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HUGNG DAN SU DUNG THUOC

THHH M X nay chi ding theo don thube
e LIPIS-LTF 20

Néu cin thém théng tin xin hoi  kién bdc si hodc dwgc si

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Mdi vién nén bao phim chira:

Thénh phén hoat chdt: Atorvastatin 20 mg (dwdi dang Atorvastatin calcium trihydrate)

Thinh phin (¢ dwoc:  Microcrystalline  cellulose 101, Croscarmellose  sodium,
Hydroxypropylcellulose, Polysorbate 80, Colloidal silicon dioxide, Magnesium stearate,

Lactose monohydrate, Hypromellose 606, Polyethyvlene glycol 6000, Purified tale, Titanium
dioxide.

2. DANG BAO CHE CUA THUOC
Vién nén bao phim.
Mé 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 huyét:

HB trg cho ché d @n kiéng trong diéu trj ting cholesterol toan phén, cholesterol lipoprotein ty
trong thiip (LDL-C), apolipoprotein B (apo B) va triglyceride (TG) va gitip lam tang cholesterol
lipoprotein ty trong cao (HDL-C) & ngudi lom ting cholesterol huyét nguyén phit (tang
cholesterol huyét c6 tinh gia dinh di hep tir va khéng c6 tinh gia dinh) va tang lipid huyét phéi
hep (hén hgp) (nhém Ila va IIb theo phin logi clia Fredrickson).

H& trg cho ché d§ 4n kiéng trong diéu tr tang triglycerid huyét (nhom 1V, theo phin loai cla
Fredrickson) & ngudi 1ém. Diéu tri cho ngudi 16m c6 rdi loan beta lipoprotein méu (nhém 111 theo
phén loai Fredrickson) ma khéng c6 dép {mg ddy du véi ché ¢ an,

Lam giém cholesterol todn phin va LDL-C & céc bénh nhén c6 ting cholesterol huyét ¢o tinh
gia dinh dbng hop tir.

D phang bénh Iy tim mach ¢ ngiecri lém:

D6i voi nhig bénh nhin khong co biéu hién tim mach (CVD) rd rang trén ldm sdng, va nhimg
bénh nhéin c6 hodic khing c6 rdi loan lipid méu, nhung c6 cic yéu td nguy co clia bénh tim mach
vénh (CHD) nhu hat thudc, ting huyét 4 ap, dai thdu dudmg, HDL - C thap, hogc nhitng bénh nhén
tién sir gia dinh miic bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin diroe chi dinh dé:

- Giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhéi méu co tim (M),

- Giam nguy co ddt quy.

- Gidm nguy ¢o cho qud trinh tai théng mach va con dau thit ngue.

Di v&i nhitng bénh nhén cé biéu hién bénh mach vanh 18 rang trén 1dm sing, atorvastatin dioe
chi dinh dé:

- Giam nguy o nhdi méu co tim.

- Gidm nguy co dét quy.

- Giam nguy co cho qud trinh tdi théng mach.

- Giam nguy co phéi nhép vién do suy tim sung huyét (CHF).
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stalih dugc chi dinh hd tro cho ché @5 dn kiéng nhéim lam gidm cholesterol todn phén,

DL, apoB & tré em trai va tré em gdi dd co kinh niu]rét tir 10 - 17 tudi c6 tinh trang ting
E5¢€rol médu c6 tinh gia dinh di hop tir va sau khi diéu tri bang ché do an kiéng thich hop
nhin viin con nhimg dic diém dudi day:

- Mirc LDL-C viin > 190 mg/dL hodc

- Mitc LDL-C vin > 160 mg/dL va

« C6 tién st gia dinh c6 bénh tim mach sém hodc
» Cd it nhdt 2 yéu t6 nguy co tim mach khac

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Céch dimg: Thube duge dimg dudmg udng, 1 1dn trong ngay vé c6 thé ding & bt k¥ thoi diém

ndo trong ngay, co kém theo hodic khéng kém theo thie an.

Trude khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, ¢in cb géng kiém sodt cholesterol méu ting bang

ché dé an hop 1y, tip thé dyc va gidm cdn & cde bénh nhin béo phi, va diéu tri céc bénh 1y co

ban. Céc bénh nhin nén duy tri ché 43 an giam cholesterol chudn trong qué trinh ditu tri bing

atorvastatin.

Lidu ding nim trong khodng tir 10 dén 80 mg m3i ngay. Liéu dimg khoi déu va duy tri nén duge

cy thé hoa cho timg bénh nhén tiy theo mire LDL-C ban ddu, mye tiéu dicu tri, va dép {mg cia

bénh nhén. Sau khi khéri diu didu rj vvhotic trong qud trinh chudn liéu clia atorvastatin, cin

phén tich nbng d lipid trong vong tir 2 dén 4 tuin va theo do6 dieu chinh li¢u cho phu hop.

Trong trudmg hop lidu cdn ding khéc véi ham lugng ¢6 sin, nén sir dung ché phdm khac c6 ham

hegmg thich hop theo hudng dén cia béc sT hodic duge sf.

Litu lugng

Réi loan lipid huyét

Phéin 16n céc bénh nhin duge kiém soat véi liéu 10 mg/lin/ngay. Dép ﬁngndiéu tri xudt hién rd

ring trong vong 2 tudn, va dap img tdi da thudng dat duge trong vong 4 tudn. Dap (mg ndy duge

duy tri trong quad trinh sir dung lau dai.

Téing cholesterol huyét cé tinh gia dinh dong hop tic

Hién chi cé dir lidu gi¢i han.

Uéing 10 - 80 mg mdi ngdy. Trén nhitng bénh nhén nay, nén ding phdi hgp v ce li¢u phép ha

lipid huyét khae (vi dy nhu thdm tich LDL) ho#c sir dung khi khdng con céc liéu phdp khic.

Phing bénh tim mach: Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mgch, liéu ding 14 10

mg/ngdy. C6 thé tang liéu dé dat ndng 49 cholesterol (LDL-C) theo huéng din hién hanh.

Nguedri suy gan: Nén thin trong khi sir dung, Chong chi dinh ¢ bénh nhén cé bénh gan tién trién.

Ngudi suy than: Bénh thin khong lam énh huémg dén néng dd atorvastatin trong huyét tuong

hay mirc d9 giam LDL-C ciia atorvastatin. Do d6 khong can phéi diéu chinh liéu & cde bénh

nhén nay.

Str dung & ngudi cao tudi: Dic tinh vé an toan va hidu qué cia thude & nhimg bénh nhén trén 70
L % ® g £ X #

tudi sir dyng mire khuyén cdo 12 twong tir so véi nhom doi tugng tong quat.

Diing phdi hop vdi cde thude khédc
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s/ cONS Wenk#hin ding clarithromyein, itraconazol, hogc & bénh nhan bj HIV ding két hop
DL’;?@ ipavir i ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir va ritonavir,
m j pagk atorvastatin nén giGi han dén liéu 20 mg, va nén cé ddnh gid 1dm sing thich hop dé
gyt dung licu atorvastatin thiip nhét cdn thiét.
(. --a_v-f'" dimg chit (e ché protease HIV 14 nelfinavir hogc chit irc ché protease viém gan C
i boceprevir, diéu tri bing atorvastatin nén gi¢i han 10 liéu 40 mg, va nén c6 ddnh gid lim sing
thich hop dé diam bao lidu atorvastatin cin thiét dang diing 12 thitp nhat.
( bénh nhan ding eyclosporin hofic chét e ché protease HIV (tipranavir v ritonavir) hode chélt
{rc ché protease cla virus viém gan C (telaprevir), nén trdnh di€u tri bing atorvastatin.
(3 bénh nhén bj HIV ding lopinavir két hop véi ritonavir, nén thin trong khi ké toa atorvastatin
v str dung liéu ciin thiét thip nhét.
() nhimg bénh nhan viém gan C dang ding thude khing virus elbasvir/grazoprevir hodc
letermovir dé dir phong nhiém cytomegalovirus ddng thei v6i atorvastatin, lidu atorvastatin
khong duge vugt qui 20 mg/ngay.
Viée sir dung ddng thei cdc thude ha lipid mau nhém statin voi cde thude diéu tr HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhat li tiéu co
viin, than hu din dén suy thin va cé thé gdy i vong.
Tré em:
Tiing cholesterol huyét:
Vigc sir dung thu&: trén tré em chi nén duge thye hién b cée bac si ¢6 kinh nghiém trong diéu
tri tang lipid huyét & bénh nhi v cin thuomg xuyén dénh gid tién trinh diéu tri.
V6i céc bénh nhén bj tang cholesterol huyét 6 tinh chét gia dinh di hop tir tir 10 tudi trd lén.
lidu khéi diu khuyén cdo cia atorvastatin 13 10 mg mdi ngay. Co thé ting lidu hang ngay lén
dén 80 mg theo mitc d4p img va kha niing dung nap thuéc.
Liéu ditng nén cd thé héa theo myc tidu diéu trj khuyén cdo. Céc dot diéu chinh phai duge thyc
hién theo céc khoang théri gian tir 4 tudn trér 1én. Vige diéu chinh liéu ding dén 80 mg mbi ngay
duge cén cif trén dit lidu nghién ciru & ngudi 16m va dir ligu lim sang han ché tir céc nghién el
trén tré em bj ting cholesterol huyét ¢d tinh gia dinh dj hgp .
C6 it dit liéu vé an toan va hiéu qué trén tré em bj tang cholesterol huyét cé tinh gia dinh di hop
tir tir 6 - 10 tudi,
Tang nguy co tdn thuong co khi sir dung statin dng théi véi cde thude sau:
- Gemfibrozil
- Cée thube ha cholesterol mau nhém fibrat khéc
- Niacin liéu cao (> | g/ngay)
- Colchicin
Viée sir dung ddng thoi cée thude ha lipid mau nhém statin v6i cic thude diéu trj HIV v viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam téng nguy co gy ton thuong co, nghiém trong nhét 12 tiéu co
viin, thin hu din dén suy than va co thé gdy tir vong.

5. CHONG CHI PINH

Qua min voi atorvastatin hofic bit ky thanh phin néo ctia thube,

Méc bénh gan tién trién hodic ting dai diing khdng rd nguyén nhin transaminase huyét thanh
virgt qua 3 lin gidi han trén cua mire hinh thudng,
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- Niacin lidu cao ( > 1 g/ngay)

- Colchicin

Viée sir dung ddng thoi cdc thube ha lipid mau nhom statin véi cée thude diéu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé 1am téng nguy co gy ton thuong co, nghiém trong nhit la tiéu cor
vén, than hu dan dén suy thin va c6 the gy tir vong.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh hwing trén gan

Atorvastatin, ciing nhu céc thudc hg lipid khac cing nhém, c6 lién quan dén bét thubmg vé chire
ning gan. Tang dai ddng transaminase huyét thanh (vuot qua 3 lan gidi han trén ctia mie binh
thuémg & hai hay nhiéu 14n do) xudt hién & 0,7 % bénh nhdn sir dung atorvastatin trong céc thi
nghiém lam sang. Ty 1¢ xudt hign cic xét nghiém bt thuwdmg ndy lan lugt 1a 0,2 %; 0,2 %; 0,6
9% v 2,3 % tuong (mg vai cde liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg vi 80 mg,

Cin thye hién cdc xét nghiém enzym gan trude khi bit diu diéu tri bing statin va trong trudmng
hep chi dinh 14m sdng yéu cdu xét nglr':iém sau dé, Bénh nhén ¢6 cde ddu higu hoge triéu chimg
goi ¥ tdn thuomg gan nén dugc tién hanh xét nghigm chirc ning gan. Cde bénh nhdn co
transaminase ting cdn duoe theo ddi cho dén khi transaminase trd vé binh thudmg. Néu ALT
hay AST ting cao hon 3 1&n giéi han trén clia mite binh thudmg kéo dai, cn gidm lidu hay ngimg
sir dung atorvastatin. Nén thén trong khi sir dung atorvastatin & céc bénh nhédn udng nhiéu rugu
va/holic c6 tién sir bénh gan. Chong chi dinh sit dyng atorvastatin cho céc bénh nhan c6 bénh
gan tién trién hay tang transaminase dai ding khong rd nguyén nhan.

