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HUGNG DAN SU DUNG THUOC

Al ity chi diing theo dom thude
LIPIS-LTF 40

Néu cin thém thong tin xin hoi y kién bic si hodc duye st

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Mdi vién nén bao phim chia:

Thérh phdn hoat chat: Atorvastatin 40 mg (dwdi dang Atorvastatin calcium trihydrate)

Théanh phén ta dwge: Microcrystalline cellulose 101, Croscarmellose sodium, Hydroxypropyl
Cellulose, 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.
Mo td dang bao ché: Vién nén bao phim hinh thuén dai, miu triing, canh va thanh vién lanh 1n.

3. CHI DINH

Roi loan lipid méu:

H& tro cho ché do #n kiéng trong didu tri ting cholesterol todn phin, cholesterol lipoprotein ty
trong thﬂp (LDL-C), apolipoprotein B (apo B) va triglyceride (TG) va gitp lém ting cholesterol
lipoprotein ty trong cao (HDL-C) & ngudi lén ting cholesterol huyet nguyén phét (tin
cholesterol huyét ¢o tinh gia dinh dj hop tir va khdng c6 tinh gia dinh) va ting lipid huyét phbi
hop (hdn hop) (nhém [la vi [Tb theo phin loai cia Fredrickson).

H& trg cho ché d6 an kiéng trong diéu tri ting triglycerid huyét (nhoém IV, theo phén loai cia
Fredrickson) & ngudi 1ém. Diéu tr cho ngudi lém ¢ rdi loan beta lipoprotein mdu (nhém I11 theo
phan loai Fredrickson) mé khong ¢ ddp img diy di vai ché dd an.

Lam giam cholesterol todn phin va LDL-C & cdc bénh nhin c6 ting cholesterol huyét cé tinh
gia dinh déng hop tir,

D phong bénh Iy tim mach & nguedi lom:

Béi véri nhimg bénh nhén khdng cé biéu hién tim mach (CVD) rd rang trén l4m sang, va nhimg
bénh nhin b hoiic khdng ¢6 rbi loan lipid mau, nhumg ¢d cic yéu td nguy co ctia bénh tim mach
vanh (CHD) nhur hat thuir. ting huyét dp, ddi thao dudmg, HDL - C thap, hodc nhimg bénh nhin
tién sir gia dinh mic bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dugce chi dinh dé:

- Gidm nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhéi méu co tim (MI).

- Gidgm nguy co dit quy.

- Gidm nguy co cho qud trinh tdi thdng mach vi con dau thit ngye.

Béi v nhimg bénh nhin c6 biéu hién bénh mach vanh rd rang trén ldm sdng, atorvastatin duge
chi dinh dé:

- Giam nguy co nhdi mau co tim.

- Giam nguy co dét quy.

- Gidm nguy co cho qud trinh tdi théng mach.

- Giiam nguy co phai nhip vién do suy tim sung huyét (CHF).

- Giam nguy co dau thit nguc.
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Ne\(10 - 17 di)
TNHRH MTV 2\ ) . )
¢ vidavastatin dugc chi dinh hd trg cho ché d§ &n kiéng nhim lam giam cholesterol todn phin,

d apoB & tré em trai va tré em gdi da ¢6 kinh nguy@t tir 10 - 17 tudi ¢6 tinh trang ting
estord] mau co tinh gia dinh di hgp tr va sau khi diéu tri bing ché do in kiéng thich hop
bty Whin viln con nhimg dic diém dudi day:

- Mite LDL-C vin > 160 mg/dL va
» C6 tién sir gia dinh ¢6 bénh tim mach sém hodic
» C4 ft nhét 2 yéu t6 nguy co tim mach khac

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Ciich diing: Thude duge dimg dudmg udng, 1 1in trong ngay va c6 thé ding & bat ky thdi diém
ndo trong ngdy, ¢6 kém theo hodc khong kém theo thirc in.

Trudc khi tién hanh diéu trj véi atorvastatin, cin cd ging kiém sodt cholesterol méu ting bing
ché 4§ #n hop ly, tip thé duc va gidm cin & cdc bénh nhin béo phi, vi diéu trj cdc bénh ¥ co
béin. Cédc bénh nhin nén duy tri ché dé n giam cholesterol chuin trong qud trinh diéu trj bing
atorvastatin.

Liu dimg néim trong khodng tir 10 dén 80 mg mdi ngdy. Liu dung khdi ddu va duy tri nén duge
cy thé hoa cho timg bénh nhin tiry theo mire LDL-C ban diu, myc tiéu diéu tri, va dép (mg cia
bénh nhin. Sau khi khi diu diu tri vivhodc trong qué trinh chudn liéu cla atorvastatin, cdn
phin tich néng d9 lipid trong vong tir 2 dén 4 tudn va theo d6 diéu chinh liéu cho phi hgp.

Trong trudmg hop lidu cin ding khéc véi ham lugng c6 sin, nén sir dung ché phdm khéc ¢6 ham
lirgmg thich hop theo hudmg din cia béc sT hode duoe si.

Liéu lwong

Rai loan lipid huyét

Phin Iém céc bénh nhin duge kiém sodt véi liéu 10 mg/lin/ngdy. Dép (mg diu trj xudt hién rd

ring trong vong 2 tudin, va ddp img tdi da thuomg dat dugce trong vong 4 tuan. Pdp (mg nay duge
duy tri trong qud trinh sir dung ldu dai.

Téing cholesterol huyét cé tinh gia dinh déng hp e
Hién chi cé dir liéu gi¢i han.

Udng 10 - 80 mg m&i ngay. Trén nhimg béah nhin ndy, nén ding phdi hop véi cic ligu phdp ha
lipid huyét khac (vi dy nhu thdm tdch LDL) hodc sir dung khi khéng con cic liéu phép khéc.

Phong bénh tim mach: Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mach, lidu ding 12 10
mg/ngdy, C6 thé tang lidu dé dat ndng dd cholesterol (LDL-C) theo hudng dfin hién hanh.

Ngudi suy gan: Nén than trong khi st dung. Chéng chi dinh & bénh nhéin ¢6 bénh gan tién trién.

Ngtegi suy than: Bénh thin khong 1am anh hudng dén ndng dd atorvastatin trong huyét twong
hay mtc d§ gidm LDL-C cia atorvastatin. Do dé khéng cin phai didu chinh ligu & cdc bénh
nhin nay.

Sir dung & ngaedi cao tudi: Dic tinh vé an toan v higu qué cda thude & nhitng bénh nhan trén 70
tudi sir dyng mire khuyén cdo 1A trong tir so véi nhom déi tugng tong quat.

Diing phéi hop véi ede thude khde

() bénh nhén ding clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhdn bj HIV ding két hop
saquinavir v ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir vi ritonavir,
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Nri bing atorvastatin nén gidi han dén liéu 20 mg, vii nén c6 ddnh gid lim sang thich hop dé
ao sir dung liéu atorvastatin thip nhdt cdn thiét.

@ nhéin diing chdt tre ché protease HIV 1 nelfinavir hojc chdt irc ché protease viém gan C
dHotepreyir, diéu tri biing atorvastatin nén gidi han t&i lidu 40 mg, va nén c6 dinh gid lim sang
) hgp dé dim béo liéu atorvastatin cin thiét dang diing 1a thiip nhit.

(J bénh nhén bj HIV ding lopinavir két hop véi ritonavir, nén thin trong khi ké toa atorvastatin
vit sir dyung liéu cin thiét thip nhit.

() nhimg bénh nhéan viém gan C dang ding thudc khing virus elbasvir/grazoprevir hodc
letermovir dé dy phéng nhiém cytomegalovirus dong thii véi atorvastatin, lidu atorvastatin
khéng duge vuot qua 20 mg/ngdy.

Vide sir dung dbng thdi cde thude ha lipid mdu nhom statin véi cie thude diéu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co giy ton thuong co, nghiém trong nhit 14 tidu co
vin, thiin hu din dén suy thin va c6 thé giy tir vong.

Tré em:
Ting cholesterol huyét:

Viée sir dung thude trén tré em chi nén duge thye hién bisi ede b si ¢6 kinh nghiém trong diéu
trj tang lipid huyét & béah nhi va cn thutmg xuyén dénh gid tién trinh didu tr.

Vi cdc bénh nhin bj tang cholesterol huyét ¢o tinh chit gia dinh dj hep tir tir 10 tdi trd 1én,
lidu khéi ddu khuyén cdo cia atorvastatin 1a 10 mg mdi ngdy. C6 thé ting liéu hang ngdy lén
dén 80 mg theo mic dédp (mg va kha niing dung nap thube.

Lidu ding nén ¢4 thé hoa theo muyc tiéu diéu trj khuyén cdo. Céc dot didu chinh phai duge thye
hién theo cdc khodng théi gian tir 4 tufin tr 1én. Vige didu chinh liu diing dén 80 mg mdi ngay
duoc can cif trén dir liéu nghién ciru & nguoi Iém vi dir ligu 1dm sang han ché tir cdc nghién ciru
trén tré em bj ting cholesterol huyét ¢6 tinh gia dinh dj hop tir.

C6 it dir liéu v& an todn va hiéu qua trén tré em bj ting cholesterol huyét ¢6 tinh gia dinh dj hgp
tir tir 6 - 10 tudi.

Ting nguy co tdn thuong co khi sir dung statin dng théri véi cde thube sau:

- Gemfibrozil

- Cfic thude ha cholesterol mau nhom fibrat khéc

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngdy)

- Colchicin

Viée sir dung ddng théi cdc thude ha lipid mdu nhém statin v6i cde thude diéu tri HIV v viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co gly ton thuong co, nghiém trong nhit 1 tiéu cor
van, thin hu din dén suy thin va cé thé gdy tir vong,

5. CHONG CHI PINH

Qué méin véi atorvastatin holic bt ky thinh phén no cla thude.

Méc bénh gan tién trién hofic ting dai ding khong rd nguyén nhan transaminase huyét thanh
virot qué 3 1dn gidi han trén cia mic binh thudng.

Phu nir mang thai, dang cho con b, hay ¢6 kha ndng co thai ma khong sir dung cic bign phdp
triénh thai thich hegp.
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i .-_.'I_L, guy co tén thuong co khi str dung statin d&ng thiri v cde thude sau:

==="". Colchicin
Viée sit dung ddng thdi céic thude ha lipid méu nhém statin véi céc thude diéu trj HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co giy ton thuong ca, nghiém trong nhét 14 tiéu co
viin, thiin hu din dén suy thin va c6 thé giy ur vong.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh hicomg trén gan

Atorvastatin, cling nhu céc thude ha lipid khdc ciing nhém, c6 lién quan dén bét thudmg vé chire
ndng gan. Ting dai déing transaminase huyét thanh (vuot qud 3 lin giéi han trén cia mirc binh
thudmg & hai hay nhiéu lin do) xudt hign & 0,7 % bénh nhén sir dyng atorvastatin trong cic thir
nghiém lam sang. Ty 1¢ xudit hién cdc xét nghiém bét thudng ndy IAn lugt 1a 0,2 %; 0,2 %:; 0,6
% v 2,3 % twong (mg voi cdc lidu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg.

