatin so véi 2/48 & nhém gid duge; HR 4,06; khoang
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‘ 'tl cdy 95%, 0,84-19,57), trong khi nguy co djt quy, thiéu méu n#o 1a tuong duong gitta
o Mty fal\nhom (3/45 so véi 2/48; HR 1,64; khoang tin cdy 95%, 0,27-9,82).
=| pugc PHAM H

*\ LA TERRE FRANCE ey co dot quy xudt huyét ciing ting & bénh nhén c6 tién st nhdi mau 16 khuyét (20/708
> 6m atorvastatin so véi 4/701 & nhém gia duge; HR 4,99; khoang tin cdy 95%, 1,71
“A4.,61), tuy nhién nguy co ddt quy thiéu méau nfo & nhém nay lai giam (79/708 so voi
102/701; HR 0,76; khoang tin cdy 95%, 0,57—1,02). Co kha nidng nguy co dét quy tong
thé ting & bénh nhan c6 tién str nhdi mdu 16 khuyét duoc didu tri bing atorvastatin 80
mg/ngay.

Ty 18 tir vong do moi nguyén nhan & nhém bénh nhén c6 tién sir ot quy xudt huyét 13 15,6%
(7/45) dbi voi atorvastatin so v6i 10,4% (5/48) dbi voi gia duge. O nhém bénh nhan ¢6 tién st
nhdi mau 18 khuyét, ty 1¢ tir vong do mgi nguyén nhan 1a 10,9% (77/708) ¢ nhém atorvastatin
va 9,1% (64/701) & nhom gia duoe.

Tre em

(/"‘-._
CH

Téng cholesterol mdu gia dinh dj hop tie & bénh nhi tit 6-17 tudi

M@t nghién ctru mé kéo dai 8 tudn duge thyc hién nhiam dénh gid duge dong hoc, dwge luc hoc,
tinh an toan va kha ning dung nap cua atorvastatin trén tré em va thanh thiéu nién ¢ xdc nhén
di truyén méc tang cholesterol mau gia dinh di hgp tir (HeFH) va c¢6 LDL-C nén > 4 mmol/L.
Téng cong c6 39 tré tir 6 dén 17 tudi duge dua vao nghién ctru. Nhom A gdm 15 tré tix 6 dén 12
tudi, dang & giai doan phét trién Tanner 1. Nhom B gdm 24 tré tir 10 dén 17 tudi, dang & giai
doan 2 cta Tanner.

Liéu khoi du atorvastatin 12 5 mg/ngdy dang vién nhai & Nhém A va 10 mg/ngay dang vién
nén & Nhém B. Lidu atorvastatin dwgc phép ting gép d6i néu bénh nhan chua dat muc tiéu LDL-
C < 3,35 mmol/L vao Tuén 4 va thudc duge dung nap tt.

Gié trj trung binh ciia LDL-C, cholesterol toan phan (TC), VLDL-C va Apo B gidm ngay tir
Tudn 2 & tit ca bénh nhan, Véi nhitng bénh nhén tang liéu, ghi nhan thém sy giam lipid rd rét
it Tuln 2 — thoi diém dénh gid diu tién sau khi ting lidu. Ty 18 phin tram gidm céc thong sb
lipid trung binh 12 tuong ty giita hai nhém, bét ké& bénh nhan duy tri lidu ban déu hay ting lidu,
Pén Tuln 8, trung binh, LDL-C va TC giam khoang 40% va 30% so v6i ban dau, tuong (mg
véi pham vi nong do thudc dat duoce.

Trong mdt nghién ciru mé nhén thi hai, thiét k& mot nhanh diéu tri, c6 271 tré nam va niy méac
HeFH tir 6-15 tudi duoc dua vao va didu tri bing atorvastatin tron% thoi gian 1én toi ba nam.
Pidu kién dua vao nghién ctru 14 ¢é xéc nhan HeFH va mic LDL-C nén > 4 mmol/L (xép xi 152
mg/dL). Nghién ctru bao gbm 139 tré & giai doan phat trién Tanner 1 (thuomg tir 6-10 tudi).
Liéu atorvastatin khai ddu (udng mot 1an mdi ngay) 1a 5 mg (dang vién nhai) cho tré dudi 10
tudi va 10 mg (vién nén) cho tré tir 10 tudi trér 18n. TAt ca tré c6 thé diéu chinh lidu tang 1én dé
dat muc tiéu LDL-C < 3,35 mmol/L. Liéu trung binh tinh theo trong luong la 19,6 mg dbi vai
tré tir 6 dén 9 tudi va 23,9 mg dbi véi tré tir 10 tudi trer 1én.