Anh hieomg trén co xuomg:
Gidng nhu cdc chit tre ché HMG - CoA reductase khéc, trong mét sb truomg hop hiém g?,
n

-

atorvastatin c6 thé anh huéng dén co xuong va gdy dau co, viém co va bénh co ¢6 thé tién tri
thanh tiéu cor vén, mét tinh trang c6 khé nang de doa tinh mang déc trung boi nong do creatine
kinase (CK) ting cao rd rét (> 10 lan ULN), myoglobinaemia va myoglobin nigu c6 thé dén dén
suy thin.

Rét hiém béo cdo vé bénh co hoai tir qua trung gian mién djch (IMNM) trong hodc sau khi diéu
trj bing mit sO statin. IMNM c6 dic diém 1dm sang l& yéu co gn dai ding va tang creatine
kinase huyét thanh véin ton tai mdc di ¢ ngimg diéu tri bang statin,

Trude khi diéu tri:
Cén ké don atorvastatin mdt cdch thin trong & nhimg b¢nh nhén ¢6 cdc khuynh huémg gy tiéu
cor viin, Nén do mirc CK tride khi bt ddu diéu trj bing statin trong cde tinh hudng sau:

+ Suy giam chitc ning thén,

+ Nhuge gidp,

+ Tién sir ban than hodc tién sir gia dinh mic bénh co di truyén,
+ Tién sir bj bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude do,

+ Tién sir bénh gan vivhofic ubng nhiéu rrgu,
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Shhan cao tudi (> 70 tudi) ¢6 nhimg yéu 1d nguy co bj tidu co vin,

: '| hudng c6 thé xdy ra sy gia tang ndng do trong huyét tuong, ching han nhir twong tic
Gt s dbi tugng bénh nhan dac bidt.

TOF r.;?n hop nay nén cin nhiic lgi ich/nguy co vi theo ddi bénh nhin trén ldm sing
M tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lin gi6i han trén ciia mic binh thuime,

ong nén bt dau diéu trj biing statin.

Po creatine kinase:

Khong nén do creatine kinase (CK) sau khi tap thé duc ging sire hofic khi ¢6 bat ky nguyén nhin
khéc 1am ting CK vi diéu nay lam cho viée xde dinh gid trj tro nén kho khiin. Néu nong 4 CK
tang cao déng ké lic ban ddu (> 5 lin ULN), nén do lai ndng dg trong véng 5 dén 7 ngay sau do
dé xdc nhin két qua.

Cén nhéc theo ddi creatin kinase (CK) trong truémg hop:

o Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhimg truémg hop: Suy gidm chire
niing than, nhutge gidp, tién sir ban thin hofic tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tidn sir bj
bénh co do sir dung statin hode fibrat trude do, tién sir bénh gan vi/holic ubng nhiéu rugu,
bénh nhin cao wdi (> 70 twdi) cb nhimg yéu td nguy co bi tiéu co van, khi ning xdy ra tuong
tic thude va mot sb ddi trong bénh nhn ddc biét. Trong nhitng trudmg hop nay nén cin nhéc
lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhin trén lim sang khi diéu trj biing statin, Néu két qua xét
nghiém CK > 5 l4n giGi han trén ctia mite binh thutmg, khong nén bét du diéu trj bing statin.

« Trong qué trinh diéu tr biing statin, bénh nhan cin théng bdo khi ¢6 céc biéu hién v& co nhu
dau co, clmg co, yéu co ... Khi ¢é cdc biéu hign niy, bénh nhén cin 1am xét nghigm CK dé co
¢éc bién phap can thiép phi hop.

Trong khi diéu tri:
» Bénh nhén phi duge yéu cdu bdo cdo ngay tinh trang dau co, chudt rit, hoge suy nhuoe, dge
biét néu kém theo tinh trang kho chju hogc sot.

« Néu cdic triéu chimg nhu vy xdy ra mmg khi bénh nhin dang didu trj bing atorvastatin, thi
nén do mae CK ctia bénh nhan. Néu cdc nong 4 nay duge phat hién 13 ting cao déng ké (> 5
lin ULN), nén ngimg diéu trj.

« Néu cdic triéu chimg co nghiém trong va gy khé chju hing ngdy, ngay cd khi ndng d§ CK ting
1&n dén < 5 x ULN, nén xem xét ngimg diéu trj.

« Néu cdc triéu chimg thuyén gidm va ndng do CK trd lgi binh thudmg, thi c6 thé xem xét vige
sir dung lai atorvastatin holic sir dung statin thay thé & liéu thip nhét va c6 sy theo doi chit che.

+ Atorvastalin phéi ngimg néu xdy ra ting nong d CK (> 10 x ULN) ddng ké vé mat lam sing,
hofic néu chiin dodn hodc nghi ngdr tiéu co vén.

Piéu tri ddng thoi véi cée thube khac:

Niguy co tiéu co van ting 1n khi atorvastatin duge cho dimg déng thoi véi mot s6 thube ¢6 thé
lam tang ndng dg atorvastatin trong huyét twong nhir chit (e ché manh ciia CYP3A4 hogc
protein vin chuyén (vi dy ciclosporin, telithromycin, clarithromyein, delavirdine, stiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chit (rc ché protease HIV bao gdm
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy co méc bénh vé co ciing c6 thé
ting lén khi ding déng thoi gemfibrozil va cde din xuat acid fibric khéc, boceprevir,
erythromyein, niacin, ezetimib, telaprevir, hodc két hop tipranavir/ritonavir. Néu ¢6 thé, nén
xem xét cdc liéu phép khée (khéng tuweng tic) thay vi céc thude niy.

Trong céc trudmg hop ciin cho ding ddng thoi céc thude niy véi atorvastatin, nén cin nhic thin
trong loi fch va nguy co cta vige diéu tri dong ther, Khi bénh nhén duge cho dimng cée thude
lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong, nén ding liéu atorvastatin t6i da thép hon.
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T3 ong truémg hop ding chét tre ché CYP3A4 manh, nén cin nhic ding liéu khoi diu

A A\thiip hom va nén theo dai ldm sang thich hgp cho cic bénh nhén nay.
" ] déng thori atorvastatin v cdc ché phim toan thin cia acid fusidic holc trong vong
Jhi ngumg diéu tri bang acid fusidic. (3 bénh nhén cén sir dung acid fusidic toan than,
fd diu tr bing statin trong subt thir gian diéu tri bang acid fusidic. Da co bao cdo b
20 Servan (bao gdm mét sb trudmg hop tir vong) & bénh nhin duge cho dimg két hop acid

fusidic va statin. Khuyén bénh nhén nén tim kiém i vén y té ngay néu hg co bat ky tri¢u chimg
nao nhu yeu co, dau hode ting nhay cam.

Diéu tri bilng statin ¢4 thé duge tiép tuc 7 ngay sau lidu acid fusidic cubi ciing.

Trong cde trudmg hop ngoai 1¢, néu cin ding acid fusidic toan than kéo dai, vi dy nhu dé dicu
trj nhi#m khudn nang, chi nén cin nhiic diing dong thdi atorvastatin va acid fusidic trén timg
truremg hop cu thé va dudi sy gidm st y té chat che.

Tré em

Khéng quan sat thiy ¢o anh huong lam sing déng k& ndo 1én sy ting trudmg va trudmg thanh
gidi tinh trong mdt nghién céru 3 nam dya trén danh gid sy trudmg thanh va phit trién tong the,
dénh gia theo giai doan ddy thi Tanner, va do chiéu cao va cin ning.

P thdo duong

Mot sé biing chimg cho thiy riing statin nhu mot logi thude lam ting dwdmg huyét va & mjt s
bénh nhiin nguy co cao mac bénh dai thio duémg trong trong lai c6 thé tao mire ting lugng
tiromg huyét khi chinh thire mac bénh déi théo duong. Tuy nhién, nguy co ndy vuot trdi hon
nhds vie gidm nguy co mach méu khi diing statin va do dé khéng phai 14 Iy do dé ngimg diéu
trj bing statin. Cén theo ddi bénh nhén ¢ nguy co (glucose lic doi 5,6 - 6,9 mmol/L, BM1 > 30
kg/m, téng triglyceride, ting huyét dp) ca trén lim sing va sinh hda theo hudmg din quéc gia.

Dot quy xudt huyét

Phéin tich post-hoc ctia mt nghién ctru lim sang trén 4.731 bénh nhin khéng ¢é bénh mach
vanh, da bj dot quy hay ¢6 con thiéu mau cuc b) thodng qua trong 6 théng trrde d6 va bat diu
ding atorvastatin 80 mg cho thdy ty 1¢ djt quy xudt huyét & nhém ding atorvastatin 80 mg cao
hom so véi nhém ding gid duge (55 bénh nhiin ding atorvastatin so vai 33 bénh nhin ding gia
duoe). Bénh nhéin bi ddt quy xuét huyét trong danh sach dudmg nhu ¢6 nguy co tang dt quy
xudit huyét téi phdt (7 bénh nhan ding atorvastatin so véi 2 b¢nh nhin dung gia dugce). Tuy
nhién, nhimg bénh nhin diéu trj bing atorvastatin 80 mg, bat ki loai dét quy ndo (265 so véi
311) va bénh mach vanh (123 so véi 204) déu it gap hon.

Chitc nang ngi tiét

DA 6 béo cdo vé tang mite 4 hemoglobin Ale (HbA1c) va dudmg huyét khi doi véi cac thube
irc ché HMG - CoA reductase, ké ca atorvastatin. Tuy nhién, yéu t6 1oi fch trén tim mach cia
statin |4 cao hon so véi nguy co gy ting glucose huyét, do d6 khong nén dimg dicu trj véi statin.
Bénh nhan 6 nguy co (ndng @9 glucose khi déi tir 5,6 dén 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ting
triglyceride, tang huyét 4p) nén dugc kiém soét ca vé 1am sing va sinh héa theo huémg din qube
gia.

Bénh phoi ké

Céc trudmg hop dic biét bj bénh phéi k& da duge bao cdo véi mit sb statin, dic bigt 14 khi diéu
tri kéo dai. Céc ddu higu bénh c6 thé bao gbm tho dbe, ho khan va suy giam sirc khoe tong the
(mét moi, gidm cén va sdt). Néu nghi ngér mdt bénh nhin da xuit hién bénh phoi k&, nén ngimg
ding statin.

Tang nguy co tn thirong cor khi sir dung statin dbng thiri voi cde thude sau:
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/05 dung ddng thai céc thude ha lipid mdu nhém statin véi ede thube dieu tri HIV va viém
i siéu vi C (HCV) cé thé 1am tang nguy co gdy tdn thuong co. nghiém trong nhét 1A tiéu co
viin, thin hu ddn dén suy thin va cé thé gay tir vong.