Céin thyc hién cdc xét nghiém enzym gan trude khi bit diu diéu tri bing statin va trong trudmg
hop chi dinh [dm sing yéu cdu xét ngniem sau d6. Bénh nhéin ¢6 cdc ddu hidu hodic trigu chimg
goi ¥ tdn thuong gan nén duge tién hanh xét nghiém chirc ning gan. Cic bénh nhin cd
transaminase ting én duve theo doi cho dén khi transaminase tr& vé binh thuomg. Néu ALT
hay AST ting cao hon 3 lin giGi han trén cia mire binh thuémg kéo dai, cén gidm liéu hay ngimg
sir dyng atorvastatin. Nén thiin trong khi sir dung atorvastatin & cdc bénh nhin udng nhiéu nrou
vi/hodc 6 tién sir bénh gan. Chéng chi dinh sir dung atorvastatin cho cic bénh nhén ¢6 bénh
gan tién trién hay ting transaminase dai diing khdng rd nguyén nhén.

Anh hueomg trén co xwong:

Gibng nhu cdc chit (re ché HMG - CoA reductase khic, trong mt s truémg hop hiém gép,
atorvastatin c6 thé anh hudmg dén co xwong va gdy dau co, viém co va bénh co 6 thé tién triépn
thanh tiéu co vin, mot tinh trang ¢6 kha ning de doa tinh mang dic trumg béi ndng dg creatine
kinase (CK) tdng cao rd rét (> 10 lin ULN), myoglobinaemia vd myoglobin niéu ¢ thé dén dén
suy thin.

Rat hiém bio cdo vé bénh co hogi tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hodic sau khi diéu
trj bing mSt sH statin, IMNM c6 dic diém 1im sang la géu co gén dai dang va ting creatine
kinase huyét thanh viln ton tai méc dii da ngimg diéu trj bing statin.

Trude khi diéu tri:
Ciin k& don atorvastatin mét cich thin trong & nhimg bénh nhin c6 cée khuynh hudng gdy tiéu
co vin. Nén do mire CK trude khi bt ddu didu trj bing statin trong céc tinh hudng sau:

+ Suy giam chirc ning thén,

+ Nhuge gidp,

+ Tién sit ban thin hodic tién sit gia dinh méc bénh co di truyeén,

+ Tién sit bj bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude d6,

+ Tién sir bénh gan va‘hoiic uﬁng nhiéu nrou,

+ Bénh nhan cao wdi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu td nguy co b tiéu co vin,



https://trungtamthuoc.com/

q . hudng cé thé xdy ra sy gia ting ndng do trong huyét trong, ching han nhu tuong téc
\Ua\mét sé dbi tugmg bénh nhén dic bigt.

mg trutmg hop ndy nén cn nhic lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhin trén 1dm sang

tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > § ldn gi¢i han trén ciia mirc binh thutmg,

4 f1én bit ddu diéu trj bing statin.

ALl NaASe:

Khéng nén do creatine kinase (CK) sau khi tip thé dyc ging sirc hode khi c6 bt ky nguyén nhén
khac lam tang CK vi diéu nay lam cho viée xdc dinh gid tri trd nén khé khiin, Néu n%ng do CK
ting cao ddng ké ltic ban diu (> 5 lin ULN), nén do lai ndng dd trong vong 5 dén 7 ngdy sau do
dé xdc nhin két qua.

Cén nhic theo d6i creatine kinase (CK) trong trudmng hop:

o Trusc khi diéu tri, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhimg truimg hep: Suy gidm chirc
niing thiin, nhuge gidp, tién sir ban thin hodc tién sir gia dinh mac bénh co di truyén, tién sir bj
bénh co do sir dung statin hofic fibrat trude do, tien sir bénh gan vivhodc uﬁng nhiéu rurou,
bénh nhan cao twdi (> 70 tudi) cé nhimg yéu td nguy co bj tiéu co vin, kha ning xay ra twong
tic thude va mot sé déi tugng bénh nhdn dac biét. Trong nhimg truémg hop ndy nén cén nhc
lgri ich/nguy co va theo di bénh nhdn trén |im sing khi diéu tri biing statin. Néu két qua xét
nghiém CK > 5 lin gi¢i han trén cta mite binh thuong, khéng nén bit dau diéu tri biing statin,

« Trong qu trinh diéu trj bing statin, bénh nhéin cin thong bdo khi c6 cic biéu hién vé co nhu
dau co, clmg co, yéu co ... Khi ¢6 cic biéu hign nay, bénh nhéin cin lam xét nghiém CK dé c6
cic bién phdp can thiép phi hgp.

Trong khi diéu tri:

+ Bénh nhin phai duge yéu cdu bdo cdo ngay tinh trang dau co, chudt rit, hodc suy nhuge, dic

biét néu kém theo tinh trang khé chiu hodic sot.

+ Néu céc triéu chimg nhu vy xdy ra trong khi bénh nhin dang didu trj bing atorvastatin, thi
nén do mirc CK ctia bénh nhan. Néu cdc ndng do ndy duge phat hién 14 ting cao déng ké (> 5
lin ULN), nén ngimg diéu tri.

» Néu céc triéu chimg co nghiém trong va gdy khé chju hang ngay, ngay ca khi néng 46 CK tiing
léndén <5 x ULN, nén xem xét ngimg diéu trj.

« Néu céic triéu chimg thuyén giam va ndng dd CK trd lai binh thudmg, thi ¢ thé xem xét viée
sit dyng lai atorvastatin hoiic sir dung statin thay thé & liéu thip nhdt vi ¢6 sy theo ddi chilt ché,

« Atorvastatin phai ngimg néu xdy ra ting ndng d6 CK (> 10 x ULN) déng ké vé miit lam sang,
hofic néu chén dodn hode nghi ngd tiéu co vin.

Diéu tri ddng thivi véi cde thube khac:

Nguy co tiéu co vin ting 1&n khi atorvastatin duge cho diing ddng thdi vai mit sd thude co thé
lam ting ndng d atorvastatin trong huyét tuong nhu chit (re ché manh cia CYP3A4 hode
protein vin chuyén (v du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chét irc ché protease HIV bao gém
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy co méc bénh vé co cling c6 thé
ting lén khi ding dong thei gemfibrozil va cdc ddn xudt acid fibric khéc, boceprevir,
erythromyein, niacin, ezetimib, telaprevir, hodc két hgp tipranavir/ritonavir. Néu cé thé, nén
xem xét cdc ligu phap khic (khdng trong tic) thay vi cdc thube ndy.

Trong cée trudmg hop cin cho ding déng thdi cdc thube ndy voi atorvastatin, nén cin nhic thin
trong lgi ich va nguy co cia viéc diéu tri ddng thai. Khi bénh nhin duge cho diing cde thude
lam tiing ndng d0 atorvastatin trong huyét twong, nén ding lidu atorvastatin t5i da thdp hon.




https://trungtamthuoc.com/

Np&h g, trong trudmg hop ding chét @rc ché CYP3A4 manh, nén cin nhiic ding liéu khoi diu
ppvastatin thap hon va nén theo déi lam sang thich hgp cho cic bénh nhin nay.

d difng dbng thoi atorvastatin vai céc ché phim toan thin cia acid fusidic hofic trong vong
feky o khi ngung diéu tri biing acid fusidic. O bénh nhn cin sir dung acid fusidic toan thén,
) 1;,}.-' diéu trj bing statin trong sudt thoi gian dicu tri bing acid fusidic. DA ¢ bdo cdo bj
§ 5% vin (bao gbm mdt sb trudng hop tir vong) & bénh nhén duge cho ding két hop acid
§idic va statin. Khuyén bénh nhén nén tim kiém tr véin v té ngay néu ho co bét ky triéu chimg
ndo nhir yéu co, dau hodc ting nhay cam.

Diéu trj bing statin c6 thé duge tiép tyc 7 ngdy sau lidu acid fusidic cudi cling.

Trong cdc trudmg hop ngogi 1¢, néu ¢in ding acid fusidic toin thin kéo dai, vi dy nhu dé diéu
trj nhiém khuén nang, chi nén cin nhic ding dong théi atorvastatin va acid fusidic trén timg
trudmg hop cy thé va dudi sy gidm sdt y t€ chiit ché.

Tré em

Khéng quan sét thdy c6 anh hudng lim sing ddng ké nao 1én sy ting truong vi tmuf thanh
gidi tinh trong mét nghién ciru 3 niim dya trén dénh gid sir truong thanh va phat trién tong thé,
dinh gid theo giai doan déy thi Tanner, va do chiéu cao va ciin niing.

Ddi thdo duimg

Mt s8 biing chimg cho thiy riing statin nhu mét loai thudc lam ting dudng huyét va & mdt s6
bénh nhéin nguy co cao mic bénh dii thio dudng trong twong lai ¢6 thé tao mire ting lugng
dutmg huyét khi chinh thire mic bénh dai thao duémg. Tuy nhién, nguy co nay vugt tri hon
nhd vige gidm nguy co mach miu khi diing statin va do d6 khdng phai la ly do dé ngimg didu
trj bang statin. an theo doi bénh nhdn ¢6 nguy co (glucose lic d6i 5,6 - 6,9 mmol/L, BMI > 30
kg/m?, tang triglyceride, ting huyét dp) cd trén ldm sang va sinh héa theo hudéng din qube gia.

Dot quy xudt huyét

Phén tich post-hoc cia mdt nghién ciru ldm sang trén 4.731 bénh nhin khong c6 bénh ‘mguh
vanh, di bj dot quy hay c6 con thiéu mau cuc bd thodng qua trong 6 thing trude d6 va bt diu
ding atorvastatin 80 mg cho thiy ty 1& dot quy xudit huyét & nhém ding atorvastatin 80 mg cao
hon so vai nhdm ding gid duge (55 bénh nhin ding atorvastatin so v&i 33 bénh nhén ding gia
dﬂz). Bénh nhin bj dit quy xuit huyét trong danh sdch dudmg nhu ¢6 nguy co ting dit quy
xuit huyét ti phat (7 bénh nhan ding atorvastatin so véi 2 b¢nh nhdn ding gia dugce). Tuy
nhién, nhimg bénh nhin diéu tri bing atorvastatin 80 mg, bit ki loai ddt quy nio (265 so véi
311) va bénh mach vanh (123 so véi 204) déu it gap hom.

Chike ndng ngi tiét

Pd c6 bdo cio vé ting mire 43 hemoglobin Ale (HbA 1¢) va dudmg huyét khi déi véi cée thude
ie ché HMG - CoA reductase, ké cd atorvastatin, Tuy nhién, }'éu td loi ich trén tim mgch cia
statin 14 cao hon so viri nguy co gdy ting glucose huyét, do d6 khong nén dimg dicu trj voi statin.
Bénh nhin c6 nguy co (ndng do glucose khi déi tir 5,6 dén 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ting
triglyceride, ting huyét dp) nén duge kiém sodt ca vé lam sang va sinh héa theo hudng diin québe
gia.

Bénh phoi ké

Céc trudng hop dc biét bi bénh phéi k& da dugce béo cdo véi mt s6 statin, dic biét la khi diéu
trj kéo dai. Cée diu hiéu bénh c6 thé bao gdm thé déc, ho khan va suy gidm sirc khoe tong thé
(mét méi, gidm cdn v sét). Néu nghi ngé mét bénh nhén dd xudt hién bénh phdi k&, nén ngimg
ding statin.

Tiing nguy co thn thuong co khi sir dung statin ddng théi véi céc thude sau:
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¢ sir dung ddng thoi cdc thude ha lipid mdu nhom statin véi cde thude didu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam ting nguy co giy ton thuemg co, nghiém trong nhét 14 tiéu co
viin, thin hu din dén suy thin va c6 thé giy tir vong.

