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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx
PAVAFAT 10

PAVAFAT 20
PAVAFAT 40 Vién nén bao phim

DE XA TAM TAY TRE EM, .
DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUUC KHI DUNG.
THUOC NAY CHI DUNG THEQ DON THUOC.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC: cho 1 vién:

Pavafat 10:

Thanh phan duge chit: Atorvastatin (duéi dang Atorvastatin calci trihydrat) 10 mg.

Thanh phin td dugc: Cellulose vi tinh thé, Calci carbonat, Lactose monohydrat, Natri croscarmellose,
Hydroxypropy! cellulose, Tween 80, Magnesi stearat, HPMC 15 cps, PEG 6000, Titan dioxid, Talc.

Pavafat 20:

Thanh phén dugc chat: Atorvastatin (du6i dang Atorvastatin calci trihydrat) 20 mg.

Thénh phﬁn ta dugc: Cellulose vi tinh thé, Calci carbonat, Lactose menohydrat, Natri croscarmellose,
Hydroxypropy! cellulose, Tween 80, Magnesi stearat, HPMC 15 cps, PEG 6000, Titan dioxid, Talc.

Pavafat 40:

Thanh phén dugc chét: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci trihydrat) 40 mg.

Thanh phén ta duogc: Cellulose vi tinh thé, Calci carbonat, Lactose monohydrat, Natri croscarmellose,
Hydroxypropyl cellulose, Tween 80, Magnesi stearat, HPMC 15 cps, PEG 6000, Titan dioxid, Talc.

DANG BAO CHE:

Pavafat 10: Vién nén bao phim mau tréing, hinh tron, canh va thanh vién lanh lan.
Pavafat 20: Vién nén bao phim mau tring, hinh trdn, canh vA thanh vién lanh lan.
Pavafat 40: Vién nén bao phim mau tr-."mg, hinh caplet, canh va thanh vién lanh lan.

CHI PINH

Ting cholesterol mdu:

Atorvastatin dugc chi dinh h trg cho ché d 4n kiéng trong diéu tri cho cdc bénh nhan bj ting cholesterol toan phin
(C-to&n phan), cholesterol lipoprotein ti trong thép (LDL-C), apolipoprotein B (apo B), triglycerid (TG) & ngudi 16m,
thanh thiéu nién va tré em tir 10 tudi tré 18n bi tang cholesterol mau nguyén phat (ting cholesterol méu cé tinh gia
dinh di hop tir va khong c6 tinh gia dinh), ting lipid mau phéi hop (hon hop) (nhém Ila va I1b theo phén loai cua
Fredrickson), ting triglycerid mau (nhém 1V, theo phdn logi clia Fredrickson) ma khéng c6 dap tmg day du voi ché
d5 an va cdce bién phéap khong dung thude khac khéng phi hep.

Atorvastatin cling dugc chi dinh dé lam gidgm C-toan phén va LDL-C & cc bénh nhén c6 ting cholesterol médu ¢é
tinh gia dinh déng hop tir.

Du phéng bién chitng tim mach: .

Phong ngira céc bién cé tim mach & ngudi 16n dugc uéc tinh 13 c6 nguy co cao bj bién cb tim mach lan diu (xem
phén Ddc tinh dwege liee hoe), nhir mdt bién phép hd tro dé didu chinh cic yéu té nguy co khéc.

CACH DUNG - LIEU DUNG:

Liéu dung:

Bénh nhén nén duge ap dung ché do @n kiéng tiéu chuén giam cholesterol truéc khi dimg atorvastatin va nén tiép tuc
ché d¢ &n nay trong thoi gian diéu tr biing atorvastatin. )

Liéu nén duge cd nhan héa theo mire LDL-C ban ddu, muc tiéu diéu trj vA dép img ciia bénh nhén.

Liéu khéi ddu théng thuong 12 10 mg x 1 lan/ngdy. Piéu chinh lidu nén duge thuc hién trong khoang thoi gian tir 4
tuan tro 1én. Liéu t6i da Ia 80 mg x 1 lan/ngay.

Tdng cholesterol mdu nguyén phdt va ting lipid mdu phéi hop (hén hop):

Phan 16n cdc bénh nhan déu duge kiém sodt v6i liéu 10 mg x 1 lin/ngdy. Dép img didu trj xust hién rd rang trong
vong 2 tudn va d4p (mg t6i da thudng dat duge trong vong 4 tuin. Dép tmg nay duoc duy tri trong qu4 trinh sir dung
lau dai.
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Tang cholesterol mdu c6 tinh gia dinh dj hop ti:

Bénh nhan nén dugc bt dau véi atorvastatin 10 mg/ngay. Liéu lugng nén dugc cé nhan héa va didu chinh sau m&i 4
tudn thanh 40 mg/ngdy. Sau do, c6 thé tang lidu 1én t6i da 80 mg/ngay hofic ding két hop chit c6 1ap acid mat véi 40
mg x 1 lan/ngay.

Tdang cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tie:

Hién chi c6 dir liéu gi6i han (xem phan Dugc luc hoc).

Licu dung clia atorvastatin trén bénh nhén ting cholesterol méu c6 tinh gia dinh déng hop tir 1a 10 mg dén 80
mg/ngdy. Trén nhimg bénh nhan ndy, nén ding atorvastatin phdi hop véi céc liéu phép ha lipid méu khéc (vi du nhur
truyén LDL) hoc sir dung khi khéng con cac lidu php khéc.

Phong bénh tim mach:

Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mach, lidu ding 1a 10 mg/ngay. C6 thé tang lidu dé dat néng do
cholesterol (LDL) theo huéng dén hién hanh.