Thude cé chira lactose monohydrate, chinh vi viy véi nhitg bénh nhéin ¢6 vin dé di truyén hiém
gdp nhu khéng dung nap voi galactose, thidu men tiéu héa lactose (Lapp lactase) hodc méc hoi
chimg réi loan hip thu glucose - galactose khong nén ding thude ndy.

Thude nay chia it hon | mmol natri (23 mg) moi vién, tite 12 vé co ban "khéng c6 natri”.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU

Thivi ky mang thai

Chdng chi dinh ding atorvastatin trong thoi ky mang thai.

Khong ¢6 thir nghiém 1am sing c6 kiém sodt cia atorvastatin dwrgc tién hanh trén phy nit mang
thai. Mt sb it béo céo vé di tat bim sinh sau khi ding thude trc ché HMG - CoA reductase duge
ghi nhéin. Céc nghién ctru trén ddng vét cho thiy thude ¢o dge tinh trén sinh san.

Phy nit mang thai sir dung atorvastatin ¢6 thé lam giam néng d& mevalonate (tién thin cia
cholesterol) & thai nhi

Thvi k¥ cho con ba
Chéng chi dinh ding atorvastatin trong théi gian cho con bil.
Chua 10 atorvastatin ¢6 béi tiét qua sita me & ngudi hay khong. Do c6 kh niing xuét hién céc

tc dung khdng mong mudn (ADR) ning nén cdc ba me dang sir dung atorvastatin khdng nén
cho con b,

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chura c6 béng chimg v& anh hudng cia thude 1én kha ning 14i xe, vin hanh mdy moée. Tuy nhién
cdn uu ¥ cde tée dung phy nhu dau dAu, chéng mat, nhin mé ¢6 thé xay ra trong théri gian ding
thube.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Anh huomg ciia cde thude dimg déng thai [én atorvastatin

Atorvastatin duge chuyén hoa boi cytochrome P4350 3A4 (CYP3A4) vé 1 chét nén ciia cdc chit
vin chuyén gan, bao gbm polypeptid vén chuyén anion hiru co 1B1 (OATP1BI) va 1B3
(OATP1B3). Cée chit chuyén hoa cua atorvastatin cling 1a cht nén ciia OATP1B1. Atorvastatin
ciing duge xéc dinh la chit nén cla cde chit vin chuyén nguoe nhu P-glycoprotein (P-gp) va
protein khéng ung thir vii (BCRP), nhitng yéu tb ndy c6 thé han ché sy hép thu tai rudt va thai
trir qua mét cla atorvastatin. Ding déng thisi cdc thude 13 chit (e ché CYP3A4 hoiic céc protein
véin chuyén c¢6 thé lam tAng ndng do atorvastatin trong huyét trong va lam téng nguy co mic
bénh 1y co. Nguy co nay cling cO thé tang Ién khi p]-réi hop atorvastatin vin cac thude khdc c6
kha nang gdy bénh Iy co, ching han nhu cdc ddn xudt acid fibric va ezetimibe.

Céc chit trc ché CYP3A4

Céc chit trc ché manh enzym CYP3A4 d2 dwoc chimg minh I lim tang déng ké nong d9
atorvastatin trong huy¢t twong (xem Béng 1 va thong tin cy thé bén dudi). Viée ding dong thoi
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diivc ché manh CYP3A4 (vi dy: ciclosporin, telithromyein, clarithromycin, delavirdine,
1 ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, mot s6 thube khang vipls
i#m gan C nhu elbasvir/grazoprevir, v cic thude ire ché protease HIV bao gom
Jopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v.) nén duge tranh néu cé thé. Trong
N, g 5ng thé tranh duee viée phdi hop cdc thude ndy vdi atorvastatin, cin cén nhéc sir

SO nefieu khoi dau va lidu tdi da thap hon cua atorvastatin, ddng thixi theo ddi ldm sing thich

==

h cho bénh nhan (xem Béng 1).

Céc chit te ché CYP3A4 mirc dd trung binh (vi dy: erythromyein, diltiazem, verapamil va
fluconazole) cé thé lim ting nong dd atorvastatin trong huyé} tuong (xem Béang 1). Nguy co
miic bénh 1y co di duge ghi nhin khi sir dung erythromyein phoi hgp véi statin. Cée nghién ciu
vé tuong tée gitta amiodarone hodic verapamil vii atorvastatin chua dugce tién hanh, tuy nhién
cd hai thube nay déu da duge biét dén 14 chit e ché hoat tinh CYP3A4, va vige phoi hop véi
atorvastatin 6 thé 1am ting mitc 86 phoi nhidm atorvastatin. Do 6, nén cdn nhic sir dung liéu
t6i da thiip hom ctia atorvastatin va theo d&i [am sang phit hgp khi sir dyng déng thoi voi cic chit
irc ché CYP3A4 mirc 49 trung binh. Khuyén céo theo ddi 1dm sang phi hop sau khi bt ddu hoge
diéu chinh lidu cta cée thube irc ché nay.

Cdc chdt cdm ing CYP3A4

Ding ddng thdi atorvastatin voi cdc chit cam (mg cytochrome P450 3A (vi du: efavirenz,
rifampin, cdy St. John's Wort) ¢é thé din dén giam nong do atorvastatin trong huyét tuong véi
mirc d8 khac nhau. Do rifampin ¢6 co ché tuong téc kép (20m cdm (g cytochrome P450 3A
vi trc ché chit vin chuyén OATP1BI tai té bao gan), nén khuyén co ding dzn‘g thri atorvastatin
vé rifampin. Viéc ding atorvastatin sau khi da dung rifampin c6 lién quan den vi¢e giam dang
ké néng 49 atorvastatin trong huyét twong. Tuy nhién, anh huémg cta rifampin dén ndng 49
atorvastatin trong té bao gan hién chua duge xdc dinh rd. Néu khéng thé trinh duge vige sir
dung ddng théri, cin theo doi hi¢u qua diéu tri mét cach cdn thin cho bénh nhan.

Chdt i ché protein vin chuyén

Chit irc ché protein vin chuyén 6 thé 1dm ting mirc dd phoi nhiém toan thn cla atorvastatin.
Ciclosporin va letermovir déu la céc chit (e ché céc chiit viin chuyén lién quan dén qua trinh
phén bd clia atorvastatin, cu thé 1a OATPIB1/1B3, P-gp va BCRP, din dén tang mitc dg phoi
nhi&m todn than cta atorvastatin (xem Bang 1). Anh huémg ciia viée tre ché cdc cht vin chuyén
héip thu & gan dén mire 4§ phoi nhidm cia atorvastatin trong té bao gan hién vin chua ro. Neéu
khong thé tranh vide ding ddng thai, khuyén céo giam lidu va theo doi 14m sing dé dinh gié
hiéu qua diéu tri (xem Béng 1).

Khong khuyén cdo sit dyng atorvastatin & nhimg bénh nhén ding letermovir ddng thdi véi
ciclosporin.

Gemfibrozil /ede dén xudt acid fibric

Viée sit dung fibrat don 1é ddi khi €6 lién quan dén cdc bién cb trén co, bao gm cé tidu co vén
(thabdomyolysis). Nguy co gap phai cac bién cb ndy 6 thé ting 1én khi sir dung dOng thoi cde
diin xudt acid fibric va atorvastatin. Néu khong thé tranh viéc ding dong thai, nén sir dung ligu
atorvastatin thip nhit c6 th dé dat duge muyc tiéu didu trj va cin theo dai bénh nhin mjt cich
phi hop.

Ezetimibe

Viée st dung ezetimibe ¢6 lién quan d&n cdc bién ¢b trén co, bao gbm cd tiéu co vén
(rhabdomyolysis). Do dé, nguy co xdy ra céc bién c6 ndy c6 thé ting 1én khi ding dong thoi
ezetimibe va atorvastatin, Khuyén cdo theo ddi 1am sing thich hgp cho cac bénh nhén nay.
Colestipol

Néng do huyét tuong cia atorvastatin va cée chit chuyén héa cé hoat tinh cia né thip hon (ty
1é nong d¢ atorvastatin: 0,74) khi colestipol duge ding dong thei véi atorvastatin, Tuy nhién,
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gu@y/mic bénh co, bao gdm lidu co vin, ¢6 thé tang Ién khi ding dbng thé acid fusidic

Orditime toan thin voi statin. Co ché clia tuong tée nay (duoe lye hoe hay duge dong hoe, hodie ca
hai) hién vin chua duge biét 6. DA ¢o bio cdo vé cde trudmg hop tiéu co vin (bao gom cd ti
vong) & nhimg bénh nhin sir dung phdi hop nay.

Néu cén diéu tri bing acid fusidic dudmg toan thin, cin ngimg diéu trj bing atorvastatin trong

sudt thari gian ditng acid fusidic.

Colchicine .

Mac di chura ¢6 nghién ciru tuong tic gilta atorvastatin va colchicine, da ¢6 cic bio céo ve

trrémng hop méc bénh co khi ding dong théi atorvastatin véi colchicine, Do do, can thén trong

khi k& don atorvastatin cting vii colchicine.

Daptomycin

Céc truomg hop méc bénh co vivhodc tiéu co vin da duge béo cdo khi ding thube tre ché HMG-
CoA reductase (vi dy: atorvastatin) ddng thoi vi daptomycin. Néu khong thé tranh viée ding
ddng thdi, cin theo ddi 14m sang thich hop.

Anh huémg clia atorvastatin dén cde thude dung dong thii

Digoxin

Khi ding ddng théi nhiéu lidu digoxin véi atorvastatin liéu 10 mg, nong dd digoxin & trang théi
&n dinh ting nhe. Cin theo ddi phi hgp d6i véi cdc bénh nhin dang ding digoxin.

Thude trdanh thai dwdng uing

Sir dyng dbng thi atorvastatin véi thubc trénh thai dudmg ubng 1am ting ndng dé norethindrone
va ethinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin

Trong mjt nghién ciru lim sang trén cic bénh nhan dang diéu tri warfarin man tinh, viéc ding
déng thovi atorvastatin 80 mg méi ngdy vai warfarin gdy ra sy gidm nhe thoi gian prothrombin
(khodng 1,7 gidy) trong 4 ngdy diu digu tri, sau d6 tré lai binh thuéng trong vong 15 ngay ké tir
khi béit diu diéu trj véi atorvastatin. Mic di chi ¢6 rit it bio cdo vé twong tic chong dong méu
c6 ¥ nghia 1dm sing, nhung cdn xée dinh théi gian prothrombin trude khi bt diu dicu tri
atorvastatin & nhitng bénh nhén dang ding thudc chong dong nhom coumarin, vi theo ddi
thuémg xuyén trong giai doan ddu diéu trj dé dam bao khong co thay dbi ding ké vé thiri gian
prothrombin. Khi dé dat duge théi gian prothrombin bn dinh, ¢6 thé theo dai thoi gian ndy theo
ciic khodng thoi gian duge khuyén céo thong thudmg déi véi bénh nhin ding thube chong dong
nhém coumarin. Néu liéu atorvastatin duge thay dbi hofic ngimg sir dung, cgiu lip lai quy trinh
theo ddi twong tw. Didu tri véi atorvastatin khong c6 lién quan dén chay mau hofic thay doi thii
gian prothrombin & nhimg bénh nhin khéng sir dung thube chdng dong.