Thube c6 chira lactose monohydrate, chinh vi vily vii nhifng bénh nhdn cé viin dé di truyén hiém
giip nhu khéng dung nap vd&i galactose, thiéu men tiéu hoa lactose (Lapp lactase) hodc mic hdi
chimg rdi logn hp thu glucose - galactose khong nén ding thude nay.

Thubc ndy chia it hon | mmol natri (23 mg) mdi vién, tirc 13 v cor ban "khéng c6 natri".

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Thdi k¥ mang thai
Chdng chi dinh diing atorvastatin trong thdi ki mang thai.

Khong c6 thir nghi¢m lim sing co kiém sodt ctia atorvastatin dugce tién hanh trén phy nit mang
thai. Mdt s6 it bdo cdo vé di tit bdm sinh sau khi diing thude (rc ché HMG — CoA reductase duge
ghi nhén. Cic nghién ciru trén dong vit cho thay thude cé dc tinh trén sinh sin.

Phy nit mang thai sir dung atorvastatin ¢é thé lam gidm ndng d§ mevalonate (tiln 6han ciia
cholesterol) ¢ thai nhi.

Théi ky cho con bi
Chéng chi dinh diing atorvastatin trong théi gian cho con ba.

Chura rd atorvastatin c6 bai tiét qua sita me & ngudi hay khong. Do ¢6 khi niing xudt hién céc
tdc dung khong mong muén (ADR) niing nén cdc bd me dang sir dung atorvastatin khéng nén
cho con b,

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

Chura ¢6 bing chimg vé anh hudng cla thuée lén kha nding l4i xe, vén hanh may méc. Tuy nhién
c&:i;cuu ¥ cdc tic dyung phy nhu dau dédu, chéng miit, nhin mé ¢6 thé xdy ra trong théi gian ding
thudc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Anh huedmg eia ede thude dimg déng théi lén atorvastatin

Atorvastatin duoc chuyén héa béi cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) v 1a chilt nén cla céc chit
viin chuyén gan, bao gdm polypeptid vin chuyén anion hiru co 1Bl (OATPIBI) va 1B3
(OATP1B3). Céc chit chuyén héa ctia atorvastatin ciing 1a chét nén cia OATP1B1. Atorvastatin
ciing duge xdc dinh 14 chit nén cia cdc chit vin chuyén nguge nhu P-glycoprotein (P-gp) va
protein khing ung thur vii (BCRP), nhiing yéu t6 ndy 6 thé han ché su hdp thu tai rudt va thai
trir qua mit ctia atorvastatin. Dung ddng thivi cde thude la chdt (e ché CYP3A4 hode cée protein
vin chuyén c6 thé lam ting ndng dJ atorvastatin trong huyét tuong va lam ting nguy co mic
bénh Iy co. Nguy co ndy ciing co the ting lén khi phéi hgp atorvastatin véi cdc thude khéc c6
kha niing gy bénh ¥ co, ching han nhu cdc dén xudt acid fibric va ezetimibe.

Cdc chat tre ché CYP344

Cée chiit e ché manh enzym CYP3A4 di dugc chimg minh 1 lam ting déng ké nong df
atorvastatin trong hu}rét tuong (xem Bang | vi théng tin cy thé bén dudi). Vige ding dong thin
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Ohat (re ché manh CYP3A4 (vi du: ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdine,
b, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, mét sb thudc khing virus
ém gan C nhu elbasvir/grazoprevir, v cdc thude (rc ché protease HIV bao gém
pinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v.) nén dugc tranh néu co thé. Trong
khéng thé tranh duogc viéc phéi hop cdc thube ndy véi atorvastatin, cin cin nhic sir
('khéi diu va lidu t3i da thip hon cla atorvastatin, dong thoi theo di lim sdng thich
-t bénh nhiin (xem Bang ).

ic chiit (e ché CYP3A4 mirc 46 trung binh (vi dy: erythromycin, diltiazem, verapamil va
fluconazole) c6 thé lam ting ndng d0 atorvastatin trong huyét tuong (xem Bang 1). Nguy co
miic bénh ¥ cor di duge ghi nhiin khi sir dung erythromycin phéi hop v statin. Cac nghién ciru
ve tuong tic gitta amiodarone hodic verapamil v&i atorvastatin chua duge tién hanh, tuy nhién
ca hai thube ndy ddu da duge biét dén 1a chit de ché hoat tinh CYP3A4, vi viée phdi hop véi
atorvastatin 6 thé lam ting mic d6 phoi nhifm atorvastatin. Do d6, nén can nhic sir dung liéu
t6i da thép hon cia atorvastatin v theo doi 1dm sang phi hop khi sir dung ddng thiri véi cdc chit
irc ché CYP3A4 mire d9 trung binh. Khuyén cdo theo doi 1dm sing phit hyp sau khi bit diu hojic
diéu chinh liéu cta cdc thube irc ché nay.

Cdc chdt cdm img CYP3A4

Diing déng thévi atorvastatin véi cdc chit cam (mg cytochrome P450 3A (vi du: efavirenz,
rifampin, cdy St. John's Wort) ¢6 thé diin dén giam ndng dd atorvastatin trong huyét tuong véi
mirc d6 khéc nhau. Do rifampin c6 co ché twong tdc kép (gdm chit cdm (mg cytochrome P450
3A vi irc ché chét viin chuyén OATPIBI tai té bio gan), nén khuyén cdo dimg déng thei
atorvastatin va rifampin. Viéc ding atorvastatin sau khi da ding rifampin cé lién quan dén viée
giam ding ké ndng do atorvastatin trong huyét tweng. Tuy nhién, anh hudmg cia rifampin dén
ndng d atorvastatin trong té bdo gan hién chua duge xdc dinh ro. Néu khong thé tranh duge
viée sir dung déng theri, cgn theo ddi hiéu qua diéu trj mdt cich can thin cho bénh nhin.

Chdt trc ché protein vdn chuyén

Chit tic ché protein véin chuyén cé thé lam ting mirc dd phoi nhi&m todn thin cia atorvastatin.
Ciclosporin va letermovir :zu |4 céc chit (rc ché cdc chgl viin chuyén lién quan dén qud trinh
phan bé cia atorvastatin, cy thé 1a OATPIBI/1B3, P-gp va BCRP, din dén ting méc § phoi
nhi&m todn thin cua atorvastatin (xem Bang 1). Anh hudmg ciia viée (re ché cdc chit vin chuyén
hép thu & gan dén mirc 46 phoi nhidm cia atorvastatin trong té bao gan hién viin chua 3. Néu
khong thé tranh viéc ding déng thoi, khuyén cdo giam lidu va theo ddi lim sing dé danh gid
hiéu qua didu trj (xem Bang 1).

Khéng khuyén cdo sir dyng atorvastatin & nhimg bénh nhin ding letermovir déng thei véi
ciclosporin.

Gemfibrozil /cde dén xudt acid fibric

Viéc sir dung fibrat don 16 doi khi ¢6 lién quan dén cdc bién cd trén co, bao gdm cd tiéu co viin
(thabdomyolysis). Nguy co gip phai cic bién ¢d niy cd thé ting |én khi sir dung ddng thoi cac
din xudt acid fibric va atorvastatin, Néu khdng thé trinh viéc ding dong théri, nén sir dung liu
atorvastatin thdp nhit c6 thé dé dat duge muyc tiéu diéu tri va cin theo ddi bénh nhan mgt cich
phit hop.

Ezetimibe

Vide sir dung ezetimibe c¢6 lign quan dén cdc bién cb trén co, bao gbm cd tidu co vin
(rthabdomyolysis). Do d6, nguy co xdy ra cic bién cd ndy 6 thé ting 1én khi diing ddng théi
ezetimibe va atorvastatin. Khuyén cdo theo ddi lim sang thich hop cho cdc bénh nhédn nay.

Colestipol _
Néng do huyét tuong ciia atorvastatin va cdc chit chuyén héa ¢ hoat tinh cia nd thdp hon (ty
1& nong d0 atorvastatin: 0,74) khi colestipol duge ding déng théri véi atorvastatin. Tuy nhién,
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Ry /o mic bénh co, bao gdm tiéu co vin, cd thé tang 1én khi ding dong thai acid fusidic
opelg todn than véi statin, Cor ché clia twong tdc ndy (duge lye hoe hay duge dong hoe, hode cd

1) hién vin chua duge biét 3. DA c6 bo cdo vé cc trudmg hop tiéu co vin (bao gdm ca tir
vong) & nhitng bénh nhén sir dung phéi hgp ndy.

Néu cin diéu tri bing acid fusidic dudmg todn thin, cdn ngimg diéu trj biing atorvastatin trong
sudt thoi gian dung acid fusidic.

Colehicine

Mic di chua c6 nghién ciru twomg téc gilta atorvastatin va colchicine, dif ¢d cdc bdo cdo vé
tromg hop méc bénh co khi ding dong théi atorvastatin véi colchicine. Do d6, cin thin trong
khi ké don atorvastatin cling vi colchicine.

Daptamycin

Céc trirdmg hop mic bénh co vi/hodic tiéu co vin da durge bio cdo khi ding thube (e ché HMG-
CoA reductase (vi dy: atorvastatin) ddng thdi véi daptomycin. Néu khong thé trinh viée diung
dong thév, cin theo ddi l1dm sang thich hop.

Anh huéng cla atorvastatin dén cic thude ding déng thoi

Digoxin

Khi ditng ddng thosi nhidu liéu digoxin v6i atorvastatin lidu 10 mg, ndng dd digoxin & trang théi
&n dinh ting nhe. Cin theo doi phii hop ddi vai cdc bénh nhiin dang diing digoxin,

Thudc trénh thai dudng uong

Sir dung déng thoi atorvastatin Vi thude tréinh thai dudmg ubng lam tang ndng ¢ norethindrone
vi ethinyl cestradiol trong huyét tuong.

Warfarin

Trong mdt nghién ciru 14m sdng trén cdc bénh nhin dang diéu tri warfarin man tinh, viéc ding
ddng thoi atorvastatin 80 mg mdi ngdy véi warfarin gdy ra sy gidm nhe thoi gian prothrombin
(khodng 1,7 gidy) trong 4 ngay diu diéu trj, sau d6 trér lai binh thudng trong vong |5 ngay ké tir
khi bit dAu diéu tri v4i atorvastatin. Mic dit chi c6 rét it bio cdo vé twong tdc chng ddng mau
c6 § nghia 1dm sing, nhung céin xée dinh thiri gian prothrombin truée khi bit ddu diéu tri
atorvastatin & nhimg bénh nhén dang ding thude chdng ddng nhém coumarin, va theo doi
thudmg xuyén trong giai doan diu diéu tri dé dam bdo khdng 6 thay d6i déng ké vé thoi gian
prothrombin. Khi dé dat duge thai gian prothrombin &n dinh, cd thé theo ddi thoi gian ndy theo
céc khodng thi gian duge khuyén cio théng thuémg déi véi bénh nhén din thudc chéng déng
nhém coumarin. Néu lidu atorvastatin duge thay ddi hodc ngimg st dung, cén 13p lai quy trinh
theo d6i twong ty. Didu tri vi atorvastatin khang cé lién quan dén chay méu hodc thay doi théi
gian prothrombin & nhimg bénh nhin khong sir dung thude chbng ddéng.