Diing chung véi céc thuée khée:

O nhiing bénh nhan dang ding thube khing virus viém gan C elbasvir/grazoprevir hodc letermovir dé du phong
nhiém cytomegalovirus dong thdi véi atorvastatin, lidu atorvastatin khéng dugc vuot qua 20 mg/ngdy (xem phén 4.4
va 4.5).

Str dung atorvastatin khong dugc khuyén cdo & nhimg bénh nhén dung letermovir ¢éng thoi véi ciclosporin.

Bénh nhén suy than:

Khéng can chinh liéu.

Bénh nhan suy gan:

Atorvastatin nén dugc sur dung thén trong cho bénh nhén suy gan. Atorvastatin dugc chéng chi dinh & nhitng bénh
nhén ¢6 bénh gan tién trién.

Nguwoi cao tuéi:

Dic tinh vé an toan va hiéu qui cta thude & nhimg bénh nhan trén 70 tudi sir dung mire liéu khuyén céo 1a twong tyr
s0 vé&i nhém déi tuong chung.

Bénh nhi:

Ting cholesterol mau:

- Viéc sir dung thudc trén bénh nhi chi nén dugc thuc hién béi céc béc s ¢6 kinh nghiém trong diéu tri ting lipid
méu & bénh nhi va cin thuéng xuyén dénh gia tién trinh didu tri.

- Vi céc bénh nhdn bi ting cholesterol mau c6 tinh chét gia dinh di hop tir tir 10 tudi wd 1én, lidu khéi diu khuyén
c4o cua atorvastatin 1a 10 mg/ngay (xem phin Dugc luc hoc). C6 thé ting liu hang ngay 1én dén 80 mg theo mirc
dép {mg va kha néing dung nap thude. Can diéu chinh liéu ding trén timg déi tugng bénh nhan theo muc tiéu didu tri
khuyén co. Céc dot diéu chinh phai dugc thuc hién theo cac khoang thdi gian tir 4 tudn tré 1én. Viéc diéu chinh lidu
ding dén 80 mg/ngay dugc cin ot trén dir liéu nghién ctru & ngudi 16n va dit lidu ldm sang han ché tir cic nghién
clu trén tré em bi ting cholesterol méu ¢6 tinh gia dinh dj hop tr.

- C6 rat it di liéu vé an toan va higu qua trén tré em bi ting cholesterol m4u ¢6 tinh gia dinh dj hop tir tir 6 dén 10
tudi thu duge tir cac nghién ciru nhan mé. Atorvastatin khong duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhén duéi 10 tudi. Dit
ligu hién ¢6 duge mé ta trong phan T4c dung khéng mong mudn, Duge luc hoe va Duge dong hoc nhung khong cé
khuyén céo vé liéu dung.

- Céc dang bao ché/ham lugng khéc 6 thé thich hgp hon cho nhom bénh nhin nay.

Céich diang:

Bénh nhén sit dung dang bao ché thich hop véi lidu chi dinh.

Dung uéng. Udng ca vién, khéng bé. C6 thé sir dung céc lidu atorvastatin vao bat k¥ thoi gian nao trong ngay, ¢6
kém theo hay khéng kém theo thirc &n

CHONG CHI DINH:

- Qué man cam véi bét cir thanh phin nao ciia thude.

- Bénh gan tién trién hay ting dai ding khong giai thich dugc transaminase huyét thanh vuot qua 3 lin gi6i han trén
ctia mire binh thudng (ULN). )

- C6 thai, dang cho con bu, hay ¢6 kha néing c6 thai ma khéng sir dung céc bién phap tranh thai ddy di. Chi si dung
atorvastatin cho phu nir & d tudi sinh san khi c4c bénh nhan dé chic chin khéng mang thai va sau khi di duge
théng bao vé céc rili ro cb thé c6 dbi vai phbi thai,

- Bénh nhan duge diéu tri béng thube khéng virus viém gan C glecaprevir/pibrentasvir.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC:

Anh hieong trén gan: .

Céc xét nghiém chire ning gan nén dugc thue hién trurde khi bit ddu didu trj va dinh ky sau dé.

Nhimg bénh nhén c6 bat ky dau hiéu hodc triéu chimg goi ¥ ton thuong gan nén dugc thue hign cac xét nghiém chirc
ning gan. C4c bénh nhén c6 transaminase ting cin dugc theo ddi cho dén khi sir bat thudng nay duge giai quyét.
Néu ALT hay AST tang cao hon 3 ldn gi¢i han trén cita mic binh thuéng (ULN) mét céch dai ddng, cin giam liéu
hay ngimg sir dung atorvastatin, .

Nén thén trong khi sir dung atorvastatin & cic bénh nhan udng nhiéu ruou va‘hodc ¢6 tién sir cia bénh gan.
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Phéng chong dpt quy bing cdch giam mikc cholesterol (SPARCL)
Trong mot phan tich hiu ky vé céc loai dot quy & bénh nhén khéng bi bénh déng mach vanh (CHD) bi dot quy gén
ddy hodc con thiéu mau cuc bd thoang qua (TIA), ty 1€ dét quy cao hon ¢ nhitng bénh nhan bt diu sir dung

-

atorvastatin 80 mg so véi gia dugc. Nguy co gia ting ghi nhan & nhitng bénh nhén bi dét quy xuét huyét truéce do
hogc dot quy 16 khuyét khi bit du nghién ctru. D&i voi bénh nhén bi dot quy xudt huyét truée d6 hoic dot quy 16
khuyét, su can béng gifra nguy co va lgi ich ciia atorvastatin 80 mg 13 khéng chic chin va nguy co tiém 4n cia dot
quy, xuat huyét nén duoc xem xét can thn truée khi bit ddu didu tri.