Gié tri LDL-C trung binh (+ SD) ban déu I 6,12 (1,26) mmol/L — khoéng 233 (48) mg/dL.
(Xem bang 3 bén dudi dé biét két qua cudi ciing.)

Dit liéu nghién ctru cho thiy khéng ¢6 anh hudmg clia thubc dén bit ky chi sé nao lién quan dén
ting trudmg va phat trién (chiéu cao, cdn niing, BMI, giai doan Tanner, dénh gid tdng thé vé
trudmg thanh va phét trién clia didu tra vién) & tré em va thanh thiéu nién mic HeFH dugce diéu
tri biing atorvastatin trong sudt 3 nam. Khong ghi nhin anh hudng do thudc déi véi chiéu cao,
cAn nang hay BMI theo 3 tudi hodc gi6i tinh qua cac lan khém.

Béng 3. T4c dung ha lipid ctia Atorvastatin & tré nam va nit vi thanh nién mic ting cholesterol
mau gia dinh di hop tir (mmol/L)
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N |TC LDL-C HDL-C TG Apo B
(D6 lich| (o lech | (D6 lgch | (P lgch | (DO léch
chudn) chuan) chuan) chudn) chuan)#
27 1314 -
V78601300 |6120126) | ey | 093047) | 142028)
Thang  thu | 20 i 1.327 i "
- 2 495071 325067 | G105 | 0THO3B* | 090017
Théang thir | 24 *ok
36/Két thic |0 | 5.12(0.86) |3.45(0.81) ’(‘)320?839 0.780.41) | 93020
didu tri (0.2739)

TC = cholesterol toan phan; LDL-C = cholesterol lipoprotein ty trong thip; HDL-C =
cholesterol lipoprotein ty trong cao; TG = triglycerid; Apo B = apolipoprotein B;

“Thang 36/Két thic diéu tri (ET)” bao gom dit lidu 14n kham cubi cung cia nhung doi tugng
két thic tham gia trude moc 36 thang du kién, cling nhu dit ligu déy du tai mbe 36 thang cla
nhitng ddi twong hoan tét thoi gian nghién ciru.

“” = ¢§ lwong miu (N) cho théng sd ndy tai Théng 30 12 207;
“#47= 5§ Jiong mau (N) cho théng sé nay tai thoi diém ban dau 1a 270;
wxad” — 5§ luong mau (N) cho thong sb ndy tai Thang 36/Két thic diéu trj 1a 243;

“#” = don vi tinh cho Apo B la g/L.

Téing cholesterol mdu gia dinh di hop tie & bénh nhi tir 10-17 tubi

Trong mot nghién ctru ma doi, ¢6 ddi chimg voi gia duoc tlcp theo 1a giai doan mo‘, tong cong
187 bé trai va bé gai sau tudi ddy thi tir 10 dn 17 tudi (tudi trung binh 14,1 tudi) méic tang
cholesterol mau gia dinh di hop tir (FH) hodic ting cholesterol miu ning dd duge phan ngau
nhién vao nhom dung atorvastann (n = 140) hodc nhém ding gia duge (n = 47) trong 26 tudn,
sau d6 tit ca bénh nhan déu dl.roc diéu trj bang atorvastatm trong 26 tudn tiép theo. Liéu dung
atorvastatin (udng mét 1an mdi ngay) la 10 mg trong 4 tudn ddu va duoe ting lén 20 mg néu
mitc LDL-C > 3,36 mmol/L. Atorvastatin 1am gidm c6 y nghia thong ké ndng d6 cholesterol
toan phan (TC), LDL-C, triglycerid va apolipoprotein B trong huyét twong trong giai doan mu
d6i kéo dai 26 tudn, Gid tri LDL-C trung binh dat duge trong nhém atorvastatin la 3,38 mmol/L
(khoang: 1,81-6,26 mmol/L) so véi 5,91 mmol/L (khodng: 3,93-9,96 mmol/L) trong nhém gia
duoc & giai doan mu doi 26 tuan.