Tré em

Céc nghién ctru vé twomg tic thude — thude chi duge thye hién trén nguiri Ion. Mic 4§ twong téc
& déin 56 nhi khoa hign chua duge biét rd. Cdc twong téc thude dd néu & trén danh cho ngudi lén
vil cdc canh bdo trong muc Cdnh bdo va thdn trong khi dimg thude can duge xem xét khi dp
dyng cho d6i tugng nhi khoa.

Tiromg téc thudc

Bing 1: Tic ding ciia cie thude ding ddng thoi dén duye djng hoe ciia atorvastatin
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2 lan/ngay, trong 14 ngay

Atorvastatin
' J.. Ty 1§
4 o Liéu (mg) | AUC Khuyén cdo lam sang#
&
Glecaprevir 400 mg mot 1dn | 10 mg mot |83 | Ding ddng th¥i véi che thube <6
mdi ngdy / Pibrentasvir 120 [ ldn  mdi chira_glecaprevir hodic pibrentasvir
mg mft lin mdi ngdy, trong 7 | ngdy, trong la chéng chi dinh.
ngay 7 ngdy
Tipranavir 500 mg x 2|40 mg vio |94 | Trong cdc trrémg hop cin thiét phai
lin/ngdy / Ritonavir 200 mg x | ngay 1, 10 ding dbng thoi vdi atorvastatin,
2 lin/ngdy, trong 8 ngdy (t [mg  vio khéng nén vugt qud liéu 10 mg
ngay 14 dén ngay 21) ngay 20 atorvastatin mai ngdy. Khuyén cdo
theo doi ldm sang d6i véi nhimg
Telaprevir 750 mg mdi 8 gid, | 20 mg, lidu | 7,9 bénh nhén nay.
trong 10 ngay duy nhit
Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngdy, | 10 mg médi | 8,7
liéu &n dinh ngdy, trong
28 ngdy
Lopinavir 400 mg x 2 lAn/ngdy | 20 mg mét [ 5,9 | Trong cdc trudmg hop céin thiét phai
/ Ritonavir 100 mg x 2 mdi ding ddng thdi vai atorvastatin,
lin/ngay, trong 14 ngay ngdy, trong khuyén céo sir dung liéu duy tri thip
4 ngdy hon cia atorvastatin, BSi vai cde
lidu atorvastatin vugt qui 20 mg,
Clarithromycin 500 mg x 2 | 80 mg mdt | 4,5 clin theo dai 1dm sang doi vai nhimg
lin/ngdy, trong 9 ngay lén moi bénh nhin ndy.
ngay, trong
B npdy
Saquinavir 400 mg x 2|40 mg mdt|3.9 | Trong cde truomg hop cén thiét phai
ldn/ngdy / Ritonavir (300 mgx | lin ~ mdi ding dbng thoi véi atorvastatin,
2 ln/ngdy tir ngdy S-7, tdng | ngdy, trong khuyén céo sir dyng lidu duy tri thip
lén 400 mg x 2 lan/ngdy vao | 4 ngdy hon cta atorvastatin, DI véi céc
ngay 8), tir ngay 4-18, ding lieu atorvastatin vugt qua 40 mg,
sau khi udng atorvastatin 30 cin theo dai ldm sang cho nhimg
phat bénh nhdn ndy.
Darunavir 300 mg x 2|10 mg mdt |34
lan/ngdy / Ritonavir 100 mg x | lan ~ mdi
2 lan/ngay, trong 9 ngay ngly, trong
4 ngiy
Itraconazole 200 mg mdt lin | 40 mg, lidu | 3,3
mdi ngdy, trong 4 ngdy duy nhit
Fosamprenavir 700 mg x 2| 10 mg mdt | 2,5
ldn/ngay / Ritonavir 100 mg x | lén mdi
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ngdy, trong
4 ngay
10 mg mdt | 2,3
lin  mdi
ngdy, trong
4 ngay
Elbasvir 50 mg mét ln m&i | 10 mg, lidu | 1,95 | Lidu atorvastatin khéng nén vuot
ngay / Grazoprevir 200 mg | duy nhdt qud 20 mg mdi ngdy khi ding ddng
mot lin mdi ngdy, trong 13 thdi v&i cdc san pham c6 chira
ngay elbasvir hodic grazoprevir.
Letermovir 480 mg mét ldn | 20 mg, lidu | 3,29 | Liéu atorvastatin khong nén vugt
mdi ngiy, trong 10 ngiy duy nhit qua 20 mg mdi ngty khi ding ddng
théi v&i céc sin phidm c6 chia
letermovir.
Nelfinavir 1250 mg x 2|10 mg mdi| 1,74 | Khong co khuyén cdo cu thé.
lin/ngdy, trong 14 ngay ngdy, trong
28 ngiy
Nudc ép budi chim, 240 mL | 40 mg, lidu | 1,37 | Khdng khuyén cdo ding ddng thdri
mdi ngiy* duy nhit mot lugng lom nude ép budi cham
vil atorvastatin.
Diltiazem 240 mg mét lin mdi | 40 mg, liéu | 1,51 | Sau khi biit diu diéu trj hodc diéu
ngdy, trong 28 ngdy duy nhit chinh liéu diltiazem, khuyén cdo
theo dii lam sang phi hop déi vai
nhimg bénh nhin ndy.
Erythromycin 500 mg x 4| 10 mg lidu| 1,33 | Khuyén cdo gidgm liéu ti da va theo
lin/ngay, trong 7 ngay duy nhdt doi 14m sang ddi voi nhimg bénh
nhén ndy.
Amlodipine 10 mg, liéu duy | 80 mg._liéu 1,18 | Khang c6 khuyén cdo cy thé,
nhit duy nhét
Cimetidine 300 mg x 4|10 mg mdt| 1,00 | Khéng c6 khuyén cdo cy thé,
ldn/ngay, trong 2 tudn lin  mdi
ngay, trong
2 tugn
Colestipol 10 g x 2 lin/ngdy, | 40 mg mot | 0,74* | Khong c6 khuyén cdo cu thé.
trong 24 tudn lin  mdi| *
ngiﬁ, rong
8 tudn
Hén dich khing acid chira| 10 mg mdi| 0,66 | Khong c6 khuyén cdo cu thé.
magnesium va aluminium | ngdy, trong
hydroxide, 30 mL x 4|15 ngay

lan/ngdy, trong 17 ngdy
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Nk 600 mg mt ldn m3i | 10 mg trong | 0,59 | Khéng c6 khuyén cdo cy thé.
gz 14 ngay 3 ngay
i 600 mg mot lin mdi | 40 mg lidu | 1,12 | Néu khong thé trinh viée ding déng
fong 7 ngay (ding déng | duy nhit thid, khuyén cio nén sir dung
f atorvastatin -~ dong  thoi  cing
: + rifampin, kém theo theo ddi lim
Rifampin 600 mg mdt lin mdi | 40 mg liéu [ 0,20 | sing.
ngdy, trong 5 ngay (liéu ding | duy nhdt
céch biét)
Gemfibrozil 600 mg x 2|40 mg liéu| 1,35 | Khuyén cdo bit ddu véi liéu khai
ldn/ngay, trong 7 ngay duy nhiit ddu thip hom va theo dai lim sing
d6i v&i nhimg bénh nhén ndy.
Fenofibrate 160 mg mdt lAn | 40 mg lidu | 1,03 | Khuyén cdo bt ddu véi lidu khoi
mbi ngdy, trong 7 ngay duy nhit déu thdp hom va theo ddi ldm sing
doi v nhimg bénh nhin ndy.
Boceprevir 800 mg x 3|40 mg liéu |23 Khuyén cdo bt diu véi lidu thip
lin/ngay, trong 7 ngdy duy nhit hom vi theo d&i 1dm sang déi voi
nhimg bénh nhin niay. Liéu
atorvastatin khong nén vugt qua 20
mg mdi ngay khi ding déng thoi véi
boceprevir.

& Biéu thi ty 1é gitra cdc phuong phép didu trj (thube diing déng thdi véi atorvastatin so véi chi

diing atorvastatin).

# Xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi dimg thude va Tiwong tde, twomg ky clia thude d& biét ¥

nghia ldm sang.

* Chira mét hodic nhiéu thinh phén (¢ ché CYP3A4 va ¢6 thé lam ting ndng dd huyét tuong cla
cée thude duge chuyén héa qua CYP3A4. Ubng mt ly nuée ép budi chim 240 ml cling din
dén giam AUC cua chit chuyén héa hoat tinh orthohydroxy khoang 20,4%. Sir dung mjt lugng
lém nuérc ép budi chim (trén 1,2 lit m3i ngay trong 5 ngay) lam ting AUC cia atorvastatin lén
2,5 lin va AUC ciia cdc chit frc ché HMG-CoA reductase co hoat tinh (atorvastatin va cdc chit

chuyén héa) 1én 1,3 lan.

#% Ty 1& dyra trén mét miu mau duy nhit duge Idy tir 8 dén 16 gitr sau khi diing thude.
Bing 2: Téc dfng ciia atorvastatin dén duge dijng hoc cia ede thude dimg ddng thoi

Atorvastatin v phic
dd lidu ding

Thude ding ddng thivi

Thude/ lidu diing (mg)

Ty 1§
AUC
&

Khuyén cdo lam sang#

80 mg, udng mdt lin
mdi ngdy, trong 10
ngay.

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

1,15

Bénh nhén

sir  dung

digoxin cén duge theo doi
m{t cich thich hop.
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Thude tranh thai duong uéng, | 1,28 | Khong c¢6 khuyén cdo cy

ding mét lin mbi ngdy, trong 2 | | 1g thé.

thang: ’

Norethindrone 1 mg

LEthiny[ estradiol 35 pg

80 mg, udng mat lin | * Phenazone, lidu duy nhdt 600 | 1,03 | Khéng ¢6 khuyén céo cy
mdi ngay, trong 15 | mg. thé.
ngay.
10 mg, udng lidu duy | Tipranavir 500 mg, ubng ngésy 2| 1,08 | Khong 6 khuyén cdo cu
nhét. ldn/ Ritonavir 200 mg, udng thé.

ngdy 2 ldn, trong 7 ngay
10 mg, ubng mot 1dn | Fosamprenavir 1400 mg, uéng | 0,73 | Khdng c6 khuyén cdo cu
mdi ngdy, trong 4 | ngay 2 ldn, trong 14 ngay. thé.
ngay.
10 mg, ubng mot lin | Fosamprenavir 700 mg, ubng | 0,99 | Khéng ¢ khuyén cdo cy
mdi ngdy, trong 4 ngﬁy 2 lin/ Ritonavir 100 mg, thé.
ngay. ubng ngdy 2 lin, trong 14 ngay

& Biéu thi ty 1é giira cdc didu tri (thude ding déng thoi véi atorvastatin so véi chi ding
atorvastatin).

* Viée sir dyng ddng thai da lidu atorvastatin va phenazone cho thily it hoge khdng 6 anh hudng
rd rét ndo doi voi dd thanh thii cia phenazone.