Anh hweéng trén co xuong:

Atorvastatin, giéng nhu céc chit (e ché HMG-CoA reductase khac, trong mét sé trudng hop hiém gip, ¢6 thé anh
huéng dén co xuong va gy dau co, viém co va bénh co c6 thé tién trién thanh tidu co vén, mét tinh trang ¢6 kha
nang de doa tinh mang dic trung bdi non g d¢ creatine kinase (CK) ting cao rd rét (> 10 lan ULN), myoglobinaemia
va myoglobin nigu ¢6 thé dan dén suy thén.

Rét hiém bdo cdo vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hoic sau khi didu tri bing mét s6
statin. IMNM ¢6 déc diem Iam sang 1a yéu co gén dai déng va ting creatine kinase huyét thanh vin ton tai mic du
da ngimg diéu trj bing statin.

Truée khi diéu tri:

Atorvastatin nén dugc ké don mét cach thén trong & nhitg bénh nhan ¢6 céc yéu 6 rii ro 2dy tiéu co van, Mirc CK
nén dugce do trude khi bt déu diéu trj bing statin trong cAc tinh huéng sau:

- Suy thén.

- Suy giap.

- Tién sit ¢4 nhan hofc gia dinh bj réi loan co di truyén.

- Tién sir nhi€m déc co trude day véi statin hoiic fibrat.

- 'l_"ién st bénh gan trude day va/hodc uéng nhiéu rugu. )

- O ngudi cao tudi (> 70 tudi), su cén thiét cia phép do ndy nén dugc xem xét, tiy theo su hign dién ctia cac yéu t6
gdy tiu co van khac.

- Céc tinh huéng ma ting ndng d4 thubc trong huyét tuong c6 thé xay ra, ching han nhu tuong tic thude va céc quén
thé dic biét bao gdm cac quan thé con di truyén.

Trong nhimg tinh huéng nhu vy, rii ro ctia viée didu tri nén duoc xem xét lién quan dén loi ich c6 thé ¢ va nén
theo ddi lam sang. Néunong d§ CK ting cao dang ké (> 5 14n ULN) thi khong nén bit diu diéu tri,

Do creatine kinase

Khong nén do creatine kinase (CK) sau khi tdp thé duc géng sirc hofic khi c6 bit ky nguyén nhén nao lam ting CK
vi di€u nay lam cho viéc giai thich gid tri tré nén khé khin. Néu ndng d6 CK ting cao ddng ké so véi ban diu (> 5
lan ULN), nén do lai ndng 6 trong vong 5 dén 7 ngdy sau d6 dé xdc nhan két qua.

Trong khi diéu tri

- Bénh nhéan phai dugc yéu cau bao cio ngay tinh trang dau co, chudt rit hodic suy nhuge, dic biét néu kém theo tinh
trang khé chiu hogc sét.

- Néu cc tridu chimg nhu vy xay ra trong khi bénh nhan dang diéu tri bing atorvastatin, thi nén do mirc CK. Néu
céic ndng d6 nay dugce phat hién 12 ting cao dang ké (> 5 lin ULN), nén ngirng diéu tri.

- Néu céc triéu chimg vé co nghiém trong va gdy kho chiu hang ngay, ngay ca khi mire CK ting < 5 lan ULN, nén
xem xét ngimg diéu tri.

- Néu cdc trigu chimg thuyén giam va néng d6 CK tr& lai binh thudmg, thi viée sir dung lai atorvastatin hoic st dung
statin thay thé ¢6 thé duge xem Xét ¢ liéu thap nhét va c6 sy theo ddi chit che. . )

- Atorvastatin phdi ngimg néu xay ra tdng néng d6 CK (> 10 Ian ULN) vé mit 14m sang, ho@ic néu chin doin holc
nghi ngé tiéu co van,

Diéu tri dbng thdi véi thude khac .

Nguy co tiéu co van tang Ién khi atorvastatin duoc sir dung dong thdi véi mét sé thude o6 thé lam tang nong do
atorvastatin trong huyét twong nhur chét itc ché manh CYP3A4 hotic céc protein van chuyén (vi du: ciclosporin,
telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol, voriconazole, itraconazole, ketriconazole, thudc trc ché
protease letermovir v HIV bao gém ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir / ritonavir,...).
Nguy co méc bénh co ciing ¢6 thé ting lén khi sir dung déng thei gemfibrozil va cde din xuit cua acid fibric khac,
thudc khéng virus dé diéu tri viém gan C (HCV), (boceprevir, telaprevir, elbasvir / grazoprevir) erythromycin, niacin
hofic ezetimibe. Néu c6 thé, nén xem xét cdc ligu phép thay thé (khéng twong tac) thay cho cdc san phdm thube nay.
Trong trudng hop can ding déng thoi céc thude niy véi atorvastatin, nén can nhic ky giira lgi ich va nguy co cia
viéc diéu tri dOng thoi. Khi bénh nhén dang ding céc thubc lam ting ndng d6 atorvastatin trong huyét tuong, nén
dung liéu atorvastatin t6i da thép hon. Ngoai ra, trong trudmg hop thude irc ché CYP3A4 manh, nén can nhie lidu
atorvastatin khéi dau thdp hon va khuyén cdo theo ddi lam sang thich hop & nhime bénh nhén nay.