Tré em

Cic nghién ciru vé tuong the thube — thude chi duge thye hién trén nguai lén. Mite 49 twong téc
& déin sb nhi khoa hién chua duge biét 1. Céc twong téc thude di néu & trén danh cho ngudi lén
vii cée canh bdo trong muc Canh bdo va thén trong khi dimg thude cin duge xem xét khi dp
dung cho déi tugng nhi khoa.

Twong tde thube
Bang 1: Téc dfng cha cdc thube dung ddng thoi dén duge ddng hoc cla atorvastatin
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2 lan/ngiy, trong 14 ngdy

Atorvastatin
Ve ddng ther va Ty 16
u dung Lidu (mg) | AUC Khuyén cdo lam sing#
BE- &
Glecaprevir 400 mg mdt lin | 10 mg mot | 83 Ding déng thii véi cée thube co
mdi ngdy / Pibrentasvir 120 | ldn moi chira glecaprevir hodic pibrentasvir
mg mdt ldn mdi ngdy, trong 7 | ngdy, trong 4 chéng chi dinh.
ngay 7 ngay
Tipranavir 500 mg x 2|40 mg vao |94 Trong céc truimg hop cin thiét phai
lan/ngay / Ritonavir 200 mg x | ngay 1, 10 ding dong thoi véi atorvastatin,
2 lan/ngdy, trong 8 ngay (tir [ mg  vdo khong nén wvwgt qué liéu 10 mg
ngiy 14 dén ngay 21) ngay 20 atorvastatin mdi ngay., Khuyén cdo
theo ddi ldm sing dbi véi nhimg
Telaprevir 750 mg mdi 8 gio, | 20 mg, liéu | 7.9 bénh nhan nay.
trong 10 ngay duy nhét
Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngdy, | 10 mg mdi | 8,7
lidu dn dinh ngdy, trong
28 ngay
Lopinavir 400 mg x 2 1dn/ngay | 20 mg mdt [ 5.9 | Trong cée trudng hop cin thiét phai
/ Ritonavir 100 mg x 2|lin  mdi ding ddng théi voi atorvastatin,
lan/ngay, trong 14 ngdy ngy, trong khuyén cdo sir dung liéu duy tri thip
4 ngay hon cuia atorvastatin. D&i véi cic
lieu atorvastatin vugt qua 20 mg,
Clarithromycin 500 mg x 2 | 80 mg mdt | 4,5 céin theo di 1dm sang ddi véi nhimg
lAn/ngay, trong 9 ngay mdi bénh nhin nay.
ngdy, trong
8 ngdy
Saquinavir 400 mg x 2|40 mg mdt[3,9 | Trong cdc trudmg hop cdn thiét phai
lan/ngdy / Ritonavir (300 mg x | ln mdi ding ddng thoi véi atorvastatin,
2 lAn/ngdy tir ngay 5-7, ting | ngdy, trong khuyén cdo sir dyng liéu duy tri thap
lén 400 mg x 2 ldn/ngdy vdo | 4 ngdy hon cua atorvastatin. D&i véi céc
ngiy 8), tir ngdy 4-18, ding liéu atorvastatin vugt qué 40 mg,
sau khi udong atorvastatin 30 cin theo ddi lim sang cho nhimg
phiit bénh nhén nay.
Darunavir 300 mg x 2|10 mg m{t| 34
ldn/ngdy / Ritonavir 100 mg x | lin ~ moi
2 lan/ngay, trong 9 ngdy ngity, trong
4 ngay
Itraconazole 200 mg mot lin | 40 mg, lidu | 3,3
mdi ngdy, trong 4 ngiy duy nhat
Fosamprenavir 700 mg x 2| 10 mg mét | 2,5
ldn/ngdy / Ritonavir 100 mg x | lin moi
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ngay, trong
4 ngay
10 mg mdt | 2,3
lin mdi
ngiy, trong
4 ngay
Elbasvir 50 mg mdt lin mdi | 10 mg, liéu [ 1,95 | Liéu atorvastatin khdng nén vugt
ngdy / Grazoprevir 200 mg | duy nhit qué 20 mg mdi ngay khi ding dong
mot 1in mdi ngdy, trong 13 théi véi cde san phim c6 chima
ngay elbasvir hofic grazoprevir.
Letermovir 480 mg mdt ldn | 20 mg, liéu | 3,29 | Lidu atorvastatin khong nén vugt
mdi ngdy, trong 10 ngdy duy nhit qua 20 mg mdi ngay khi ding déng
théri v cdic san p cO chima
letermovir.
Nelfinavir 1250 mg x 2|10 mg mdi| 1,74 | Khong c6 khuyén cdo cy thé.
lan/ngdy, trong 14 ngdy ngiy, trong
28 ngay
Nudc ép budi chiim, 240 mL | 40 mg, liéu | 1,37 | Khéng khuyén céo dimg dong thoi
moi ngay* duy nhat mét luong 1ém nuée ép budi chim
va atorvastatin.
Diltiazem 240 mg mdt lin mdi | 40 mg, liéu [ 1,51 | Sau khi bit ddu diéu tri hofic dicu
ngiy, trong 28 ngay duy nhit chinh liéu diltiazem, khuyén cdo
theo dai 1dm sang phi hgp déi véi
nhimg bénh nhén nay.
Erythromyein 500 mg x 4 | 10 mg, liéu | 1,33 | Khuyén cdo gidm lidu tbi da va theo
lan/ngay, trong 7 ngay duy nhit dai 1am sang d8i v&i nhimg bénh
nhén nay.
Amlodipine 10 mg, lidu duy | 80 mg, liéu | 1,18 | Khdng co khuyén cdo cu thé.
nhét duy nhit
Cimetidine 300 mg x 4|10 mg mdt | 1,00 | Khong c6 khuyén cdo cu thé.
lin/ngy, trong 2 tudn lin  mdi
ngay, trong
2 tudn
Colestipol 10 g x 2 lin/ngdy, | 40 mg mdt [ 0,74* | Khong c6 khuyén cdo cy the.
trong 24 tudn lin  mdi|*
ngdy, trong
8 tudn
Hon dich khéng acid chira | 10 mg mdi | 0,66 | Khdng c6 khuyén cdo cy thé.
magnesium va aluminium | ngdy, trong
hydroxide, 30 mlL x 4| 15ngdy

lan/ngay, trong 17 ngay
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600 mg mot lin m3i | 10 mg trong | 0,59 | Khong ¢6 khuyén cdo cu thé.
ng 14 ngay 3 ngay
ifafibin 600 mg mot lin mi [ 40 mg_lidu | 112 | Néukhong thé trinh viée dung déng
efivetrong 7 ngay (ding dong | duy nhat thivi, khuyén cdo nén st dung
i) atorvastalin ~ dong thon  cung
; rifampin, kém theo theo ddi lim
Rifampin 600 mg mt 1an mdi | 40 mg licu [ 020 | sang.
ngdy, trong 5 ngay (liéu ding | duy nhit
cach bigt)
Gemfibrozil 600 mg x 2|40 mg liéu| 1,35 |Khuyén cdo bt diu véi litu khoi
lan/ngiy, trong 7 ngay duy nhit diu thép hom vi theo doi ldm sang
bi v6i nhimg bénh nhan nay.
Fenofibrate 160 mg mot lin [ 40 mg liéu | 1,03 | Khuyén cdo bit ddu voi liéu khoi
mdi ngdy, trong 7 ngay duy nhét ddu thép hon va theo ddi lam sing
d5i véi nhimg bénh nhan nay.
Boceprevir 800 mg x 3[40 mg liéu|23 | Khuyén co bit ddu véi liéu thip
lin/ngiy, trong 7 ngay duy nht hon va theo doi lam sang déi voi

nhimg bénh nhin nay. Liéu
atorvastatin khéng nén vuot qua 20
mg mdi ngay khi ding dong théi véi
boceprevir.

& Biéu thi ty 1¢ gitta cdc phuong phép diéu trj (thude ding dong thoi voi atorvastatin so véi chi
dung atorvastatin).

# Xem muc Canh bdo v thin trong khi diing thude va Twong tdc, heomg ky ctia thude dé biét y
nghia 1dm sang.

% Chita mot hoiic nhiéu thanh phn e ché CYP3A4 vii ¢ thé 1am ting ndng 49 huyét tuong cla
cée thube duge chuyén héa qua CYP3A4. Udng mét ly nue ép budi chum 240 ml ciing ddn
dén giam AUC ctia chét chuyén héa hoat tinh orthohydroxy khoang 20,4%. Sir dyng mét luong
Iém mudre ép budi chum (trén 1,2 lit mdi ngdy trong 5 ngay) lam ting AUC cia atorvastatin lén
2.5 14n va AUC ciia céc chit trc ché HMG-CoA reductase c6 hoat tinh (atorvastatin va céc chiit
chuyén hoa) 1én 1,3 lin.

#% Ty 1¢ dya trén mot mAu mau duy nhét duge 1dy tir 8 dén 16 gidr sau khi ding thude.
Bang 2: Téc ddng cla atorvastatin dén duge dong hoc clia cde thude ding dong thir

Atorvastatin v4 phac Thude ding déng thoi

dd liéu ding

Thude/ lidu ding (mg) Ty 1&

AUC
&

Khuyén céo ldm sang#

80 mg, ubng mot lin
mdi ngiy, trong 10
ngay.

Digoxin 0,25 mg, ubng mot lin
mdi ngay, trong 20 ngdy.

1,15 | Bénh nhin sir dung
digoxin cin dugc theo doi

mt cach thich hep.
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Thube trinh thai dutmg udng, | 128 | Khong ¢ khuyén edo cu
ding mét lan mdi ngay, trong 2 119 | the
thing: .
e Norethindrone | mg
| Ethinyl estradiol 35 pg
80 mg, udng mot ln | * Phenazone, liu duy nhit 600 | 1,03 | Khong c6 khuyén cdo cy
mdi ngay, trong 15| mg. thé.
ngay.
10 mg, ubng liéu duy | Tipranavir 500 mg, ubngngay 2 | 1,08 | Khéng ¢4 khuyén cdo cy
nhét. lin/ Ritonavir 200 mg, ubng thé.
ngay 2 lin, trong 7 ngdy
10 mg, ubng mot lAn | Fosamprenavir 1400 mg, uéng | 0,73 | Khong ¢6 khuyén cdo cu
mdi ngdy, trong 4 | ngdy 2 lin, trong 14 ngdy. thé.
ngay.
10 mg, ubng mot lin | Fosamprenavir 700 mg, udng | 0,99 | Khong ¢6 khuyén cdo cy
mdi ngdy. trong 4 ngi:f 2 lan/ Ritonavir 100 mg, thé.
ngay. uong ngay 2 lin, trong 14 ngdy
& Bidu thi ¥ 18 gifra cac diéu trj (thube dimg ddng thii véi atorvastatin so véi chi ding
atorvastatin).

¥ Vige sir dung déng thi da lidu atorvastatin va phenazone cho thdy it hodc khong c6 dnh hwéng
13 rét ndo doi voi dg thanh thai cua phenazone.

Tang nguy co tn thuong co khi sir dung statin dong thoi véi cde thube sau:
- Gemfibrozil

- Cée thude ha cholesterol mdu nhém fibrat khic

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngidy)

- Colchicin

Vide sir dung ddng théri cic thudc ha lipid mau nhém statin véi cée thube didu trj HIV vi viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam ting nguy co gdy tbn thuong co, nghiém trong nhit 14 tiéu co
vin, thin h din dén suy thin va c6 thé giy tir vong.