Mot nghién ciru khic & bénh nhi so sénh atorvastatin véi colestipol trén bénh nhén tir 1018 tu01
miic tdng cholesterol méu cho thdy atorvastatin (N = 25) [dm giam LDL-C ¢6 ¥ nghia tai tudn
26 (p < 0,05) so véi colestipol (N =31).

M{t nghién ctru sir dung trén co s& nhan dao & bénh nhén tang cholesterol mau ning (bao gom
ca tﬁng cholesterol mau dong hqp tr) cé 46 bénh nhi duoe diéu tri biing atorvastatin voi liéu
diéu chinh theo dép tmg (mdt s6 bénh nhén ding dén 80 mg/ngay). Nghién ctru kéo dai 3 nam:
mutc LDL-C giam trung binh 36%.

Hiéu qua lau dai ctia didu tri atorvastatin trong thor tho fu nhim giam ty 1é mac bénh va tit vong
& tudi trudng thanh hién chua dugc xéc ldp.
Co quan Duge pham chiu Au L (EMA) da mién nghta vu ndp két qua nghién cttu véi atorvastatin

trén tré em tir 0 dén dudi 6 tudi trong diéu trj tang cholesterol m4u dj hop to, va trén tré em tir 0
dén dudi 18 tudi trong diéu tri ting cholesterol méu dong hop ti, ting cholesterol méu hén hop
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e M \ 4.2 & blet thém thong tin vé viée su dung cho bénh nhi).
DUGC PHAM

A orvastatm dwoc hép thu nhanh chong sau khi uong, nong dd dinh trong huye ét trong xuat hign
trong vong tir | dén 2 gitr. Mire do hép thu va ndng d9 atorvastatin trong huyét tuong tang ty 1&
y6i lidu ding cla atorvastatin. Céc vién nén cua atorvastatin cho sinh kha dung bing 95 % dén
99 % ctia dang dung dich. Sinh kha dung tuyét dbi cua atorvastatin khoang 1 12 % va sinh kha
dung toan than cho hoat tinh irc ché men HMG-CoA reductase khoémg 30 %. Sinh kha dyung
toan than thap la do qua trinh thai trir trude khi vao hé tuin hoan tai niém mac dudng tiéu hoa
va/hodic do su chuyén héa lan dau qua gan.

Phén bé

Thé tich phén bd trung binh ctia atorvastatin khoang 381 lit. Ty 1€ gin két voi protein huyét
tuong cia atorvastatin > 98 %.

Chuyén héa

Atorvastatin duge chuyén héa chii yéu bdi enzym cytochrome P450 3A4 thanh céc chét chuyén
héa hydroxyl héa & vi tri ortho va para, cing voi cac san phim oxy héa beta khéc nhau. Ngoai
céc con dudng khac, cac chét nay tiép tuc dugce chuyén héa qua qud trinh glucuronld hoéa. Trong
éng nghiém (in vitro), kha nang trc ché HMG-CoA reductase ctia céc chét chuyén héa hydroxyl
hoa twong dwong véi atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh tc ché HMG-CoA reductase trong
tudn hoan la do cdc chét chuyén héa c6 hoat tinh gy ra.

Thai trie

Atorvastatin dugc thai trir cha yéu qua mét sau khi chuyén héa tai gan va/hogic ngoa1 gan. Tuy
nhién, atorvastatin duong nhu khéng trai qua chu trinh gan-rut dé.ng ké. Thoi gian ban thai
trung binh trong huyét tuong clia atorvastatin & ngudi 1a khoang 14 gw Thoi gian béan thai cia
hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase kéo dai tir khoang 20 dén 30 gid, do su déng gdp cua cac
chét chuyén hoa c6 hoat tinh.