Atorvastatin khong duge ding dong théi véi cae thube tée dung toan thén cira acid fusidic hoc trong vong 7 ngay
sau khi ngimg diéu trj bang acid fusidic. & nhitng bénh nhan ma viéc sir dung acid fusidic toan than duoc coi 14 cin
thiét, nén ngimg diéu trj bang statin trong suét thdi gian diéu tri bing axit fusidic. DA c6 bdo o vé tidu co van (bao
g0m mot s0 trudng hop tir vong) & nhitng bénh nhan dimg phéi hop acid fusidic va statin. Bénh nhén nén dén gap
bdc si ngay ldp tirc néu ho gip bat ky trigu chimg nao nhur yéu co, dau co. .

Liéu phdp statin c6 thé duge dp dung lai sau 7 ngay ké tir liéu acid fusidic cudi ciing.
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Trong hop ngoai 1€, khi can dimg acid fusidic toan than kéo dai, vi dy, dé didu tri c4c bénh nhim tring nang, chi
nén can nhéc sir dung ddng thai atorvastatin va acid fusidic theo timg truong hop va dudi su gidm sét y té chit che.
Bénh phéi ke: _

Céc trudng hop déic biét bi bénh phoi k& dd dugc bao cdo vai mét s6 statin, dac biét 1a khi dibu tri kéo dai (xem phin
Téc dung khong mong muén). Céc déc diém tiéu biéu c6 thé bao gdém tho doc, ho khan va suy giam sic khoe tong
thé (mét méi, gidm can va sbt). Néu nghi ngé mt bénh nhén d3 xuat hién bénh phéi k&, nén ngung diing statin.
Bénh tiéu dwong:

M3t s6 bing chimg cho thdy ring statin nhu mot loai thude lam ting dudng huyét va & mét sé bénh nhén, c¢é nguy
co cao mic bénh tiéu dudng, statin c6 thé tao ra mirc ting dudng huyét nhu bénh tiéu dudng. Tuy nhién, nguy co
nay vuot tri hon do gidm nguy co mach vanh khi diing statin va do d6 khong phai 1a Iy do dé ngimg diéu tri bing
statin. Bénh nhan ¢6 nguy co (glucose lic déi 5,6 - 6,9 mmol/L, BMI > 30kg/m?, ting triglycerid, ting huyét 4p) cén
dugc theo ddi ca 1dm sang va sinh héa theo huéng din quéc gia.

Bénh nhi : .

Khong quan sit thiy c6 anh huong lam sang dang ké nao lén su tang truéng va trudng thanh giéi tinh trong mot
nghién clru 3 ndm dya trén ddnh gia sy trudng thanh va phat trién tong thé, danh gia theo giai doan ddy thiTanner,
va do chiéu cao va cin ning (xem phin Téc dung khéng mong mudn).

Canh bdo td duge

Thude ¢6 chira lactose. Bénh nhén ¢ cac van dé di truyén hiém giip vé khong dung nap galactose, thiéu hut lactase
toan phan hogic kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

- Phu nif ¢6 thai:

Chéng chi dinh atorvastatin trong thdi ky mang thai. Phu nir ¢6 kha niing ¢6 thai nén sir dung céc bién phap ngira
thai ddy du. Chi sir dung atorvastatin cho céc phu nit & do tudi sinh sin néu céc bénh nhan nay chic chin khoéng c6
thai va sau khi d2 duge théng béo vé cic riii ro ¢é thé xay ra d6i voi phéi thai.

- Phu nif cho con bu:

Chéng chi dinh atorvastatin trong thi gian cho con bii, Con chua biét lidu thude nay ¢6 dugc bai tiét qua sita me
hay khong. Do c6 kha ning xudt hign céc tdc dung khéng mong muébn cho tré dang trong thai ki bi me, nén cac ba
me dang str dung atorvastatin khéng nén cho con bii.

ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Atorvastatin ¢6 anh huong khéng dang ké dén kha nang 14i xe va van hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Anh huréng cia cde thude ding ddng thoi véi atorvastatin:

Atorvastatin dwgc chuyén héa béi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mét co chét cia protein van chu}gén, vidu
nhu protein vén chuyén chat hdp thu ctia t& bao gan OATPIBI.Viée dimg ddng thdi véi cde thube 1a thube tre ché
CYP3A4 hoic protein van chuyén cé thé lam ting ndng d6 atorvastatin trong huyét twong va ting nguy co bi bénh
co. Nguy co c6 thé tang Ién khi ding ddng thdi atorvastatin véi cac thude khac 6 kha ning gay bénh co.

Chat irc ché CYP3A44:

- Céc chdt &re ché CYP3A4 manh 42 dugce ching minh lim tang r3 rét nong d¢ atorvastatin (xem Bang 1 va thong
tin cu thé bén dudi). Nén trdnh dung déng thoi cdc chat ac ché CYP3A4 manh (vi du: ciclosporin, telithromycin,
clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,_ posaconazol va chit (rc ché protease
HIV bao gdm ca ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v) néu c6 thé.Trong truong hop khéng thé
trdnh viéc ding dong thoi céc thude ndy véi atorvastatin, nén xem xét giam lidu khoi diu, liéu téi da va theo ddi lam
sang thich hop cho cédce bénh nhan (xem Bang 1).