Khuyén cdo vé twong téc thubc giira atorvastatin véi cde chit e ché protease ciia HIV v HCV:

4 Ciic chiit ire ché protease
Statin o6 g the Khuyén cdo ké don
- Tipranavir + Ritonavir Tranh sir dung atorvastatin
- Telaprevir
Atorvastati | - Lopinavir + Ritonavir Sir dung thin trong vé néu cin thiét nén ding
n liu atorvastatin thip nhét
+ Darunavir + Ritonavir Khong qua 20 mg atorvastatin/ ngay
- Fosamprenavir
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- Fosamprenavir + Ritonavir

- Saquinavir + Ritonavir

* Nelfinavir Khéng qué 40 mg atorvastatin/ ngly

Do khéng ¢6 cdc nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khéng trjn 1dn thude nity vi cde thude
khac
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong di liéu nghién ciru 14m sang c6 kiém chimg gia duge trén 16.066 bénh nhén (8.755 nguti
diing atorvastatin so v&i 7.311 ngudi ding gid duge) diéu tri trong khodng thoi gian trung binh
53 tulin, 5,2 % bénh nhiin ding atorvastatin d ngimg thuée do cdc tac dung khéng mong mudn
so vini 4,0 % bénh nhin ding gia duge.

Tén suft tic dung khong mong mudn wdc tinh duge phin loai theo quy ude sau ddy: Thudmg
gip (= 1/100, <1/10); it gdp (= 1/1.000, < 1/100); hiém gip (= 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém
giip (< 1/10.000), chura biét (khéng wéc tinh duge tir dir liéu sin cd).

Nhi&m triing va 13y nhiém

Thuimg gap: viém mii hong.

Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém gfip: giam tidu ciu.

Ré&i loan mach mau

Hiém gip: Viém mach

Réi logn hé mién dich

Thudmg gdp: phan img di (mg.

Rét hiém giip: phén vé.

Réi loan chuyén hoa va dinh dudng
Thudmg glip: ting dudmg huyét.

[t géip: ha dutmg huyét, ting cin, chén in,
Réi loan tAm thin

ft giip: d4c mdng, mat ngu.

Réi loan hé thin kinh

Thuimg giip: dau déu,

it gip: chéng mat, dj cim, gidm cam gide, rdi loan vi gide, mét trf nhé.
Hiém glip: bénh 1y than kinh ngoai bién
Chura rd: Nhuge co

R&i logn miit

it gapn: nhin mé.

Hiém gaip: rbi loan thi gidc.

Réi loan tai va mé dao
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R&i loan tiéu hoa

Thuémg gip: tdo bén, ddy hoi, kho tiéu, budn nn, tiéu chay.
it gp: non, dau bung trén va dudi, o hoi, viém tuy.

Réi loan gan mét

it gip: viém gan.

Hiém gap: 1r mat.

Rt hiém gip: suy gan.

Réi loan da va m6 dudi da

[t gap: ndi may day, phat ban, ng(ta, rung tée.

Hiém gap: phit mach, viém da bong nuéc bao gdm héng ban da dang, hdi chimg Stevens-
Johnson va hoai i biéu bi nhim dde, phén {mg thude dang lichen.

R&i loan co xwong va mé lién két

Thudmg giip: dau co, dau khop, dau & tir chi, co thiit co, sung khép, dau lung.
it gap: dau cb, moi co.

Hiém gip: bénh co, viém co, tidu co véin, dit co, bénh gdn, ddi khi ¢6 bién chimg do dint gin.
Rét hiém giip: hdi chimg gidng lupus ban dé,

Chua rd: bénh co hoai tir qua trung gian mién dich.

R&i loan hé sinh san va tuyén vi

Rat hiém gip: chimg v to & nam gidi.

Rbi loan toén thén va tinh trang tai vi tri ding thude

ft giip: mét méi toan than, suy nhuge, dau ngye, phit ngoai bién, mét moi, oL
Céc xét nghiém cén lam sang

Thutmg giip: bét thudmg xét nghigm chire niing gan, ting creatine kinase mau.
it gap: x¢ét nghiém bach cdu trong nuée tieu duong tinh.

Gidng nhur cac chit e ché HMG-CoA reductase khéc, ting transaminase huyét thanh dé duge
ghi nhan & bénh nhin diing atorvastatin, Nhiing thay ddi nay thuong nhe, thodng qua va khong
cn ngimg diéu trj. Trudmg hop ting men gan ¢ ¥ nghta ldm sang (trén 3 lin gi¢i han trén cla
mitc binh thudmg) xéy ra & 0,8% bénh nhan ding atorvastatin, Sy ting ndy ¢6 lién quan dén liéu
ding va cd the hoi phye & tit ca cdc bénh nhan.

Nbng d¢ creatine kinase (CK) huyét thanh tang cao hon 3 ldn giéi han trén ciia mire binh thwdmg
xéy ra & 2.5% bénh nhén ding atorvastatin, twong fr nhu cdc lhué-c irc ché¢ HMG-CoA reductase
khiic trong cdc thir nghidm 1am sing, Nong d CK trén 10 lan gi6i han binh thuomg xdy ra &
0,4% bénh nhin diéu trj bing atorvastatin.

Cic the dung khong mong muén chung déi véi thude nhém statin:
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dy gidm nhdn thie (nhu mét tri ohé, 14 fAn, ...)

Bénh nhi tir 10 d&én 17 tudi duge didu tri bing atorvastatin, hd so céc phan (mg c6 hai nhin chun
tuomg tyr vi nhom bénh nhi ding gia duge, trong d6 téc dung khdng mong mubn phd bién nhat
& ¢& hai nhém, khong phén biét yéu t nguyén nhan, la cac nhiém tring. Khng ghi nhén anh
hudmg c6 y nghia 1am sang dén sy phat trién thé ghﬁl vit trudmg thanh gidi tinh trong mét nghién
clru kéo dai 3 ndim, dua trén ddnh gid sy phét trién toan dién, giai doan Tanner, cling nhu chi¢u
cao va cin ndng. Hd so an todn va khd ning dung nap cla atorvastatin ¢ bgnh nhén nhi khoa
twong tu vai ho so an todn da biét & bénh nhén ngudi lon.

Co s dir ligu an toan 14m sing bao gdm di li¢u an toan tir 520 bénh nhan nhi dd ding
atorvastatin, trong d6 6 7 bénh nhdn duréi 6 tudi, 121 bénh nhén trong dj tudi tr 6 dén 9, va
392 bénh nhdn trong dd tudi tir 10 dén 17. Dya trén dir ligu hién cd, tin sudt, logi va mic d9
nghiém trong clia cdce phén (mg 6 hai & tré em tuomg ty nhir & ngudi Iém.

C4c the dung khong mong mudn sau day da duoe ghi nhin véi mit s statin:
« Réi loan chire ning tinh dyc
e Trim cam
« Céc trudmg hop ngoai 1 bi bénh phdi k&, dic biét trong diéu trj dai han

«  Dii thio dudng: Tén suiit phy thuge véo sy hign dién hay khong ctia cic yéu tb nguy co
(dwong huyét Itic d6i = 5.6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, tang triglycerid, tién sir ting huyét
ip).

Bédo cdo cde tde dung khéng mong mudng nghi ngér

Théng bdo ﬁa}f cho béc s§ hodic duge si khi gap céc tic dung khdng mong muén nhu trén khi
sir dung thube hofic bdo cdo cdc phin img ¢6 hai ciia thude vé Trung tdm Thong tin thude va
Theo dai phan (mg c6 hai cia thube (ADR) Quéc Gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Khong co dir lidu vé sir dung thube qué liéu, khong ding qué lidu chi dinh cia thube

Xir tri khi ubng thude qud liéu: Khong ¢6 thube diéu trj ddc hiéu. Tich cye theo dai dé co bign
phép xit trf kip thoi. Tién hanh kiém tra, kiém sodt chirc ning gan va ndng 6 CK trong huyét
tromg. Do atorvastatin gin két manh voi protein huyét twong nén thdm phan loc méu khé cé kha
niing cai thién dang k& d§ thanh thai cia atorvastatin,

12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge 1y: Thude didu chinh lipid méu, chét (e ché enzym HMG-CoA reductase.
Mii ATC: C10AADS

Co ché tdc dung

Atorvastatin 13 chit @t ché canh tranh v& chon loc enzym khit HMG-CoA, mdt enzym quyét
dinh vé mic 49 trong qué trinh thng hop cholesterol chuyén d6i HMG-CoA thanh mevalonate,
mot tién chét ciia cdc sterol, bao gdm ca cholesterol. O cde bénh nhdn ting cholesterol méu c6
tinh gia dinh dong hop tir va dj hop t, céc thé ting cholesterol mau khdng cd tinh gia dinh, va
rbi logn lipid méu hdn hop, atorvastatin lam gidm C-todn phin, LDL-C va apo B (apolipoprotein
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\astatin ciing 1am gidm cholesterol lipoprotein ty trong rat thdp (VL.DL-C) vi
&, via lam tang nhe HDL-C.

étitn lam giam ndng d§ cholesterol trong huyét tuong vé lipoprotein huyét thanh bing
ch ghe e khir HMG-CoA reductase va qua trinh tong hop cholesterol & gan va bang
fin tang s6 lugng céac thy thé LDL trén bé mat té bao tai gan dé lam tang qua trinh thu hoi

Atorvastatin 1dm gidm qué trinh sédn xuét LDL vé s lugng céc tiéu phéin LDL. Atorvastatin lam
ting manh va duy tri hoat tinh céc thy the LDL kém theo cde thay doi ¢6 lgi vé chit lugng cia
cdc tiéu phan LDL hru thdng. Atorvastatin cé hi¢u qua trong viée giam LDL & cdc bénh nhdn
¢6 ting cholesterol méau ¢6 tinh gia dinh déng hop tir, nhém @i tugng thutmg khéng dap (mg
v cac thude didu tri ha lipid.

Atorvastatin va mot sd chét chuyén hoa co hoat tinh duge ¥ & nguwdi. Vi tri tac dung chi yéu
ciia atorvastatin 12 & gan, ddy 14 noi chi yéu tdng hop cholesterol va dao thai LDL-C. Higu qua
giam LDL-C tuong quan chit ché véi liiu thube sir dung hon 14 véi nong dé thude trong tudn
hodn. Cén dya trén dap (mg diéu trj d& cy thé hoa liéu ding cho timg bénh nhén.

Trong mdt nghién clru mang tinh chét tir thién trén cdc bénh nhén bj ting cholesterol mau co
tinh gia dinh déng hep tir, phin 1én céc bénh nhin dép (mg véi liéu B0 mg atorvastatin véi mic
d6 giam LDL-C 16m hon 15 % (18 % - 45 %).

Trong mdt nghién ciru dénh gid dép tmg theo lidu, atorvastatin (10 - 80 mg) lam giam cholesterol
toan phén (30 % - 46 %), LDL-C (41 % - 61 %), apo B (34 % - 50 %) va TG (14 % - 33 %).
Céic két qud ndy duy tri 6n dinh & cdc bénh nhin ¢6 ting cholesterol mdu c6 tinh gia dinh dj hop
tir, cdc thé ting cholesterol méu khng c6 tinh gia dinh va tang lipid mau hdn hop, gom cé cdc
bénh nhén dai thdo duémg khéng phuy thude insulin.