Tang nguy co tdn thuong co khi sir dung statin ddng théi véi cic thude sau:
- Gemfibrozil

- Cdc thude ha cholesterol méu nhém fibrat khic

- Niacin liéu cao ( > | g/ngdy)

- Colchicin

Viée sir dung dong thei cdc thube ha lipid mdu nhém statin véi cdc thude didu trj HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am ting nguy co gy ton thuong co, nghiém trong nhit la tiéu co

viin, thin hu diin dén suy thin va co thé gy tir vong,
Khuyén cdo vé twong téc thudc gitra atorvastatin véi céc chiit trc ché protease ciia HIV va HCV:
Statts Cic chiit ire ché protease Khuyén cdo ké don
ed trong tic
- Tipranavir + Ritonavir Trénh sir dung atorvastatin
- Telaprevir
Atorvastati | - Lopinavir + Ritonavir Sir dung thin trong va néu cln thiét nén dimg
n liu atorvastatin thép nhét
- Darunavir + Ritonavir Khéng qua 20 mg atorvastatin/ ngdy
- Fosamprenavir
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- Fosamprenavir + Ritonavir
- Saquinavir + Ritonavir

+ Nelfinavir Khong qua 40 mg atorvastatin/ ngay

5 6ng ¢ cic nghién eiru vé tinh trong ky ciia thude, khdng trdn 13n thude nay voi cic thude
khic
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Trong dit ligu nghién ctru ldm sing c6 kiém chimg gid dugc trén 16.066 bénh nhin (8.755 ngudi
diing atorvastatin so v&i 7.311 ngudi diing gia dugc) diéu tri trong khodng thisi gian trung binh
53 tudn, 5,2 % bénh nhan ding atorvastatin d2 ngimg thudc do cdc téc dung khong mong mudn
so viri 4,0 % bénh nhén ding gia dugc.

Tin suft tic dung khdng mong mudn e tinh dwge phan loai theo quy wde sau diy: Thudng
gip (= 11100, < 1/10); it gip = 1/1.000, < 1/100); hicm gip (> 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém
glip (< 1/10.000), chua biét (khéng ude tinh duge tir dir ligu sin co).

Nhiém triing va liy nhiém

Thudng gip: viém mii hong.

Réi loan mdu va hé bach huyét

Hiém giip; gidm tiéu cdu.

Réi loan mach méu

Hiém gap: Viém mach

Réi loan hé mién dich

Thudng gip: phéan img di img.

Rt hiém giip: phan vé.

Réi loan chuyén hoa va dinh dudmg
Thudmg giip; ting duémg huyét,

ft giip: ha dudmg huyét, ting cdn, chén &n.
Réi loan tim thin

it gfip: dc mAng, mét ng.

Réi loan hé thin kinh

Thuémg gip: dau ddu.

it gip: chéng mat, dj cim, gidm cam gidc, rdi loan vi gidc, mét tri nha,
Hiém gdp: bénh Iy thin kinh ngogi bién
Chua ri: Nhuge co

Réi loan mit

It gap: nhin mo.

Hiém gip: rbi loan thi gidc.

Réi loan tai va mé dao
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Réi logn tiéu hoa

Thuémg gip: tdo bén, ddy hoi, kho tidu, budn ndn, tiéu chay.
it gip: nén, dau byng trén va dudi, ¢ hoi, viém tuy.

Réi loan gan mét

it gfip: viém gan.

Hiém gidp: r mat.

Rét hiém géip: suy gan.

Rdi loan da va mé dudi da

[t gap: ndi may day, phit ban, ngta, rung téc.

Hiém giip: phit mach, viém da bong nudc bao gdm hong ban da dang, hji chimg Stevens-
Johnson va hogi tir biéu bi nhiém dgc, phan (mg thude dang lichen.

R&i loan co xuong va md lién két

Thudmg giip: dau co, dau khép, dau & tir chi, co thit co, sung khp, dau hmg.
ft giip: dau ¢, méi co.

Hiém giip: bénh co, viém co, tiéu co vin, dirt co, bénh gin, doi khi c6 bién chimg do dirt gan.
Rét hiém giip: hoi chimg gidng lupus ban do,

Chura r8: bénh co hoai tir qua trung gian mién djch.

Rbi loan hé sinh sin va tuyén vi

Rét hiém gap: chimg vi to & nam gidi.

R&i loan todn thin va tinh trang tai vi tri ding thude

ft gip: mét moi toin thin, suy nhuge, dau ngye, phi ngogi bién, mét moi, sdt.
Céc xét nghiém cén 1dm sang

Thudng gip: bt thutmg xét nghiém chirc ning gan, ting creatine kinase méu.
it giip: xét nghiém bach cdu trong nude tiéu duomg tinh.

Gibng nhur céc chét tre ché HMG-CoA reductase khéc, ting transaminase huyét thanh da duge
ghi nhéin & bénh nhéin ding atorvastatin. Nhimg thay déi ndy thudmg nhe, thodng qua va khong
cén ngimg didu tri. Trudng hop ting men gan cd ¥ nghia lam sang (trén 3 lan gi6i han trén clia
mire binh thudmng) xdy ra & 0,8% bénh nhan diing atorvastatin. Sy ting nay ¢6 lién quan dén lidu
diing va c6 thé hoi phue & tit cd cdc bénh nhan.

Néng d creatine kinase (CK) huyét thanh ting cao hon 3 lén gidi han trén cia mic binh thudmg
xdy ra & 2,5% bénh nhin ding atorvastatin, tuong ty nhu céc thudic irc ché HMG-CoA reductase
khic trong cac thir nghiém [dm sing. Nong d¢ CK trén 10 Idn gioi han binh thutmg xdy ra &
0,4% bénh nhin diéu trj bing atorvastatin.

Citc the dung khéng mong mudn chung ddi véi thube nhém statin:
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Bénh nhi tir 10 dén 17 tudi duge diéu tri biing atorvastatin, hé so cdc phan (mg ¢6 hai nhin chung
tirong ty v6i nhdm bénh nhi ding gia duge, trong d6 tic dung khdng mong mudn phd bién nhét
& ¢a hai nhém, khing phan bigt yzu t& nguyén nhén, 14 cdc nhiém trung. Khong ghi nhin dnh
huéng cb ¥ nghia lim sang dén su phat h‘iin thé ghit vit trudmg thanh gidi tinh trong mt nghién
ciru kéo dai 3 nam, dua trén ddnh gid sy phit trién toan dién, giai doan Tanner, ciing nhu chiéu
cao v cin ning. HO so an todn va kha ning dung nap cia atorvastatin & bénh nhén nhi khoa
twong ty v6i hd so an toan di biét & bénh nhan ngudi |ém.

Co s& dir liéu an toan lim sing bao gdm dir lidu an todn tir 520 bénh nhin nhi da ding
atorvastatin, trong d6 cd 7 bénh nhdn dudi 6 tudi, 121 bénh nhén trong 49 tudi tir 6 dén 9, va
392 bénh nhén trong d¢ tudi tir 10 dén 17. Dya trén dir liéu hién c6, tdn sudt, loai va mic do
nghiém trong ciia cdc phan (mg ¢6 hai & tré em twong ty nhu & ngudi lém.,

Ciic tée dyng khéng mong mudn sau ddy dd duge ghi nhin véi mot sb statin:
« RGi loan chire ning tinh dyc
+ Trdm cim
«  Cic trudmg hgp ngoai 1é bi bénh phdi k&, diic biét trong diéu trj dii han

« Dii thio dudmg: Thn sufit phy thude vao sy hién dién hay khong ciia cic yéu t nguy cor
(dudmg huyét lic d6i = 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, tang triglycerid, tién sir ting huyét
ap).

Bdo cdo cdc tde dung khéng mong mudn nghi ngo

Théng bio ngay cho bac s7 hodc duge st khi gip céc tic dyng khong mong mudn nhu trén khi
sit dung thude hodic bio c4o cdc phan (mg c6 hai cia thube vé Trung tém Thong tin thude va
Theo ddi phan (g ¢6 hai cia thude (ADR) Quéc Gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Khéng cé dif liéu vé sir dyng thuc qud lidu, khdng ding qué lidu chi dinh ctia thube

Xir tri khi ubng thude qud lidu: Khong ¢6 thubc diéu trj dic hidu. Tich cyc theo dai dé cd bién
phép xir trf kip thavi. Tién hanh kiém tra, kiém sodt chire ning gan va ndng d6 CK trong huyét
twomg. Do atorvastatin gin két manh véi protein huyét tuong nén thim phén loc mdu khé c6 kha
ndng cdi thién ding ké 6 thanh thai clia atorvastatin.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC
Nhém dwye Iy: Thude diéu chinh lipid mau, chét e ché enzym HMG-CoA reductase.
Ma ATC: C10AA05

Co ché tic dung

Atorvastatin 1a chit @rc ché canh tranh va chon loc enzym khir HMG-CoA, mit enzym quyét
dinh vé mic d9 trong qud trinh tdng hgp cholesterol chuyén déi HMG-CoA thanh mevalonate,
mét tién chit cia cde sterol, bao gﬂm cd cholesterol. O} céic bénh nhin ting cholesterol mdu cé
tinh gia dinh déng hop tir va dj hop tir, cdc thé ting cholesterol méu khdng c6 tinh gia dinh, va
ri loan lipid mau hén hgp, atorvastatin lam giam C-todn phin, LDL-C vi apo B (apolipoprotein
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Astitin lam gidm ndng dj cholesterol trong huyét tuong va lipoprotein huyét thanh bang

Jehé ¢ khir HMG-CoA reductase v qua trinh tng hop cholesterol & gan va bing
4GhY ting 56 lugng céc thy thé LDL trén bé mit té bao tai gan dé lam ting qud trinh thu hoi
@ Chuyén hoa LDL.

Atorvastatin lam gidm qud trinh san xudit LDL va s8 lugng cdc tiéu phan LDL. Atorvastatin [am
tang manh va duy tri hoat tinh cfic thu thé LDL kém theo cdc thay ddi c6 lgi vé chét hugng cia
céc tiéu phan LDL luu thong. Atorvastatin cé hiéu qua trong viée gidm LDL & céc bénh nhéin
cé ting cholesterol mau cd tinh gia dinh ddng hop tir, nhém déi twgng thudmg khéng ddp (mg
v cée thube diéu tri ha lipid.

Atorvastatin va mot sb chiit chuyén héa c6 hoat tinh duge 1y & ngudi. Vi tri tic dung chii yéu
clia atorvastatin 13 & gan, ddy 14 noi chi yéu tong hop cholesterol va dao thai LDL-C. Hi¢u qua
gidm LDL-C twong quan chiit ché vdi licu thude sir dung hon 14 véi ndng d6 thude trong tudn
hoan. Cén dya trén dap (mg diu trj dé cu thé héa lidu ding cho timg bénh nhén.

Trong mdt nghién ciu mang tinh chét tir thién trén cdc bénh nhan bi ting cholesterol méu c6
tinh gia dinh ddng hop tir, phin 1ém cdc bénh nhdn dép (mg vdi liéu 80 mg atorvastatin véi mic
d6 gidam LDL-C lém hon 15 % (18 % - 45 %).

Trong mOt nghién ciru ddnh gid ddp tg theo liéu, atorvastatin (10 - 80 mg) lam gidm cholesterol
todn phin (30 % - 46 %), LDL-C (41 % - 61 %), apo B (34 % - 50 %) va TG (14 % - 33 %).
Céc két qua nay duy tri dn dinh & céc bénh nhan c6 ting cholesterol mdu ¢6 tinh gia dinh dj hop
tlr, edic thé ting cholesterol méu khdng ¢6 tinh gia dinh va ting lipid mau hdn hop, gbm cd cic
bénh nhdn ddi thdo dudmg khing phu thude insulin.