- Céc chit (rc ché CYP3A4 trung binh (vi dy: erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazole) c6 thé lam tang
ndng d6 atorvastatin trong huyét twong (xem Bang 1). Di quan sit thdy nguy co bi bénh co tang 1én khi ding
erythromycin két hop véi statin. Nghién ctru tuong tdc dénh gid dnh huéng ciia amiodaron hoic verapamil lén
atorvastatin chua duoc tién hanh. Ca amiodaron va verapamil déu duoc biét la ¢ ché hoat dgng clia CYP3A4 va khi
cho ding dong thai véi atorvastatin ¢é thé 1am ting mire phoi nhidm ciia atorvastatin. Do d6, nén can nhic giam liéu
t6i da atorvastatin va nén theo di 1am sang thich hop cho bénh nhan khi dung d6ng thai véi chét ic ché CYP3A4
vira phdi. Nén theo d&i 14m sang thich hop sau khi bét déu hodic sau khi didu chinh lidu cia chat tc ché.

Chdr cam ting CYP3A4:

Diing déng thoi atorvastatin vai chit cam tng cytochrom P450 3A (vi du: efavirenz, rifampin, St. John's Wort) cé
the lam giam nong d§ atorvastatin trong huyét tuong. Do co ché tuong tac kép cua rifampin (cam tng cytochrom
P450 3A va protein vén chuyén ctia té bao gan OATPIBI), nén ding cling liic atorvastatin véi rifampin vi khi ding
atorvastatin muén hon sau khi ding rifampin d4 dn dén giam ro rét nong dé atorvastatin trong huyét tuong. Tuy
nhién chua biét anh huéng ctia rifampin lén néng d¢ atorvastatin trong té bao gan va néu khong thé tréanh ding déng
thoi thi nén theo ddi chit ché dé dat hiéu qua & bénh nhén.
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Chdt iec ché protein vin chuyén:
Chat e ché protein van chuyén (vi dy: ciclosporin) c6 thé 1am ting mirc phoi nhidm toan than ciia atorvastatin (xem
Bang 1). Chua biét anh huéng cia protein van chuyén ciia té bao gan 1én néng dd atorvastatin trong té bao gan. Néu
khong the trdnh viéc ding dong thoi thi nén giam lidu va theo doi 14m sang dé dat duoc hicu qua (xem Bang 1)
Khong khuyén cdo sir dung atorvastatin & nhimg bénh nhén ding letermovir déng thai voi ciclosporin.

Gemfibrozil /cdc dan xudt cia acid fibric:

Dung riéng céc fibrat dbi khi cling dan dén cac bién ¢d lién quan dén co, bao gdm ca tiéu co van. Nguy co gip céc
bién cb ndy c6 thé tang lén khi ding ddng thdr cac din xudt cia acid fibric véi atorvastatin, Néu khéng thé tranh
viéc ding dong thdi thi nén dung liéu thdp nhét cita atorvastatin dé dat muc tiéu didu tri va bénh nhan nén duge theo
doi thich hop.

Ezetimib: ) ) .

Viée sir dung don déc ezetimib ¢6 thé din dén cac bién cb lién quan dén co, bao gdm tiéu co van. Do d6 nguy co
gip céc bién cb nay c6 thé tang 1én khi ding ddng thoi v6i ezetimib va atorvastatin, Nén theo dai Iam sang c4c bénh
nhén ndy mét cach thich hop.

Colestipol:

Nong d6 trong huyét tuong ciia atorvastatin va cic chit chuyén héa ¢6 hoat tinh ciia né giam xuéng (ty 1é nong d6
atorvastatin: 0,74) khi cho diing dong thoi colestipol v&i atorvastatin. Tuy nhién, anh hudng Ién lipid cao hon khi
ding déng thai colestipol véi atorvastatin so véi khi diing don déc mét trong hai thude nay.

Acid fusidic:

Nguy co bi bénh co bao gdm tiéu co vén c6 thé tang Ién khi cho ding déng th&i acid fusidic toan than véi statin.
Chura biét co ché cla tuong tac nay (du do 1a duoc luc hoc hay duoe dong hoc, hay ca hai). P c6 béo c4o bi tiéu co
vén (c6 c& mot s6 trudng hop tir vong) & céc bénh nhan dimg két hop céc loai thuoc nay. Néu cn diéu tri bing acid
fusidic toan than, nén ngimg dicu tri bing atorvastatin trong suét qua trinh diéu tri bing acid fusidic.

Colchicin:

Méc du céc nghién ciru twrong tac giita atorvastatin véi colchicin chua dugce thue hién, d4 ¢6 bao cdo cac trudng hop
bi bénh co khi dung dong thoi atorvastatin véi colchicin va can than trong khi ké don atorvastatin véi colchicin.

Anh huwdéng ciia atorvastatin 1én cdc thude khic dugc cho diing dong thoi:

Digoxin: )

Khi cho ding dong thi nhiéu lidu digoxin va atorvastatin 10 mg, néng do digoxin & trang thai én dinh tang nhe.
Bénh nhén dung digoxin nén dugc theo dai thich hop.

Thuée tranh thai ding dicng uong:

Cho ding dong thoi atorvastatin v6i mét thudc tranh thai diing qua dudng uéng lam tang ndng d¢ norethindron va
ethinyl oestradiol trong huyét twrong.