(3 cdc bénh nhén bj tang triglyceride mau don déc, atorvastatin lam giam cholesterol toan ghﬁn
LDL-C, VLDL-C, apo B, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam ting HDL-C. O cdc
bénh nhdn ¢6 rdi loan beta lipoprotein méu, atorvastatin lam gidm cholesterol lipoprotein ty
trgng trung binh (IDL-C).

(J cc bénh nhin ¢6 ting lipoprotein mau nhém 1la va IIb theo phin loai cia Fredrickson, duge
thu thip tir 24 nghién ciru c6 ddi chimg, ty 1¢ ting HDL-C trung binh tinh theo phén tréim so véi
mire ban ddu ddi v6i atorvastatin (10 mg - 80 mg) 14 5,1 % dén 8,7 % theo cach thite khdng phy
thuec theo liéu. Ngodi ra, khi phin tich cdc dir liéu thu duge ndy dd cho thiy c6 su gidm ty 1§
theo liéu mot cach déng ké vé céc ty sb cholesterol toan phin/HDL-C va LDL-C/HDL-C lén
Lot ndm trong céc khodng tir - 29 % dén - 44 % va tir - 37 % dén - 55 %, twong img.

Anh hudng ca atorvastatin trén cc bién cb thiéu mau cuc bd va ty 1¢ tir vong tdng cong da
duge nghién ciu trong nghién ciru gidm thiéu mdu cyc b co tim bang céch ha tich cye
cholesterol (MIRACL). Day 1a mgt nghién clru da trung tim, ngﬁu nhién, mi d6i, cd kjérr! chimg
véi gid dugc trén 3.086 bénh nhén 6 hdi chimg mach vanh cap: Dau thit ngye khong On dinh
hay nhdi méu cor tim khéng c6 séng Q. Céc bnh nhin duge diu trj bing ché d§ chim sbc
chufin, bao gbm ¢ ché 4§ an, vi/hode atorvastatin 80 mg mdi ngay hodc gia duge trong khoing
thiri gian trung binh 14 16 tudn. Mite LDL-C, cholesterol toan phan, HDL-C vé triglycerid cudi
cing lin hrot twong img 13 72 mg/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL, 139 mg/dL & nhém sir dyng
atorvastatin va lan luot 14 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL va 187 mg/dL & nhom dung gia
duge. Atorvastatin lam gidm ding ké nguy co cdc bin cd thiéu mdu cuc bo va ty 18 tir vong
khodng 16 %. Lam gidm déng ké nguy co phéi tdi nhdp vién vi dau thit ngyc kém theo bing
chimg rd rang cua thiéu méu cuc bd co tim khodng 26 %. Atorvastatin lam gidm nguy co thiéu
miéu cuc bd v ty 1€ tir vong dén mdt mire dd nhur nhau & tit ¢4 cde mite LDL-C ban dau. Ngoai
ra, atorvastatin cing lam giam nguy co thiéu méu cyc bd va ty 1¢ tir vong dén mét mire do nhu
nhau & cde bénh nhin ¢6 nhdi mdu co tim khong ¢6 song Q va cde bénh nhén cd con dau thit
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h UTEHHEﬂFF g clia atorvastatin [én bénh mach vanh tir vong va khéng tir vong dugc danh gid trén

% 308/6¢énh nhin tang huyét ép trong d tudi tir 40 dén 80 (trung binh 63 tudi), trude ddy khong

HOA dyimBoi mau co tim va c6 ndng d6 C-toan phin (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dL) trong nghién
elru ASCOT-LLA (Anglo - Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Ngoai
ra chc bénh nhén co it nhit ba trong sb cdc yéu td nguy co vé tim mach (CV) dudi ddy: Nam
gii trén 55 tudi, hit thude, bi bénh dai thao duﬁﬂg,l:iin sir bénh mach vanh c¢6 mdi quan hé bac
1 v6i bénh nhén, cholesterol toan phén: lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai
bién, phi dai thit tri, 6 bénh mach ndio tir trde, dién tim &b (ECG) dée tnmg bat thuome,
protein ni¢walbumin nigu. Trong nghién etru ¢6 kiem chimg voi gia duge, mi d6i nay, bénh
nhén dugc didu trj bang cde thubc ha huyét dp (bénh nhin khdng bi dai thao dudng c6 huyét ap
dich < 130/80 mmHg) va dugc chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngay (n = 5,168) hodic gia duge
(n=5.137). Nghién ciru ASCOT - LLA da dimg lgi som hon sau 3,3 néim thay vi 5 ndm do téc
dong clia vige _diéu tri atorvastatin so véi gid duge vurgt qud ngudmg c6 y nghia danh gid thoi
gian chuyén tiép. Ngodi ra, huyét ap duoe kiém sodt 1ot va twong ty trén nhimg bénh nhin dirge
chi dinh atorvastatin va gia duoc. Nhimg thay ddi ndy tén tai trong sudt thoi gian diéu trj.

Atorvastatin lam gidm mirc d§ cia nhimg hién tugng sau:

sira bidn chimg tim mach

é Gidam nguy cor S6 bién ¢

Cic bién ¢b oo | (atorvastatin so véi | Gidtrip
, trong doi (%) gid dwrge)

Bién co mach vanh (bénh mach

vanh tr vong vi nhoi mau co tim | 36 % 100 so voi 154 0,0005
khong tir vong) :

Céc bicn co tim mach bét ky va . -

qui trinh ti théng mach 20 % 389 so vai 483 0,0008
Céc bién cb mach vanh 29 % 178 so véi 247 0,0006

Dot quy tir vong va khong tir vong | 26 % 89 50 vai 119 0,0332

*Mic du ty 1& gidm 4ot quy tir vong vé khéng tir vong khong dat 16i mire c6 ¥ nghia duge xée
dinh truée  (P=0,01), xu hwéng kha quan duge quan sét théy véi ti 1é giam nguy co tuong
doi 26 %.

Tir vong chung va tir vong lién quan téi tim mach gidm khong dang ké méc dii quan sét thdy xu
hudmg kha quan.

Trong nghién cinu vai trd cla atorvastatin trén déi thio dudmg (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study - CARDS), vai trd cia atorvastatin dbi voi bénh tim mach tir vong va khong tir
vong duge dénh gid trén 2.838 bénh nhn wdi tir 40 - 75 bj dai thio dwimg typ 2 khong ¢6 tién
sit bénh tim mach va mirc LDL < 4,14 mmol/L. (160 mg/dL) va TG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL).
Thém véio do, tht ca nhimg bénh nhén d& ¢é it nhdt mdt trong nhimg yéu té nguy co sau: Tang
huyét ép, dang hit thude, bénh ving mac, albumin niéu thiip hodc albumin ni¢u cao.

Pay 1a nghién cfu nglu nhién, md ddi, da trung tAm ¢6 kiém chimg bing gia duge, trong dé
bénh nhin duge chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngiy (n = 1,428) hofic gid duge (n = 1.410)
trong théri gian theo ddi trung binh 3,9 nam. Do higu qua diéu tri cia atorvastatin [én tiéu chi
chinh qué rd rang nén nghién ciru CARDS két thic 2 ndm sém hon dy kién.

Cée tée dyng gidm nguy co trong ddi cta atorvastatin duge trinh bay nhu dudi day:
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- S6 bién ¢o
Cie bién c6 turomg dbi (%) (atorvastatin so Gid tri p
— vii gia dwrge)
4t/ bign co tim mach chinh (nhoi
du'go tim tir vong va khong tir
- ¥onG. nhdi mau co tim im lé,ang. tir
vong do b¢nh mach vinh eép, dau S
thﬁl ng‘;c khf!‘l'l.g &n di]lh..,. phﬁu 3?% 83 so voi 127 D‘UD]U
thuit bdc ciu mach véanh, nong
mach vanh qua da, tai théng mach,
dot quy). ]
Nhoi mau co tim (nhdi mau co tim
tir vong va khéng tir vong, nhdi 42% 38 so vii 64 0,0070
méu co tim tham lang)
HE quy (fx vaog ¥& kidog by 48 % 21 50 v6i 39 0,0163
vong)
Khéng ¢6 bing chimg vé sy khie nhau trong didu tri dnh huémg bdi gidi tinh, wdi hoge mirc
LDL-C.

Giam nguy co trong ddi tir vong 27 % (82 trudmg hop tir vong & nhdm gid duge so véi 61 trutmg
hop tir vong & nhénh diéu trj) duge quan sat véi giéi han 6 § nghia thong ké (p = 0,0592). Ty
1 thng quat ciia nhimg tac dung khong mong mudn hogc nhimg téc dung khong mong mudn
nghiém trong tuong ty giifa cde nhém diéu tri,

Vita xo dong mach

Trong nghién ciru logi bo vim xo dong mach bing céch ha tich eyc cholesterol (REVERSAL),
tdc dfng cua atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg doi voi vira xo dong mach vanh duge danh
gia bang song siéu dm ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang mach méu trén nhitmg bénh
nhéin ¢6 bénh mach vanh. Ddy 12 thir nghiém ldm sdng ngdu nhién, mi dbi, da trung tim, c6
kiém sodt, 502 bénh nhin ¢6 song siéu Am ndi mach & mirc co bén tai théi diém 18 thing,

Trong nhém ding atorvastatin (n = 253), sy thay dbi phéin triim trung binh tir mitc co ban trong
tdng thé tich vira ddng mach (tiéu chi nghién ctru diu tién) 1a - 0,4 % (p = 0,98) & nhém ding
atorvastatin va + 2,7 % (p = 0.001) & nhém ding pravastatin (n = 249). Khi so sanh vai
pravastatin, hidu qua tac ddng clia atorvastatin ¢6 ¥ nghia thong ké (p = 0,02).

(5 nhém diing atorvastatin, LDL-C gidm xudng mirc trung binh 2,04 mmol/L # 0,8 (78,9 mg/dL
+ 30) tir mire co ban 3,89 mmol/L # 0,7 (150 mg/dL { 28), & nhom ding pravastatin LDL - C
giam xudng mirc trung binh 2,85 mmol/L 0,7 (110 mg/dL 26) tir mire co ban 3,89 mmol/L. + 0,7
(150 mg/dL + 26) (p < 0,0001). Atorvastatin ciing lam gidm ddng ké C-toan phin 34,1%
(pravastatin: - 18,4 %, p < 0,0001), gidm ndng 49 TG trung binh 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p <
0,0009) va gidm apo B trung binh 39,1% (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001). Atorvastatin tang
HDL-C trung binh 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, P-NS). Protein phan tmg C (CRP) giam trung
binh 36,4 % & nhém dimg atorvastatin so véi giam 5,2 % & nhom ding pravastatin (p < 0,0001).