Atorvastatin 1a co chét ciia cac chit van chuyén & ‘gan bao gom pﬂlypeptlde van chuyén anion
hitu co OATPIB1 va OATP1B3. Céc chit chuycn hoa cua atorvastatin cling 12 co chit cla
OATPIBI. Ngoai ra, atorvastatin c¢on la co chét ctia cdc chét vén chuyén théi ra ngoai nhw P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu via (BCRP), ¢o thé 1am han ché hép thu qua rudt
va su thai trlr qua dutrmg mét clia atorvastatin.

Duoc dong hoc & nhom bénh nhén déc biét
Nguedi cao tuoi
Nong d6 huyet tuong cua atorvastatin va cic chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh cta né cao hon &

ngudi cao tudi khée manh so voi ngudi trudng thanh tré tudi, tuy nhién hi¢u qua trén lipid la
twong duong véi nhom bénh nhén tre.

Tré em

Trong mdt nghién ciru m& kéo dai 8 tuan cdc bénh nhi & giai doan Tanner 1 (N = 15) va tur giai
doan Tanner 22 (N = 24) tir 6-17 tudi, mic ting cholesterol mdu gia dinh di hop tir (LDL-C
nén > 4 mmol/L) duoe didu tri voi atorvastatin lidu 5 hodic 10 mg dang vién nhai, hodic 10 hoiic
20 mg dang vién nén bao phim, ubng mot lan mdi ngay tuong tng.

Cén ning la yéu to ddng bién cd y nghia duy nhét trong mo hmh dugc dong hoc theo nhém bénh
nhan cia atorvastatin & tré em. Do thanh thai duong udng biéu kién ctia atorvastatin & bénh nhi
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l ahdnsu giam LDL-C va cholesterol toan phén (TC) nhit quéan tuong g véi pham vi ndng
0 atd @ statin va chét chuyén héa o-hydroxyatorvastatin.

Néng d6 atorvastatin va cdc chét chuyen héa cé hoat tinh & nir gidi khac v&i nam gidi (& nik:
Cmax cao hon khoang 20% va AUC thp hon khoang 10%). Nhing khéc biét nay khong cd y
nghia 14m sang, do d6 khong dan dén sy khéc biét ¢6 ¥ nghia 1dm sang vé hiéu qua ha lipid gitta
nam va ni.

Suy than

Bénh than khong anh huong dén ndng do huyét tuong hodc tde dung ha lipid cia atorvastatin va
céc chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia né.

Suy gan

Nong dd huyét turong clia atorvastatin va céc chit chuyén héa c6 hoat tinh ting dang ké & bénh
nhan mac bénh gan do rugu man tinh (Child-Pugh B), v6i Cmax tdng khoang 16 lin va AUC
ting khoang 11 lan.

Da hinh gen SLCOIBI

Qué trinh hip thu vao gan cua tat ca céc thude tre ché HMG-CoA reductase, bao gdm
atorvastatin, lién quan dén chit vén chuyén OATP1BI1. O bénh nhin mang da hinh gen
SLCO1B1, nguy co ting phoi nhim voi atorvastatin cé thé xay ra, tir d6 lam tang nguy co tiéu
co vin. Da hinh gen md héa OATPIB1 (SLCOI1B1 ¢.521CC) lién quan dén phoi nhiém
atorvastatin (AUC) cao hon 2,4 14n so v&i nhimg ngudi khong mang blen thé gen nay (c S21TT):
Qu4 trinh hip thu atorvastatin vao gan bj suy glé.m do ycu t6 di truyen cung c6 thé xay ra &
nhitmg bénh nhén nay. Tuy nhién, hju qua tiém 4n dbi v4i hidu qua didu trj van chua duge xac
dinh r6.

14. QUY CACH PONG GOI

- Hdp 3 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& hudng dén sir dung.
- Hop 6 vi Alw/Alux 10 vién, kém t& huéng dén sir dung.
- Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng dén st dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu kién bao quéan: D& & noi khd réo, tranh dnh séang, nhiét d khong qua 30 °C.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san xudt

Tiéu chuén chét lwgng: DDVN

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Céng ty TNHH MTV Dugc phim LA TERRE FRANCE

Lo B3-1, géc dudng D4-N1, khu cdng nghiép Huu Thanh, X& Hyu Thanh, Huyén Dirc Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.