Warfarin:

Trong mét nghién ciru 1dm sang trén bénh nhén duoc diéu tri bing warfarin lau dai, cho ding déng thdi atorvastatin
80 mg/ngay véi warfarin lam giam khoang 1,7 gidy thoi gian prothrombin trong 4 ngay ddu ding thudc, mic nay tré
lai binh thudng trong vong 15 ngay diéu tri bing atorvastatin. Mc du chi rét hiém céc truong hop tuong tac chéng
déng déang ké vé lam sang duoc bdo cdo, vin nén xdc dinh thori gian prothrombin truée khi bit diu cho diing
atorvastatin & b§nh nhén dang diing chét chéng déng coumarin va voi mirc d¢ du thudong xuyén trong théi gian diu
diéu trj dé ddm bao khong c6 thay dbi rd rét vé thoi gian prothrombin, Sau khi da ghi lai thoi gian protrombin én
dinh, ¢6 thé theo doi thoi gian prothrombin dinh ky theo khuyén cdo thudmg quy cho bénh nhin dage Sy
chéng dong coumarin. Néu thay déi liéu atorvastatin hodc ngung ding atorvastatin thi phai l3p lai quy
tu. Viéc diéu tri béng atorvastatin khéng lién quan dén chay mau hoic thay doéi théi gian pmtl'ammb_ip o e
khéng dung thudc chong déng. !

& ; <40
Bénh nhi: _ .
Cac nghién citu tuong tac thude chi méi duge thuc hién trén ngudi 1ém. Chua rd mace do twong téc G888 nhi. Cac
tuong tdc dugce dé cp & trén cho ngudi lén va cdc canh bao trong phan Thén trong khi sir dung cén Ak€ xem xét &
bénh nhi.
Bang 1: Anh hudng cua cdc thude ding déng thai 1én duge déng hoc ciia atorvastatin
Thube duge cho ding dng thi va Atorvastatin

phic db liéu Lidu (mg) Ti 18 AUC# Khuyén cdo lim sang

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir | 40 mg vao ngay 1, 10
200 mg BID, 8 ngdy (ngay 14 dén 21) | mg vao ngay 20

9.4 Trong trudng hop cén ding
dong thdi vai atorvastatin,

Telaprevir 750 mg méi 8 gid, 10 ngay | 20 mg, SD 7,9 khéng dung qua 10 mg/ngay.
: 3 3 L » Nén theo d&i 1dm sang cla
a/kg | 1 28 =
:i:ilr::rliosponn 5,2mg/kg/ngay, liéu 6n nsa;?g, OD trong 8.7 nhitng bénh nbén ndy

Chéng chi dinh ding déng
83 thoi voi cde san phdm c6 chira
glecaprevir hodc pibrentasvir

Glecaprevir 400 mg OD/ Pibrentasvir | 10 mg, OD trong 7
120 mg OD, 7 ngay ngay
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Lopinavir 400 mg BID / Ritonavir

20 mg, OD trong 4

Trong truong hop cén dung

100 mg BID, 14 ngay ngay 7 dong thoi atorvastatin, nén
giam l\:eu duy tri atorvastatin.
; : 80 mg, OD trong § Véi liéu atorvastatin vuot qua
Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay ngdy 4,5 20 mg, nén theo di IAm sang
nhiing bénh nhan nay
Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir
(300 mg BID tir ngay 5-7, ting lén 40 mg, OD trong 4 | 0
400 mg BID vao ngay 8), ngay 4-18, | ngay =
30 phit sau khi dung Rtorvastatin grong ;ruon“ hop cén ding
z i A ong thol atorvastatin, nén
DarunaerBOO mg BID/ Ritonavir 10. mg, OD trong 4 34 ding lidu duy tri atorvastatin
100 mg BID, 9 ngdy ngay thip hon. Vi liéu atorvastatin
Itraconazol 200 mg OD, 4 ngay 40 mg, SD 33 vuot qua 40 mg, khuyén cao
Fosamprenavir 700 mg BID/ 10 mg, OD trong 4|, nén theo dbi lam sang nhimg
Ritonavir 100 mg BID, 14 ngay ngay ’ bénh nhan nay
Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 10 mg, OD trong 4 213
ngdy ngly 2
Nén ding liéu khéi ddu thip
hon va theo d&i lém sang
nhitng bénh nhdn nay. Lidu
Boceprevir 800 mg TID, 7 ngay 40 mg, SD 2,3 atorvastatin khéng dugc vugt
qué liéu hang ngay 20 mg
trong th&i gian diing chung véi
boceprevir
Liéu atorvastatin khong dugc
: = > vuot qua lidu hang ngay 20
Elbaos"D“ i e Ll TR 1,05 mg khi ding chung véi cdc
e e e sfm phdm cd chira elbasvir
hodc grazoprevir,
Liéu atorvastatin khéng duoc
vugt qui liéu hang ngay 20
Letermovir 480 mg OD, 10 ngay 20 mg, SD 3,29 mg trong thoi gian ding chung
véi cdc sin phim ¢6 chia
letermovir.
Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay ;25‘;1% QD) ‘tong 28| 4y Khong c6 khuyén c4o cy thé
=
Sau khi biit ddu hodc sau khi
Dilti 240 me OD. 28 nod 40 me. SD 151 chinh liéu cla diltiazem, nén
R B WL SR ngty & ’ theo doi lam sing céc bénh
nhén nay mot cach thich hop.
Khéng nén uéng mét luong
Nuée ép budi, 240 m]l OD* 40 mg, SD 1,37 Ién nude €p  budi va
atorvastatin dong thoi
Liéu khéi ddu thédp hon va nén
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 40 mg, SD 1,35 theo d&i 14m sang nhitng bénh
nhén nay
Nén giam liéu t6i da va theo
Erythromycin 500 mg QID, 7 ngdy 10 mg, SD 1,33 doi 14m sang nhimg bénh nhén
nay.
Amlodipin 10 mg, liéu don 80 mg, SD 1,18 Khéng c6 khuyén cdo cu thé
Néu khéng thé tranh duge viée
. dung déng thoi, thi nén ding
Rifampin 600 mg OD, 7 ngéy (ding 40 mg, SD 1,12 déng thoi atorvastatin  voi

donc thoi)

rifampin, v&i sy theo dai Jam
sang,
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Néu khéng thé tranh duoc viéc