D6 an toan va dung nap chia hai nhém diéu tri co thé so sanh duge.
Dt quy tdi pht

Trong nghién ciru phong dot quy bing cich ha tich cue cholesterol (SPARCL), dénh gia hiéu
qué ciia atorvastatin 80 mg mdi ngdy hofic gid dugc trén 4.731 bénh nhén bi djt quy hodc thiéu
méu cyc b) thodng qua trong 6 thing truée va khong c6 tién sit bénh mach vanh. Nhimg bénh
nhén ndy 60 % 1a nam gii, tir 21 dén 92 i (trung binh 63 tudi), cd mirc LDL trung binh 1a
133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nﬁng d6 trung binh cta LDL-C la 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qua
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stafin 80 mg ldm gidm nguy co cia tiéu chi chinh: Dt quy, tir vong va khong tr vong 15

i ro (HR) 0,85; khoang tin cdy (CT) 95 %, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hodc ty 1€ rii ro (HR)
godng tin cdy (CI) 95 %, 0,71 - 0,99, p 0,03 sau khi diéu chinh cho cdc yéu t6 co bin so
v gia duge, Atorvastatin 80 mg lim giam déng ké nguy co cée bién ¢ mach vanh chinh (1 18
rii ro (HR) 0,67; khodng tin edy (CI) 95 %, 0,51 - 0,89; p = 0,006}, biit ki hién tuong bénh mach
vanh ndo (1 1é rii ro (HR) 0,60; khodng tin cdy (CI) 95 %, 0.48 - 074: p < 0,001), va qua trinh
(4 thong mach (ty 18 rii ro (HR) 0,57; khoding tin cdy (CI) 95 %, 0,44 - 0,74; p < 0,001).

Trong mét phdn tich post - hoe, atorvastatin 80 mg lam giam ty 1& d6t quy thiéu méu cyc b
(218/2.365; 9,2 % s0 voi 274/2.366; 11,6 %; p=0,01) va tang ty 1& ddt quy xuét huyét (55/2.365;
2.3 % so véi 33/2.366; 1,4 %; p = 0,02) so vdi gia duge. Ty 1& dot quy xudt huyét tir vong gibng
nhau gitta cic nhom (17 ngudi ding atorvastatin so v6i 18 ngudri dung gid duge). Quan sit thiy
nguy co cic bién ¢d tim mach giam ¢ tit ca cdc nhém bénh nhin ding atorvastatin 80 mg ngoai
trit nhimg bénh nhan khi tham gia nghién ciru ¢6 ddt quy xudt huyét va da co dét quy xuﬁgt huyét
tdi phét (7 ngudi ding atorvastatin so véi 2 ngudi ding gia dugc).

Nhimg bénh nhin didu trj biing atorvastatin 80 mg bi djt quy it hon, dit 12 bét ky loai dgt quy
ndo (265 ngudi ding atorvastatin so v&i 311 ngudn ding gid duge) va bi cde bién cd mach vanh
it hom (123 nguii ding atorvastatin so véi 204 nguéi ding gid duge). Ty 1€ tir vong néi chung
1a tuong tir nhau gitta cic nhom diéu tri (216 ngudi ding atorvastatin so véi 211 ngudi ding gid
duoe). TV 1¢ todn bd céc téc dung khéng mong mudn gidng nhau gitra cde nhom diéu tr.

Phong ngiva thit phdt céce bién ¢6 tim mach

Trong nghién cir didu tri cde myc tiéu méi (Treating to New Targets Study - TNT), higu qua
ctia licu atorvastatin 80 mg/ngdy so vai atorvastatin 10 mg/ngdy trén céc bién ¢6 tim mach duoc
dénh gid trén 10.001 dbi tugng (94 % da tring, 81 % nam gidi, 38 % bénh nhin > 65 twdi) cd
biéu hién ldm sang bénh mach vinh va trude diy da dat duge mire LDL-C < 130 mg/dL sau khi
diing atorvastatin 10 mg/ngay trong 8 tudn. Céc bénh nhan ndy dwoc chi dinh ngu nhién liéu
atorvastatin 10 mg/ngdy hotic lidu atorvastatin 80 mg/ngay va theo théi gian didu trj trung binh
4,9 niam. Néng do trung binh LDL-C, C-toan phén, TG, cholesterol HDL va cholesterol khéng
HDL véo tudin 12 1&n lugt 1a 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL. va 47 mg/dL trong
thiri gian didu trj biing atorvastatin liéu 80 mg va lan lugt 1a 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL,
129 mg/dL va 48 mg/dL trong théi gian diéu tri bang atorvastatin liéu 10 mg,

Piu trj bing atorvastatin vi lidu 80 mg/ngay lam gidm déng keé ty Eg cde bién ¢b tim mach
chinh (434 bién cé & nhom ding lidu 80 mg/ngay so véi 548 bién 6 & nhém ding ligu 10
mg/ngiy) ciing véi gidm nguy co tuong ddi 22 %.

Atorvastatin 80 mg 1dm gidm ddng ké céc nguy co sau:

Atorvastatia 10 | Atorvastatin
Tiéu chi chinh ¥ nghia 2 80 mg (N= | Hr* (95 % CI)
| 4.995)
Tiéu chi chinh * n % n %
Bién cé tim mach chinh diu tién 548 | 109 | 434 | 87 ﬂ’??} (306?9 -
Téng hop céc tidu chi chinh T
Nhéi médu co tim khéng tir vong 308 6.2 243 4,9 D'?‘?} g:'}?& 2
Pat quy (tir vong vi khéng tirvong) | 155 | 31 | 117 | 23 “-7'5&'1;’&?9 =
| Tiéu chi phy ** o
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0,74 (0,39 -
164 | 33 | 122 | 24 0.54)
0,72 (0,65 -
004 | 18,1 | 667 | 134 0.80)
0,88 (0,79 -
615 | 123 | 545 | 109 P

a Atorvastatin 80 mg: Atorvastatin 10 mg
b Tiéu chi phu khéc

* Tiéu chi chinh = tir vong do bénh mach vanh, nhdi méu co tim khong tir vong, ngimg tim hdi
stre thanh cong, va dot quy tr vong va khong tir vong

*# Tigu chi chinh khong bao gbm tiéu chi phy
Khodng tin cdy cta céc tiéu chi phu khéng duge diéu chinh khi so sdnh nhiéu

Khéng thdy sy khic biét co y nghia vé cac nguyén nhiln gay W vong gilta cac nhom diéu tri: 282
(5,6 %) & nhém ding atorvastatin lidqu 10 mg/ngdy so véi 284 (5,7%) & nhém ding atorvastatin
liéu 80 mg/ngdy. T¥ 1 cac dbi tugng tir vong do tim mach bao gom tir vong do bénh mach vanh
va ddt quy tir vong it hon vé s8 lugng & cdc nhém diing atorvastatin 80 mg so véi nhém ding
atorvastatin 10 mg. Ty 1& cdc déi tugng tir vong khéng do tim mach nhiéu hon vé sb lugng &
nhém ding atorvastatin 80 mg so véi nhém dimg atorvastatin 10 mg.

Trong nghién o gidm cdc tiéu chi bing cdch ha tich eye lipid (IDEAL) didu trj bing
atorvastatin vi liéu 80 mg/ngay so voi didu trj bing simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay
trén 8.888 bénh nhén t&i 80 tudi c6 tidn sit bénh mach vanh dé dénh gid ngu c6 thé giam duge
nguy co tim mach. Bénh nhin chi yéu 14 nam gidi (81 %), da trang (99 %). ¢ tdi trung binh
2 61,7 tudi va LDL-C trung binh & 121,5 mg/dL ngdu nhién; 76 % da tri lidu bing statin. Trong
thir nghiém tién cir, phin nhém ngdu nhién, m& va dnh gid bién c6 mi (PROBE), bénh nhéin
duoc theo doi trong khodng théi gian trung binh 4,8 nam, Néng d trung binh ctia LDL-C, C-
todn phén, TG, cholesterol HDL-C va khéng HDL-C ¢ tuéin thir 12 lin luot 14 78 mg/dL, 145
mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL, va 100 mg/dL, trong subt qué trinh diéu trj bing atorvastatin 80
mg, va lin lugt 13 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL trong sudt qud
trinh diéu trj biing simvastatin 20 mg dén 40 mg,

Khong thiy sw khc biét ¢o y nghia gifia cde nhém didu trj & tiéu chi chinh, ty 1§ bién cb mach
vanh chinh ddu tién (bénh mach vanh tir vong, nhdi méu co tim khéng tir vong va ngimg tim hoi
sitc thanh céng 1a 411 (9,3 %) & nhom diing atorvastatin ligu 80 mg/ngay so vai 463 (10,4 %) &
nhém ding simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty 1¢ rii ro (HR) 0,89 %, khodang tin cly
(CI) 95 % (0,78; 1,01), p = 0,07.

Khong thiy sur khéc biét c6 ¥ nghia gitra cic nhém didu trj dbi véi tir vong do moi nguyén nhén:
366 (8,2 %) & nhom ding atorvastatin 80 mg/ngay so voi 374 (8,4 %) & nhom dung simvastatin
20 mg/ngdy dén 40 mg/ngdy. Ty 1& cde doi tugng timg tir vong do tim mach hay khong lién
quan téi tim mach teong ty nhau & nhém ding atorvastatin 80 mg va nhom diing simvastatin 20
mg dén 40 mg.

Bénh nhi
Taing cholesterol méu 6 tinh gia dinh dj hop tir & bénh nhi tir 6 dén 17 tudi.

Mot nghién ciru 8 tuén, nhiin mé dé dénh gid duge dong hoe, duge lye hoe, d6 an todn va khi
ndng dung nap atorvastatin dugce tién hanh trén tré em va thiéu nién bi tang cholesterol mau c6
tinh gia dinh di hop tir & duge xéc nhin vé di truyén v LDL-C ban ddu > 4 mmol/L. Téng
cOng 39 (ré em va thiéu nién, tir 6 &én 17 twdi, duge ghi danh vio nghién ciru. Nhém A bao gbm
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anydkiu cla atorvastatin 1 5 mg mdi ngay duti dang mdt vién nhai trong Nhém A va 10
GEngay dudi dang vién nén trong Nhom B, Lieu atorvastatin dugce cho phég tang gip doi

i doi trgng chua dygt LDL-C mye tiéu la < 3,35 mmol/L. vdo tudn 4 vi néu atorvastatin

Gid trj trung binh cia LDL-C, TC, VLDL-C, va apoB giam mugn nhit vao tufin 2 cho tit ca cc
déi twong. V6i cde doi tugng drge tang lidu gdp doi, quan sét thy con gidm thém som nhat sau
2 tudin, trong lan ddnh gia du tién, sau khi tang liéu. Mirc gidm phén trim trung binh cta cdc
thong s6 lipid 14 twong tu & ca hai nhém, bit ké céc d8i tuong tidp tuc sir dung liéu ban ddu hay
tang liéu ban ddu [én gép d6i. O tudn 8, trung binh, thay d4i phan trim tir gid trj ban diu cia
LDL-C va TC tong (mg 14 khodng 40 % va 30 % trong céc khoang nong d§ thir nghiém.

Trong mdt nghién ciu thir 2, nhiin m&, mét nhanh, 271 tré em trai vd tré em gdi co tang
cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hep tir dd duge chon va diéu trj véi atorvastatin trong thév
gian t5i da 3 nim. Tiéu chi chon vio nghién ciru yéu cdu duge xdc nhén cd ting cholesterol méu
¢6 tinh gia dinh di hop tir va LDL-C ban déu > 4 mmol/L, (khodng 152 mg/dL). Nghién ciru bao
gbm 139 tré em co giai doan phat trién bénh & giai dogn Tanner 1 (thudng tir 6 - 10 tudi).

Lidu atorvastatin (1 ln/ngay) khei ddu 14 S mg (vién nhai) & tré dudi 10 tudi. Tré tir 10 tdi trd
lén duge dimg lidu khoi ddu 10 mg atorvastatin (1 lan/ngdy). TAt ca tré em ¢6 thé duge diéu
chinh dén liéu cao hon dé dat myc tiéu < 3,35 mmol/L LDL-C. Liéu trung binh cho tré tir 6- 9
tudi 12 19,6 mg va lidu trung binh cho tré 10 i trér 1én 14 23,9 mg.