) cdc bénh nhén bj ting triglyceride mau don déc, atorvastatin lam giam cholesterol todn phén,
LDL-C, VLDL-C, apo B, TG va cholesterol khéing phai HDL-C va lam tang HDL-C. O cdc
bénh nhin ¢6 rdi loan beta lipoprotein mau, atorvastatin lam gidm cholesterol lipoprotein ty
trong trung binh (IDL-C).

( cdc bénh nhan cé ting lipoprotein mau nhém [1a va [Ib theo phin loai cia Fredrickson, duge
thu thip tir 24 nghién ciru c6 ddi chimg, ty 18 ting HDL-C trung binh tinh theo phin trim so vdi
mirc ban déu déi vai atorvastatin (10 mg - 80 mg) 12 5,1 % dén 8,7 % theo cdch thirc khong phy
thude theo lidu. Ngodi ra, khi phin tich céc dit liéu thu duge ndy dd cho thiy c6 sy gidm ty 1é
theo liéu mot cdch ding ké vé céc ty sb cholesterol todn phin/HDL-C va LDL-C/HDL-C lin
luot niim trong céc khodng tir - 29 % dén - 44 % va tir - 37 % dén - 55 %, twong (ng.

Anh huéng cia atorvastatin trén cdc bidn b thigéu mdu cuc bd v ty 1¢ tir vong tong cdng da
duge nghién ciu trong nghién clru giam thiéu mdu cuc bd co tim bing cdch ha tich cyc
cholesterol (MIRACL). Py 14 mdt nghién ciru da trung tdm, nglu nhién, mi d6i, ¢o kiém chimg
vai gia duge trén 3.086 bénh nhin ¢d hdi chimg mach vanh cip: Pau thit nguc khong on dinh
hay nhéi mdu co tim khong c6 séng Q. Cdc bénh nhin duge diéu trj biing ché d§ chiim soc
chudn, bao gdm ca ché dd iin, vivhoic atorvastatin 80 mg méi ngay hodc gid duge trong khodin

thi gian trung binh 1& 16 tudn. Mirc LDL-C, cholesterol todn phin, HDL-C va triglycerid ::ué%
cing ln lugt twrong img 1a 72 me/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL, 139 mg/dL & nhom sir dyng
atorvastatin va lin lugt 13 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL va 187 mg/dL & nhom ding gia
duge. Atorvastatin lam gigm déng ké nguy co cdc bién cd thiéu méu cuc b v ty 1& tir vong
khodng 16 %. Lam giam ddng ké nguy co phai tdi nhdp vién vi dau thit ngye kém theo bing
chimmg 18 ring cia thiéu méu cye b co tim khoang 26 %. Atorvastatin lam gidm nguy co thiéu
miu cuc bd va ty & tir vong dén mit mire d6 nhu nhau & tit cd céc mie LDL-C ban diu. Ngoai
ra, atorvastatin cling lam gidm nguy co thiéu méu cyuc bd va ty Ié tir vong dén mdt mire d nhu
nhau & cdc bénh nhin cé nhdi mau co tim khéng ¢é séng Q va cdc bénh nhin c6 con dau thit
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Khang n dinh, ciing nhu & ci nam va n@ va & cic bénh nhin < 65 twdi ciing nhu & cde
hian > 65 tudi.

10,305 bénh nhin ting huyét dp trong do tudi tir 40 dén 80 (trung binh 63 twdi), trude diy khong
26 nhdi mau co tim va ¢6 ndng dd C-toan phin (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dL) trong nghién
ciru ASCOT-LLA (Anglo - Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Ngodi
ra cdc bénh nhin c6 it nhét ba trong sb cdc yéu td nguy co vé tim mach (CV) dudi day: Nam
gi6i trén 55 twdi, hit thude, bj bénh déi thdo dudng, tiin sir bénh mach vanh c6 mbi quan hé bic
| véi bénh nhn, cholesterol todn phin: lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai
bién, phi dai thit trdi, cé bénh mach ndo tir trude, dién tim db (ECG) djc trung bt thudng,
protein niéu/albumin niéu. Trong nghién ciru c6 kiém chimg véi gia duge, mi ddi nay, bénh
nhén duge diéu trj biing cic thudie ha huyét dp (bénh nhéin khong bj ddi thio dudng co huyét dp
dich < 130/80 mmHg) v duge chi dinh atorvastatin 10 mg m3i ngdy (n = 5.168) hoic gia duge
(n=5.137). Nghién ciru ASCOT - LLA da dimg lai sém hon sau 3,3 ndm thay vi 5 nim do tic
dong ciia viée didu tri atorvastatin so véi gia duoe vugt qui ngudng cb ¥ nghia dénh gid thoi
gian chuyén tiép. Ngoai ra, huyét dp duge kiém soat tot va twong ty trén nhitng bénh nhan duge
chi dinh atorvastatin va gia duge, Nhimg thay ddi ndy tdn tai trong sudt thii gian dicu tri.

Atorvastatin lam giam mirc dé cia nhitng hién tuong sau:

: ¢ T

1 Giam nguy co S6 bién cb
Cic bién cb S (atorvastatin so vii Gidtrip
twong ddi (%)

- gid dwge)
Bién cd mach vanh (bénh mach
vanh tir vong va nhdi méu cotim | 36 % 100 so vai 154 0,0005
khdng tir vong) o
Céc bién b tim mach bt ky vé :
qué trinh téi thdng mach 20 % 389 so v 483 0,0008
Cic bién c¢b mach vanh 29% 178 so véi 247 0,0006
Dot quy tr vong va khdng tir vong | 26 % 89sovdi 119 0,0332

*Miic di ty & gidm d6t quy tir vong va khong tir vong khéng dat t6i mire ¢6 ¥ nghia duge xdc
dli;'-h trwde (P =0,01), xu hudng khi quan duge quan sit thay véi ti 1€ giam nguy co tuong
ddi 26 %.

Tir vong chung va tir vong lién quan 16 tim mach giam khong déng ké méc di quan sét thiy xu
huéng kha quan.

Trong nghién clru vai trd clia atorvastatin trén dai thio duémg (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study - CARDS), vai trd clia atorvastatin d8i véi bénh tim mach tr vong va khong t
vong duge ddnh gid trén 2.838 bénh nhin tudi tir 40 - 75 bj ddi thio dudmg typ 2 khong cd tién
str bénh tim mach va mc LDL <4, 14 mmol/L (160 mg/dL) va TG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL).

Thém vao d6, tit ¢4 nhimg bénh nhén da c6 [t nhit mdt trong nhimg yéu td nguy co sau: Tiang
huyét 4p, dang hit thube, bénh vng mac, albumin niéu thdp hofic albumin ni¢u cao.

Péy la nghién ciru nglu nhién, mi doi, da trung tdm c6 kiém chimg bing gid duyc, trong do
bénh nhin dugc chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngdy (n = 1.428) hofic gid duge (n = 1.410)
trong théri gian theo doi trung binh 3,9 ndm. Do hi¢u qua diéu trj ca atorvastatin lén tiéu chi
chinh qud rd rang nén nghién ciru CARDS két thic 2 nam sém hon dy kién.

Céc tic dyng giam nguy co twong ddi ciia atorvastatin duoc trinh bay nhu dudi day:
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Ciic bié Giam nguy co S6 bién ".:6 .
dc bién cb abi (%) (atorvastatin so Gid tri p
i v6i gii duye)
37% 83 so vdi 127 0,0010

(b va khong tir vong, nhdi 42 % 38 s0 vii 64 0,0070
it co tim thim ling)

DOt quy (tk vong vd khbng ti 48 % 21 50 v4i 39 0,0163
vong)
Khéng c6 bing chimg vé sy khic nhau trong didu trj anh hudmg béi gidi tinh, tudi hodic mirc
Id[}L'C.

Giam nguy co tuong dbi tir vong 27 % (82 trudmg hop tir vong & nhdm gia duge so véi 61 trudmg
hop tit vong & nhanh diéu tri) dugc quan sdt véi gidi han c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,0592). Ty
|é tdng qudt clia nhimg tic dung khiéng mong mudn hodic nhimg tdc dung khdng mong mudn
nghiém trong tuwong ty giita cic nhém diéu tri,

Xor vita dong mach

Trong nghién ciru logi bo xo vita ddng mach bang cach ha tich cye cholesterol (REVERSAL),
tic ddng cla atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg dédi vdi xo vita ddng mach vanh duge déinh
gid bing song siéu dm ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang mach méu trén nhimg bénh
nhén c6 bénh mach vanh. Péy 1a thir nghiém 1dm sang ngdu nhién, mi doi, da trung tm, c6
kiém sodt, 502 bénh nhén c6 séng siéu 4m ndi mach & mic co ban tai thoi diém 18 thang.

Trong nh6m diing atorvastatin (n = 253), sy thay d6i phén trdm trung binh tir mirc co bén trong
tdng thé tich vita ddng mach (tiéu chi nghién ciru ddu tién) 14 - 0,4 % (p = 0,98) & nhom diing
atorvastatin va + 2,7 % (p = 0,001) & nhém ding pravastatin (n = 249). Khi so sinh véi
pravastatin, hi¢u qua tic djng ctia atorvastatin ¢6 ¥ nghia théng ké (p = 0,02).

O nhém diing atorvastatin, LDL-C gidm xudng mc trung binh 2,04 mmol/L + 0,8 (78.9 mg/dL.
+ 30) tir mirc co bdn 3,89 mmol/L = 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhém ding pravastatin LDL-C
giam xudng mirc trung binh 2,85 mmol/L = 0,7 (110 mg/dL + 26) tir mirc co ban 3,89 mmol/L
+ 0,7 (150 mg/dL £ 26) (p< 0,0001). Atorvastatin cling ldm gidm déng ké C-toan phﬁn 34, 1%
(pravastatin: - 18,4 %, p < 0,0001), giam néng 43 TG trung binh 20 % (pravastatin: - 6,8 %,
p<0,0009) vi gidm apolipoprotein B trung binh 39,1% (pravastatin: - 22,0 %, p < 0,0001).
Atorvastatin ting HDL-C trung binh 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p=NS). Protein phan img C
(CRP) gidm trung binh 36,4 % & nhom ding atorvastatin so v6i giam 5,2 % & nhém ding
pravastatin (p < 0,0001).

DG an todn va dung nap ctia hai nhém diéu tri ¢6 thé so sinh duge.

Dt quy tai phet

Trong nghién ciru phong ddt quy bing cich ha tich cye cholesterol (SPARCL), ddnh gid hiéu
qué clia atorvastatin 80 mg mdi ngdy hodc gid duge trén 4.731 bénh nhén bi dot quy hodc thiéu
méu cye b thodng qua trong 6 théng trude va khdng ¢6 tién sit bgnh mach vanh. Nhimg bénh
nhin niy 60 % 14 nam gii, tir 21 dén 92 tudi (trung binh 63 tudi), ¢ mirc LDL trung binh la
133 mg/dL (3.4 mmol/L). Ndng dd trung binh ctia LDL-C la 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qui
trinh diéu tri biing atorvastatin v& 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong qué trinh dicu trj bing gid
duge. Théi gian theo ddi trung binh 12 4,9 ndm.