Rifampin 600 mg OD, 5 ngay (lidu ding dong thi, thi nén ding

40 mg, SD 0,20 dong thdi atorvastatin véi
Cech ) rifampin, ¢6 theo dgi lam
sang.
Nén giam lidu khéi diu va
Fenofibrat 160 mg OD, 7 ngay 40 mg, SD 1,03 theo ddi 1am sang nhimg bénh
nhén nay.
Cimetidin 300 mg QID, 2 tuin :fénmg’ OR wiong 2 1,00 Khéng c6 khuyén co cu thé
Colestipol 10 g BID, 24 tuin ffénmg’ OD twong 8 | 7y es Khéng ¢6 khuyén cio cy thé
Hon dich khéng acid cia magnesi va | 10 mg, OD trong 15 . i :
nhom hydroxid, 30 ml QID, 17 ngay | ngay i Khong c6 khuyén cdo cy thé
Efavirenz 600 mg OD, 14 ngay 10 mg, trong 3 ngay 0,59 Khéng ¢6 khuyén céo cu thé

% Biéu thi ty 1é gifta c4c liéu trinh khac nhau (ding thude khac dong thoi v6i atorvastatin so véi chi ding riéng

atorvastatin) -

* Chira t6i thiéu mét thanh phan (rc ché CYP3A4 va c6 thé 1am ting ndng d6 thubc trong huyét trong duge chuyén

héa bdi CYP3A4. Udng mét coc 240 ml nude budi chim cling lam giam 20,4% AUC cia chét chuyén héa

orthohydroxy ¢6 hoat tinh. Lugng 16m nuéc budi chum (trén 1,2 L mdi ngay trong 5 ngay) lam ting AUC cta

atorvastatin 2,5 14n va AUC ctia chét trc ché HMG-CoA reductase c6 hoat tinh (atorvastatin va chét chuyén héa) 1,3

lan

**Ty 1¢ duoc tinh trén mot mau duy nhét 14y vao lic 8 - 16 gi sau khi dung thude.

OD = mét l4n mdi ngay; SD = liéu don; BID = hai lin mai ngay; TID = ba ldn m&i ngay; QID = bén 14n m&i ngay.
Bang 2: Anh huéng ciia atorvastatin 1én duge ddng hoc cua céc thude khéac khi dune ddng thoi

Atorvastatin vi phic @b Thubc duge dimg déng thoi |
lidu Thube/ Lidu (mg) Ti l¢ AUC% Khuyén cdo lim sang
Bénh nhan ding digoxin
80 mg, OD trong 10 ngay Digoxin 0,25 mg OD, 20 ngay 1,15 nén duge theo dsi thich
hop.
Thudc uéng trénh thai OD, 2 thang ey 2k il o
40 mg, OD trong 22 ngay - norethindron 1 mg 1,28 théong 4 L et
- ethinyl estradiol 35 pg 1,19
80 mg, OD trong 15 ngay * Phenazon, 600 mg SD 1,03 gj‘%éng % ¥l dlo oy
. Tipranavir 500 mg BID/ ritonavir Khong c6 khuyén céo cu
10 mg, SD 200 mg BID, 7 ngay 1,08 thé
10 mg, OD trong 4 ngdy Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 0.73 Khéng c6 khuyén cido cu
ngay the
" - Fosamprenavir 700 mg BID / Khéng ¢6 khuyén cio cu
10 mg, OD trong 4 ngay ritonavir 100 mg BID, 14 ngay 4R thé

% Biéu thi ty 1¢ gitta cac liéu trinh khac nhau (ding thube khic dong thei véi atorvastatin so véi chi ding riéng
atorvastatin).

" Cho ding déng thei nhiu liu atorvastatin va phenazon cho thdy anh huéng khéng déng ké holc khéng c¢6 anh
huromg ¢6 thé nhén thy 1én d6 thanh thai clia phenazon.

OD =mét lan m&i ngay; SD = liéu don; BID = hai lin m&i ngdy.

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR):

-Trong dif liéu nghién ctru 14m sang ¢ kiém chimg gia dugc trén 16.066 bénh nhan (8.755 ngudi dung atorvastatin
s0 voi 7.311 ngudi dung gia duoc) didu trj trong khoang th&i gian trung binh 53 tudn, 5,2% bénh nhan diing
atorvastatin d2 ngimg thuée do céc téc dung khéng mong mudn so v&i 4,0% bénh nhian dung gia duge,

- Dya trén dir liéu tir c4c nghién ctu 1am sang va sau khi thude luu hanh rong rai, bang sau ddy trinh bay céc tac
dung khéng mong muén cua atorvastatin. o

- Tén sudt tac dung khéng mong muén dugc dinh nghfa nhu sau: Phé bién (ADR = 1/10), thudmg g2p (1/100 < ADR
< 1/10), it géip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rét hiém gap (ADR < 1/10000),
khéng rd (khéng duge uée tinh tir dit lisu c6 sin).
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Réi loan hé mién dich

Co quan T4c dung khéng mong muén Tén suit
Nhiém khuén va nhiém ky sinh tring Viém mili hong Thudng glip
Réi loan mau va hé bach huyét Giam tiéu cdu Hiém edp
Phan (g di tng. Thuéng gip