Mite LDL-C (+/- SD) ban déu la 6,12 (1,26) mmol/L tirc 14 khoang 233 (48) mg/dL. Xem két
qua cudi cling trong bing dudi.

Dit liéu thu duoc cing cho thdy khong c6 anh hudng cia thude 1én su ting truéng holic sy phat
trién (nhur chiéu cao, cin niing, BMI, giai dogn Tanner, ddnh gid ciia nghién ctru vién vé mire 49
truémg thanh va phét trién tong thé) & bénh nhi va thiéu nién cé ting cholesterol mau cd tinh gia
dinh di hop tir duge diéu trj v6i atorvastatin trong nghién ctru kéo dai 3 nam. Khong ¢6 tic dong
nao duge ghi nhin theo dénh gid ciia nghién cin vién 1én chiéu cao, can niing, BMI theo tudi
hodc theo gidi tinh & mbi lin tham kham.

Tiae dung gidm lipid mdu cua atorvastatin & nam vi nir thiéu nién ¢6 tang cholesterol
i mau ¢6 tinh gia dinh di hgp tu (nmol/L)
= TC IDL-C | HDL-C TG Apro B
Thoi diém N (S.D) (S.D.) (8.D.) (SD) | (SDY
7.86 6,12 1,314 0.93 1.42
i = 130) | (126) | (02663) | (047 | (028)*
: 4,95 325 1,327 0,79 0,90
Théng 30 205 o | ©en | 029 | ©38)* | 0.7
Thang Sih 5,12 345 1,308 0,78 0,93
36/ET (0,86) ©osh) | 02739 | (041) | 020+

TC = téng cholesterol; S.D. = dj léch chudn (standard deviation); LDL-C = cholesterol-C ty
trong thip (low density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C ty trong cao (high density
cholesterol-C); TG - triglyceride; Apo B = apolipoprotein B; "Thang 36/ET" bao gom ca dir ligu
t6i 1An tham khim cudi cing cho nhimg déi trong két thic tham gia sém trude moc 36 thang
dur kién ciing nhu dit liéu ddy du 36 théng & nhimg d6i tugng tham gia di 36 thing; **" =N &
Théng 30 cho sb liéu ndy 1a 207; "#*" = N ban déu cho s8 liéu ndy 12 270; ****" =N ¢ thing
36/ET cho sb ligu ndy 14 243; "#" = g/L. cho Apo B

Téng cholesterol mdu cé tinh gia dinh dj hop ti & bénh nhi tie 10 dén 17 tudi
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1MoL nghién ciru mi doi, ddi chimg gid duoc, tiép theo 14 mdt giai doan nhan mo, 187 bé

iyva'beladi da co kinh nguyét tir 10 &n 17 tudi (tudi trung binh 14,1) bi tang cholesterol mau

74 dinh di hop tir (FH) hoge ting cholesterol mau nghiém trong dugc chon ngdu nhién

g Atorvastatin (n = 140) hogc gid dwoc (n = 47) trong 26 tudn va sau dé téit ca déu duoc

di, atorvastatin trong 26 tuan. Liéu atorvastatin (mot lian méi ngay) 14 10 mg trong 4 tudn

it 4i€n va diéu chinh ting 1én 20 mg néu ndng 46 LDL-C > 3,36 mmol/l.. Atorvastatin lam

giam rd rét nong do téng C, LDL-C, triglyceride, va apolipoprotein B trong huyét tuomg trong

giai doan mi d8i 26 tudn. Gid trj LDL-C dat duge trung binh 12 3,38 mmol/L (khoang: 1,81 -

6,26 mmol/L) trong nhém atorvastatin so v&i 5,91 mmol/L (khodng: 3,93 - 9,96 mmol/L) trong
nhém gid dige trong giai dogn mi doi 26 tudn.

M@t nghién ciru b sung trén bénh nhi vé atorvastatin so v6i colestipol & bénh nhan bj ting
cholesterol méu tir 10 dén 18 tudi cho thiy ring atorvastatin (N = 25) lam giam 18 rét LDL-C &
tudn 26 (p < 0,05) so v&i colestipol (N = 31).

Mot nghién ciru tir thién dé duge thyre hign trén bénh nhan bi ting cholesterol mau nghiém trong
(bao gom tang cholesterol mau dj hop tir) bao gdm 46 bénh nhi duge diéu trj bing atorvastatin
duge didu chinh lidu theo dp (mg (mdt s6 déi tugng duge cho ding 80 mg atorvastatin mdi
ngdy). Nghién ciru nay kéo dai 3 nam: LDL - cholesterol giam 36 %.

Chura thiét ldp duge dénh gid hidu qua dai han cla lidu phép atorvastatin trén tré em nhim lam
gidm ty & bénh tit v tir vong & giai doan trudmg thanh.

13. PAC TINH DUQC DONG HQC
Hiip thu

Atorvastatin duge hiip thy nhanh chéng sau khi ung, nbng 6 dinh trong huyét tuomg xudt hién
trong vong tir | dén 2 gid. Mirc dd hdp thu va ndng do atorvastatin trong huyét twong ting ty 1é
véi lidu dimg cia atorvastatin. Céc vién nén clia atorvastatin cho sinh kha dung biing 95 % dén
99 % ctia dang dung dich. Sinh kha dung tuyét doi cla atorvastatin xdp xi 1a 12 % va sinh kha
dung todn thin cho hoat tinh {rc ché men khir HMG-CoA 1 khoang 30 %. Sinh kha dung toan
thin thép 14 do qué trinh thai trir trude khi vio hé tuén hodn tai niém mac dudmg tiéu hoa va/hode
do sy chuyén héa ldn ddu qua gan.

Phén b

Thé tich phin b trung binh ctia atorvastatin x4p xi 381 lit. T¥ 1¢ gén két véi protein huyét tuong
cia atorvastatin = 98 %.

Chuyén héa

Atorvastatin duge chuyén hoa chii yéu béi enzym cytochrome P450 3A4 thanh céc chét chuyén
héa hydroxyl héa & vi tri ortho va para, ciing véi cdc san phdm oxy hoa beta khic nhau. Ngoai
céic con dutmg khéc, cic chit nay tiép tuc duge chuyén héa qua qué trinh glucuronid hoa. Trong
6pg nghiém (in vitro), kha niing trc ché HMG-CoA reductase ctia cde chit chuyén héa hydroxyl
héa twong duong vi atorvastatin. Khodng 70% hoat tinh @c ché HMG-CoA reductase trong
tudn hodn 1a do cée chéit chuyén héa c6 hoat tinh giy ra.

Thai trir

Atorvastatin duge thii trir chil yéu qua mdt sau khi chuyén héa tai gan vivholic ngodi gan. Tuy
nhién, atorvastatin duomg nhu khéng trdi qua chu trinh gan-rugt dang ké. Théi gian béan thai
trung binh trong huyét tuong cla atorvastatin & nguii 14 khoang 14 gidr. Thoi gian ban thai cia
hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase kéo dai tir khoang 20 dén 30 gid, do sy dong gop cia cée
chit chuyén héa ed hoat tinh.

Atorvastatin 12 co chit clia cée cht véin chuyén & gan bao gdm polypeptide vén chuyén anion
hiru cor OATP1B1 via OATP1IB3. Cée chét chuyén héa ciia atorvastatin ciing la co chat cia
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[R1. Ngoai ra, atorvastatin con 1a co chdt ciia cdc chat vin chuyén thii ra ngoai nhu P-
(2 L’:;g‘gl i h?p' tein (P-gp) va protein khang ung thu vi (BCRP), ¢6 thé lam han ché hip thu qua rudt
-. Dug i ai trir qua dudmg miét eia atorvastatin.

hoc & nhém bénh nhin dac biét

tirong duomg véi nhom bénh nhén tré.

Tré em

Trong mdt nghién ciru m& kéo dai 8 tudn, cac bénh nhi & giai dogn Tanner 1 (N = 15) va tir giai
doan Tanner > 2 (N = 24), tir 617 tudi, mic tang cholesterol méu gia dinh di hep tir (LDL-C

nén > 4 mmol/L) duge didu trj véi atorvastatin liéu 5 hodc 10 mg dang vién nhai, hodc 10 hodic
20 mg dang vién nén bao phim, ubng mét lin mdi ngdy twong (mg.

Céin niing 13 yéu td ddng bién ¢6 ¥ nghia duy nhét trong md hinh dugc ddng hoe theo nhém bénh
nhén cta atorvastatin & tré em. D§ thanh thai dudmg udng bidu kién cla atorvastatin & b¢nh nhi
c6 vé tuong duong véi ngudi 16m khi duge diéu chinh theo cdn niing bing phuong phép
allometric.

Ghi nhén sy giam LDL-C vé cholesterol toén phan (TC) nhat quén twong (mg v&i pham vi nong
dd atorvastatin va chét chuyén héa o-hydroxyatorvastatin.

Gidi tinh

Nbng d0 atorvastatin va céc chét chuyén héa c6 hoat tinh & nit giéi khdc véi nam giGi (O nix:
Cmax cao hon khodng 20% vi AUC thép hon khoang 10%). Nhimg khéc bi¢t nay khong c6 ¥
nghia lim sang, do d6 khéng din dén sy khac biét co ¥ nghia lim sang vé hiéu qua ha lipid giira
nam va nir.

Suy thin

Bénh thin khéng dnh huémg dén ndng do huyét trong hode tae dung ha lipid cuia atorvastatin va
cde chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh ciia nd.

Suy gan

Nbng d§ huyét tuong ciia atorvastatin va céc chit chuyén héa c6 hoat tinh ting dén ké & bénh
nhiin mac bénh gan do rugu man tinh (Child-Pugh B), véi Cmax tang khoang 16 lan va AUC
ting khoang 11 lan.

Da hinh gen SLCO1BI1

Qué trinh hip thu vao cia it cd ciic thude e ché HMG-CoA reductase, bao gom
atorvastatin, lién quan dén chit vin chuyén OATPIB1, O bénh nhin mang da hinh gen
SLCOIBI, nguy co ting phoi nhiém voi atorvastatin ¢d the xay ra, tir 46 1am ting nguy co tiéu
co vn. Pa hinh gen md héa OATPIBI (SLCOIB1 ¢.521CC) lién quan dén phoi nhiém
atorvastatin (AUC) cao hon 2,4 14n so véi nhimg ngudi khong mang bién thé gen ndy (c.521TT).
Qué trinh hép thu atorvastatin vao gan bj suy giam do véu td di mr_vén cling ¢O thé xdy ra &
nhimg bénh nhén ndy. Tuy nhién, hiu qua tiém dn dbi voi hi¢u qua dicu tri vin chua duoe xéc
dinh r.

14. QUY CACH PONG GOI1

- Hop 3 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huémg din st dung.
- Hop 6 vi Alw/Alux 10 vién, kém t&r huémg déin sir dung.
- Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t&r huéng din sir dung.
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I KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA

s bio quan: D& & noi kho réo, tranh dnh sing, nhigt 4§ khong qua 30 °C.
- 24 théng ké tiy ngdy sin xuft

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cong ty TNHH MTV Duge phim LA TERRE FRANCE

L& B3-1, goe dudmg D4-NI, khu cong nghiép Hyu Thanh, Xa Huu Thanh, Huyén Dic Hoa,
Tinh Long An, Viét Nam.