Atorvastatin 80 mg lam giam nguy cor cla tidu chi chinh: Dt quy, tir vong va khong tir vong 15
% (ty 1& rii ro (HR) 0,85; khodng tin cdy (CI) 95 %, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hodic ty ¢ rii ro (HR)
0,84; khoang tin cdy (CI) 95 %, 0,71 - 0,99, p = 0,03 sau khi diéu chinh cho céc yéu t6 co ban
so vi gid duge. Atorvastatin 80 mg lam giam déng ké nguy co céc bién b mach vanh chinh (ty
1& riii ro (HR) 0,67, khodng tin cdy (CI) 95 %, 0,51 - 0,89; p = 0,006), bét ki hién trgng bénh
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feRe 29 phén tich post - hoc, atorvastatin 80 mg lam gidm ty 1& dt quy thiéu mau cuc bd
3/8s365; 9,2 % so viri 274/2.366; 11,6 %; p=0,01) v tang ty 1& 4ot quy xudt huyét (55/2.365;
3 3W40 voi 33/2.366; 1,4 %; p = 0,02) so voi gia duge. Ty 18 dot quy xudt huyét tir vong gidng
au gifta cdc nhom (17 ngudi ding atorvastatin so vai 18 ngudi ding gia duge). Quan sit thiy
nguy co cde bién ¢d tim mach giam & tit ca cde nhom bénh nhén diing atorvastatin 80 mg ngoai
trir nhimg bénh nhéin khi tham gia nghién cinu c6 dot quy xudt huyét va da c6 dot quy xudt huyét
tdi phét (7 ngudi ding atorvastatin so vdi 2 ngudi ding gia dugc).

Nhimg bénh nhan diéu tri bing atorvastatin 80 mg bj d5t quy it hom, dii 1a bét ky loai dit quy
ndo (265 ngudi ding atorvastatin so véi 311 nguoi diing gia duge) va bj cde bién cb mach vanh
it hon (123 ngudi ding atorvastatin so vdi 204 ngudi dung gid dugc). Ty 1€ tir vong ndi chung
|4 tuong ty nhau giira cdc nhém didu tri (216 ngudni ding atorvastatin so véi 211 nguoi ding gia
duoe). Ty 1@ todn bd céc tdc dung khong mong mubn gidng nhau gitta cde nhém didu tri.
Phéng ngica thir phat cde bién cé tim mach

Trong nghién ciru didu tri cdc muc tidu mdi (Treating to New Targets Study - TNT), higu qua
ctia lieu atorvastatin 80 mg/ngdy so véi atorvastatin 10 mg/ngdy trén cdc bién cd tim mach duge
ddnh gid trén 10.001 déi twgng (94 % da tring, 81 % nam gidi, 38 % bénh nhan > 65 tudi) cb
bidu hién lim sang bénh mach vanh va trrde ddy da dat duge mie LDL-C < 130 mg/dL sau khi
dung atorvastatin 10 mg/ngdy trong 8 tudin. Cdc bénh nhén ndy duge chi dinh ngiu nhién lidu
atorvastatin 10 mg/ngdy hodic liéu atorvastatin 80 mg/ngay vi theo thoi gian diéu trj trung binh
4,9 nam. Ndng do trung binh LDL-C, C-todn phan, TG, cholesterol HDL va cholesterol khong
HDL vio tudn 12 1n lugt 1a 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL v& 47 mg/dL trong
thai gian diéu trj biing atorvastatin liéu 80 mg va lan lugt 14 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL,
129 mg/dL va 48 mg/dL trong thiri gian diéu trj biing atorvastatin liéu 10 mg.

Diéu trj bing atorvastatin voi liéu 80 mg/ngdy |am gidm ddng ké ty lg céc bién ¢d tim mach
chinh (434 bién cd & nhom ding liéu 80 mg/ngdy so v6i 548 bién cd & nhém ding liéu 10
mg/ngdy) cling véi gidm nguy co tuong ddi 22 %.

Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké cdc nguy co sau:

L7 ol

Atorvastatin
. = Atorvastatin 10
Tiéu chi chinh ¥ nghia mg (N=5.006) Sﬂ4m9§ g;i Hr* (95 % CI)

Tiéu chi chinh * n Yo n %o
Bién c6 tim mach chinh dau tién 548 | 109 | 434 | 87 “*Ti{:é;’g =
Téng hop céc tiéu chi chinh

" . 5 0,78 (0,66 —
Nhbi mdu co tim khong tir vong 308 6,2 243 4.9 0.93)
PGt quy (tir vong vakhdng tirvong) | 155 | 3,1 | 117 | 23 u.?%{;lgﬂ i
Tiéu chi phy **
Suy tim sung huyét diu tién phai 0,74 (0,59 —
-t CAE N e
Phiu thudt bic cdu mach vanh diu 072 (0,65 -
tién hodc thi thudt tai thong mach 904 18,1 667 13,4 : 0 Bd
khéc” =)
Pau thit ngye diu tién 615 | 123 | s45 | 109 “'5%‘59”6? .
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Khoding tin cdy cia cic tiéu chi phy khdng dugc diéu chinh khi so sinh nhiéu

Khéng thiy sir khic biét ¢ ¥ nghfa vé c4c nguyén nhan gdy tir vong gitra cde nhom diéu trj: 282
(5,6 %) & nhém ding atorvastatin liéu 10 mg/ngdy so voi 284 (5,7%) & nhém diing atorvastatin
liéu 80 mg/ngdy. T¥ 1é cic ddi tugng tir vong do tim mach bao gdm tir vong do bénh mach vanh
va dt quy tir vong it hom vé sd lugng & cde nhém ding atorvastatin 80 mg so v&i nhom ding
atorvastatin 10 mg. Ty 18 cdc déi tuong tir vong khdng do tim mach nhiéu hon vé& sb lugmg &
nhém diing atorvastatin 80 mg so véi nhdm ding atorvastatin 10 mg.

Trong nghién ciru gidm céc tiéu chi bing cdch ha tich cuc lipid (IDEAL) didu tri bing
atorvastatin voi lidu 80 mg/ngdy so véi didu trj bing simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay
trén 8.888 bénh nhin téi 80 tudi co tién sir bénh mach vanh dé danh gid ngu c6 thé giam duge
nguy co tim mach. Bénh nhin chi yéu la nam gidi (81 %), da triing (99 %), ¢d woi trung binh
14 61,7 tudi va LDL-C trung binh [ 121,5 mg/dL ngdu nhién; 76 % da trj li¢u biing statin. Trong
thir nghiém tién ciru, phin nhém ngdu nhién, mé va dénh gid bién ¢b mi (PROBE), bénh nhan
duge theo doi trong khodng thai gian trung binh 4,8 ndm, Nong d§ trung binh cia LDL-C, C-
todn phdn, TG, cholesterol HDL-C va khong HDL-C & tudn thé 12 lén hegt 1a 78 mg/dL, 145
mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL, va 100 mg/dL, trong subt qud trinh diéu trj bing atorvastatin 80
mg, v lin luot 14 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL trong sudit qua
trinh diu trj bing simvastatin 20 mg dén 40 mg.

Khong thiy sw khiic biét ¢ y nghfa gitia cde nhém diéu trj & tiéu chi chinh, ty 1 bién ¢ mach
vanh chinh ddu tién (bénh mach vanh tir vong, nhdi méu co tim khdng tir vong vi ngimg tim hoi
strc thanh cong 14 411 (9,3 %) & nhom ding atorvastatin liéu 80 mg/ngdy so vai 463 (10,4 %) &
nhém diing simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty 1§ rii ro (HR) 0,89 %, khodng tin ciy
(CI) 95 % (0,78; 1,01), p = 0,07.

Khong thdy su khic biét cé § nghia gilta cde nhém diu tr ddi v6i tir vong do moi nguyén nhén:
366 (8,2 %) & nhém ding atorvastatin 80 mg/ngay so voi 374 (8,4 %) & nhom ding simvastatin
20 mg/ngdy dén 40 mg/ngay. Ty 1€ cdc déi twgng timg tir vong do tim mach hay khéng lién quan
tliJrli tim mach turong tu nhau & nhém ding atorvastatin 80 mg va nhém ding simvastatin 20 mg
dén 40 mg.

Bénh nhi
Tang cholesterol méu ¢d tinh gia dinh di hep tir & bénh nhi tir 6 dén 17 tudi.

MGt nghién eiru 8 tudn, nhin mé dé danh gid duge ddng hoc, duge lye hoe, do an todn va kha
ndng dung nap atorvastatin dugc tién hanh trén tré em va 1hiéu nién bj ting cholesterol mdu c6
tinh gia dinh dj hop tir 4 dirge xéc nhan vé di truyén va LDL-C ban diu > 4 mmol/L. Téng
cong 39 tré em va thidu nién, tir 6 dén 17 twdi, duge ghi danh vio nghién ctu. Nhém A bao gbm
15 tré em, tir 6 dén 12 twdi va c6 giai dogn diy thi Tanner 1. Nhém B bao gdm 24 tré em, tir 10
dén 17 tudi va Tanner > 2,

Liéu ban diu ciia atorvastatin 12 5 mg m&i ngay dudi dang mdt vién nhai trong Nhom A va 10
mg mdi ngdy dudi dang vién nén trong Nhém B. Lidu atorvastatin duge cho phép ting gip doi
néu mot doi trgng chua dat LDL-C myc tiéu [ < 3,35 mmol/L vio tudn 4 va néu atorvastatin
duroe dung nap tot.
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rting binh ctia LDL-C, TC, VLDL-C, va apoB gidm mudn nhit vio tudn 2 cho tit cd cic
brig. Vi cic ddi trgng duge tiing lidu gdp doi, quan sat thiy con giam thém sém nhét sau
aidf, Wong ldn dinh gid du tidn, sau khi ting liéu, Mirc gidm phdn trdm trung binh cia céc
10 <0 lipid 1a twong ty & ca hai nhom, bit ké cde déi egng ﬁég tuc sir dung liéu ban diu hay
helidu ban ddu 1én gdp doi. O tudn 8, trung binh, thay déi phin trdm tir gid trj ban diu cia

LDL-C va TC twong img li khodng 40 % va 30 % trong céc khoang néng d§ thir nghiém.

Trong mot nghién ciru thit 2, nhdn md, mdt nhanh, 271 tré em trai vd ¢ em gdi cO Hing
cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh di hgp tir di dwge chon va diéu tri v4i atorvastatin trong thoi
gian ti da 3 ndm. Tiéu chi chon vao nghién ci yéu cdu duoe xdc nhin ¢o ting cholesterol mau
¢6 tinh gia dinh dj hgp tr va LDL-C ban diu > 4 mmol/L (khodng 152 mg/dL). Nghién ciru bao
gbm 139 tré em c6 giai doan phét trién bénh & giai doan Tanner 1 (thudmg tir 6 - 10 tdi),

Liéu atorvastatin (1 ln/ngdy) khéi diu 1a § mg (vién nhai) & tré dudi 10 tudi. Tré tir 10 wéi tré
Ién duge ding liéu khéi diu 10 mg atorvastatin (1 lin/ngdy). Tét ca tré em c6 thé duge diéu
chinh dén liéu cao hon dé dat muc tiéu < 3,35 mmol/L. LDL-C. Liéu trung binh cho tré tir 6- 9
tudi 14 19,6 mg va lidu trung binh cho tré 10 tudi trd [én 14 23,9 mg.

Mitc LDL-C (+/- SD) ban déu 1a 6,12 (1,26) mmol/L. tirc 14 khodng 233 (48) mg/dL. Xem két
qué cudi ciing trong bing dudi.

Dit liéu thu duge ciing cho thily khong cé dnh huémg cia thudc 1én sy ting trudng holic sy phit
trién (nhu chiéu cao, ¢in ning, BMI, giai dogn Tanner, ddnh gid cia nghién ciru vién vé mirc d§
truémg thanh va phat trién tong thé) & bénh nhi va thiéu nién cé ting cholesterol mdu cd tinh gia
dinh di hgp tir duge didu tri vdi atorvastatin trong nghién ciru kéo dai 3 ndm. Khéng ¢6 tic dong
ndo duge ghi nhin theo dinh gid cia nghién ciru vién 1&n chiéu cao, cin ning, BMI theo tudi
hofic theo gi¢i tinh & méi ldn tham khdm.

Téc dyng gidm lipid mdu ciia atorvastatin & nam va ni¥ thiéu nién ¢6 ting cholesterol
miu c6 tinh gia dinh dj hop tir (nmol/L)
W TC LDL-C HDL -C TG Apro B
Chert ditn N spy | by | Dby | (8D) | (5D
7,86 6,12 1,314 0,93 1,42
Ban ddu il 1300 | (26 | 02663 | (047 | (028)**
4,95 3,25 1,327 0,79 0,90
Thing30 | 206 | o7 | (067 | (02796 | (038 | ©19*
Thing ot 5,12 3,45 1,308 0,78 0.93
IG/ET (0,86) (0,81) (0,2739) (0,41) (0,20)%**

TC = tdng cholesterol; S.D. = d§ l&ch chuin (standard deviation); LDL-C = cholesterol-C ty
trong thép (low density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C ty trong cao (high density
cholesterol-C); TG - triglyceride; Apo B = apolipoprotein B; "Théng 36/ET" bao gbm ci dit ligu
t6i 1dn tham khém cudi ciing cho nhimg di tugng két thic tham gia sém trude mbc 36 thing
dy kién cling nhu dr liéu ddy du 36 thing & nhimg ddi tuong tham gia di 36 théng; **" =N &
Théng 30 cho s6 ligu ndy 14 207; "**" = N ban ddu cho s6 liéu ndy 1a 270; ****" =N & thing
36/ET cho sb lidu ndy 1a 243; "#" = g/L cho Apo B

Téang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp tie & bénh nhi tie 10 dén 17 tudi

Trong mét nghién ctru mi doi, ddi chimg gid durge, tiép theo 1a mdt giai dogn nhan ma, 187 bé
trai vA bé gdi dd c6 kinh nguyét tir 10 dén 17 tudi (tudi trung binh 14,1) bj tang cholesterol miu
¢é tinh gia dinh dj hgp tir (FH) hodic ting cholesterol mdu nghiém trong duge chon ngdu nhién
cho diing atorvastatin (n = 140) hofic gid dige (n = 47) trong 26 tuln va sau d6 tdt ci déu d

cho dimg atorvastatin trong 26 tudin. Liéu atorvastatin (m6t I%.n moi ngdy) la 10 mg trong 4 tudn
ddu tién vi diéu chinh ting 1én 20 mg néu ndng d6 LDL-C > 3,36 mmol/L. Atorvastatin lam
giam rd rét ndng do tong C, LDL-C, triglyceride, v apolipoprotein B trong huyét twong trong
giai doan mu doi 26 tudin, Gid trj LDL-C dat duge trung binh 13 3,38 mmol/L (khoang: 1,81 -
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ol/L) trong nhém atorvastatin so v&i 5,91 mmol/L (khoang: 3,93 - 9,96 mmol/L.) trong
i duoc trong giai doan mi ddi 26 tudn.

hién ciru b sungl trén bénh nhi yé atorvastatin so vdi colestipol & bénh nhin bi ting
fes I8 tudi cho thiy ring atorvastatin (N = 25) lam gidm r6 rft LDL-C &
ifaf 26 (p < 0,05) so v&i colestipol (N =31).

M@t nghién ciru tir thign da duge thye hign trén bénh nhin bj ting cholesterol mau nghiém trong
(bao gom ting cholesterol mau dj hgp tir) bao gbm 46 bénh nhi durge diéu tri biing atorvastatin
duoe diéu chinh liéu theo dap img (mdt sé dbi twong duge cho ding 80 mg atorvastatin mdi
ngay). Nghién ciru nay kéo dai 3 ndm: LDL - cholesterol giam 36 %.

Chua thiét lap duge dénh gig hiéu qua dai han cia liéu phap atorvastatin trén tré em nhiim lim
gidim £y |& bénh tit va tr vong & giai doan trudng thanh.

13. PAC TINH DUQC DONG HQC

Hip thu: Atorvastatin duge hip thy nhanh chéng sau khi udng, ndng dé dinh trong huyét tuong
xu£ hién trong vong tir | dén 2 gidr. Mire dd hip thu va nbng dd atorvastatin trong huyét tuong
ting ty & véi liéu ding cha atorvastatin, Cée vién nén ciia atorvastatin cho sinh kha dung bing
95 % dén 99 % cia dang dung dich. Sinh kha dung tuyét dbi cia atorvastatin xfip xi 12 12 % va
sinh kha dung todn thn cho hoat tinh (rc ché men khir HMG-CoA la khodng 30 %. Sinh kha
dung toan than thip 14 do qud trinh thii trir trude khi vdo hé tudn hoan tai niém mac dudmg tiéu
héa va/hodc do sir chuyén héa 1dn ddu qua gan,

Phan bé: Thé tich phan bd trung binh cia atorvastatin xdp xi 381 lit. T§ 1¢ gén két véi protein
huyét tweng clia atorvastatin = 98 %. Ty 1¢ gitra ndng di thude trong hong chu/ndng dd thude
Eg huyét twong la xdp xi 0.25; diéu ndy cho thiy su thim nhép kém cia thude vao trong hiing

Chuyén héa: Atorvastatin duge chuyén hoa chi yéu bai enzym cytochrome P450 3A4 thanh
cée chit chuyén héa hydroxyl héa & vi tri ortho va para, ciing véi cdc san phim oxy héa beta
khac nhau. Ngoai cde con dudng khée, céc chit nay tiép tue duge chuyén héa qua qué trinh
glucuronid h6a. Trong éng nghiém (in vitro), khi ning e ché HMG-CoA reductase cia céc
chit chuyén héa hydroxyl héa tuong duong véi atorvastatin, Khodng 70% hoat tinh e ché
HMG-CoA reductase trong tuin hodn 12 do céc chét chuyén héa c6 hoat tinh gdy ra.

Thai trir:

Atorvastatin duge thai trir chi yéu qua mét sau khi chuyén hoa tai gan vivholic ngodi gan. Tuy
nhién, atorvastatin dudmg nhur khong trai qua chu trinh gan-rugt ddng ké. Thoi gian ban thai
trung binh trong huyét tuong clia atorvastatin & ngudi 14 khoing 14 gior. Thei gian bén thai cia
hoat tinh ¢ chg HMG-CoA reductase kéo dai tir khodng 20 dén 30 gid, do sy dong gop cua cc
chit chuyén héa cé hoat tinh.

Atorvastatin 4 co chéit ctia cde chét vin chuyén & gan bao gdm polypeptide vin chuyén anion
hitu e OATPIB1 vd OATPIB3. Cic chit chuyén hoa cia atorvastatin cing 1a co chit cia
OATPIBIL. Ngodi ra, atorvastatin ¢dn 14 co chét cua cdc chét v chuyén thai ra ngodi nhu P-
glycoprotein (P-gp) va protein khéng ung thu vi (BCRP), c6 the ldm han ché hdp thu qua rudt
va sur thai trir qua dudmg mdt clia atorvastatin.

Duoc déng hoc & nhém bénh nhin dic biét

Ngudi cao tudi: Ndng dd huyét tuong cla atorvastatin va céc chit chuyén héa c6 hoat tinh cia
né cao hon & ngudi cao tudi khde manh so vai ngudi trudmg thinh tré tudi, tuy nhién hidu qua
trén lipid la twomg dwong v&i nhém bénh nhén tre.

Tré em:
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£t nghién ciu mé kéo dai 8 tl.ujin. ciic bénh nhi & giai doan Tanner | (N = 15) va tir giai

driher > 2 (N = 243, tir 617 tudi, méc ting cholesterol mdu gia dinh dj hop tir (LDL-C
3; mol/L) duge dicu trj v&i atorvastatin liéu 5 hotic 10 mg dang vién nhai, hodc 10 hojc
ij fing vién nén bao phim, ubng mét lan mdi ngay twong (mg.

ghing 12 yéu té ddng bién ¢6 ¥ ngha duy nhét trong mé hinh duge déng hoe theo nhém bénh

=#ffan ciia atorvastatin & tré em. DG thanh thai dudmg udng biéu kién cia atorvastatin & b¢nh nhi
cO vé tuong duong véi ngudi lom khi duge diéu chinh theo cin n@ing bing phuong phip
allometric.

Ghi nhén sy giam LDL-C va cholesterol todn phin (TC) nhit quan tuomg (mg v6i pham vi ndng
do atorvastatin va chét chuyén héa o-hydroxyatorvastatin.

Gii tinh: Ning d0 atorvastatin va cdc chit chuyén héa cé hoat tinh & nir giéi khic v6i nam
gi6i (& nit: Cuax ca0 hon khoang 20% va AUC thdp hon khoang 10%). Nhimg khéc biét nay
khéng ¢é ¥ nghia lam sing, do d6 khéng din dén sy khdc bigt c6 ¥ nghfa 1dm sang ve hiéu qua
ha lipid gilta nam va nir.

Suy thin: Bénh than khong anh hudng dén ndng do huyét tuong hoje tic dyng ha lipid cia
atorvastatin va cdc chit chuyén hoa cé hoat tinh cia né.

Suy gan: Nong d9 huyét twong ciia atorvastatin vi cée chit chuyén héa cd hoat tinh ting ding
ké & bénh nhin mdc bénh gan do rugu man tinh (Child-Pugh B), v&i Caux tdng khodng 16 lian
vit AUC ting khoang 11 lan.

Pa hinh gen SLCO1B1: Qui trinh hiip thu vdo gan cila tit cd cdc thube Ge ché HMG-CoA
reductase, bao gdm atorvastatin, lién quan dén chit vin chuyén OATP1B1. O bénh nhin mang
da hinh gen SLCO1BI, nguy co ting phoi nhiém vai atorvastatin c6 thé xay ra, tir d6 lam ting
nguy co tiéu co van. Da hinh gen ma hda OATPIBI (SLCO1BI ¢.521CC) lién quan dén phoi
nhiém atorvastatin (AUC) cao hon 2,4 lin so v&i nhimg ngudi khong mang bién thé gen niy
(c.521TT). Qué trinh hip thu atorvastatin vlo gan bj suy gidm do yéu t5 di truyén cling c6 the
xdy ra & nhilmg bénh nhén ndy. Tuy nhién, hiu qua tiém dn ddi véi hiéu qua diéu trj véin chua
dugc xéc dinh rd.

14. QUY CACH PONG GOI

- Hop 3 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng din sir dyng.
- Hop 6 vi Alw/Alu x 10 vién, kém tir hudng din sir dung.
- Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién, kém t& huéng din st dung.

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

Diéu kién bio quan: Bé & noi kho rdo, trinh dnh sang, nhiét 43 khong qud 30°C.

Han diing: 24 thing ké tir ngdy sdn xudt

Tiéu chudn chiit lwong: DDVN

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Cong ty TNHH MTV Duge phdm LA TERRE FRANCE

L& B3-1, géc duwdmg D4-N1, khu cong nghiép Hyu Thanh, Xa Dic Hoa, Tinh Ty Ninh, Vigt
MNam.