Réi loan da va mé duéi da

Qué mén Rt hiém gap
Téng dudmg huyét Thuéng giip
Réi loan dinh dudng v chuyén héa Ha dudng huyet g
Tdng cin It gédp
Chén an
. Ac mdng .
6i loan tim tha e It
R61 loan tAm than Mt ngu gdp
Dau diu Thudng gip
Choéng mit
Di cam
R6i loan hé than kinh Giam cam gidc it gap
Loan vi gidc
Mit tri nhé
Bénh ly than kinh ngoai bién Hiém gip
) ) Nhin mé& It gap
R6i loan mit z :
‘Roi loan thi gidc Hiém gip
) U tai It gap
R6i loan tai va tai trong - "
Mat thinh giac Rat hiém gap
R4i loan hé hé hdp, nguc va trung thit  [Pau hong-thanh quén, chay maucam  |Thudmg gip
Téo bon
Péy hoi
Réi loan tiéu hoa Thudmg gip
Bubn nén
R&i logn hé tiéu hoa Tiéu chay
Né6n mira
|Dau bung trén va duéi L
O hoi It gip
Viém tuy
Viém gan. it gap
R&i loan gan mét U mit Hiém gip
Suy gan Rét hiém giip
May day
Phét ban da it o3
Ngua &RP
Rung téc

Phit mach thin kinh

Viém da béng nuéc bao gém héng ban da
dang, héi ching Stevens - Johnson va

hoai tir biéu bi nhiém déc.
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Pau co
Dau khép
Pau chi

Co cimg co
Sung khép
Dau lung

Thudng gap

Pau ¢b ;
2 ) . , . It gép
Roi loan hé co xuong va mo lién két Mai co.

Bénh co

Viém co

Tiéu co vén

Dt co

Chén thuong gin, d6i khi bién ching
thanh dut gan.

Hiém gZip

Bénh co hoai tir do mién dich ' Khong rd

Réi loan hé sinh san va tuyén vi Nir héa tuyén vii R4t hiém gip

Khé &
Suy nhugc
R&i loan toan than va tinh trang tai chd|/Dau nguc
dung thude Phi ngoai bién
Kiét sire

St

Chire ning gan bit thudng

. . 2 Th oo
Xét nghiém Ting creatin kinase huyét udng gdp

Té bao bach cdu trong nude tiéu it gap

- Ciing nhw v6i céc chit itc ché HMG-CoA reductase khac, da c6 b4o cdo ting nong do transaminase trong huyét
thanh & bénh nhan dugc cho ding atorvastatin. Céc thay ddi nay thwong nhe, thodng qua va khéng cin gidn doan
diéu . Transaminase trong huyét thanh ting rd rét vé lam sang (> 3 lin giéi han trén binh thuémng) & 0,8% bénh
nhdn ding atorvastatin. Tinh trang nay c6 lién quan dén liéu va c6 thé hdi phyc & tit ca cdc bénh nhan.
- Néng d¢ creatin kinase (CK) trong huyét thanh ting hon 3 Ién gi6i han trén cia mirc binh thudng & 2,5% bénh
nhén ding atorvastatin, twong tr nhir cic chat irc ché HMG-CoA reductase khic trong thtt nghiém 14m sang. Cac
néng d6 cao hon 10 I4n khoang trén binh thudmg gip & 0,4% bénh nhén duoc diéu tri bing atorvastatin.
Cac tac dung khong mong mubn sau ddy da duge bio cdo voi mot s6 statin:
- Réi loan chuc néng sinh duc
= Trdm cam
- Céc trudng hep ngoai 1é mic bénh phéi k&, dic biét 1a khi didu tri dai han
- D4i théo dudng: Tén suit s& phu thude vao sur c6 hay khong cia cic yéu t6 nguy co (dwdmg huyét lic déi > 5.6
mmol/L, BMI > 30kg/m?, ting triglycerid, tién sir ting huyét 4p).
Bénh nhi: )
- Céc bénh nhi tir 10 dén 17 tudi duoc diéu tri biing atorvastatin c6 dic diém tac dung khéng mong muén nhin chung
tuong tu nhur bénh nhén ding gia dugc, cic tic dung khéng mong muén thudng gip nhat quan sit thiy & ¢ hai
nhém, bét ké duoce danh gia do nguyén nhan no, déu 14 nhidm khuin. Khéne quan sat thiy téc dong dang ké vé 1am
sang lén sy ting truong va truéng thanh gidi tinh duge theo doi trong mét nghién ciru 3 nim dya trén danh gid sur
trudng thanh va phét trién tong thé, danh gi4 theo giai doan ddy thiTanner, va do chidu cao va can ning. Dic tinh an
toan va kha nang dung nap & bénh nhi cling tuong tu nhur dc tinh an toan d biét cla atorvastatin & ngudi 16n,
- Co s¢ dir liéu v€ an toan 14m sang bao gom dir liéu an toan ciia 520 bénh nhi dugc cho dung atorvastatin, trong d6
7 bénh nhéin < 6 tudi, 121 bénh nhan tir 6 dén 9 tudi, va 392 bénh nhén tir 10 dén 17 tudi. Theo dit liéu c6 sin, thi tan
sudt, loai va mic d6 nghiém trong cua céc téc dung khong mong mubn & tré em la trong ty nhu & nguoi I6m.

Théng bdo ngay cho bac si hodc dugc T nhitng phan img c6 hai gép phai khi sir dung thuée.
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QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Khoéng c6 dit liéu vé sit dung thube qué lidu, khdng dung qué liéu chi dinh cua thudc. ) _
Khoéng c6 dicu trj ddc hiéu cho trudng hop qua liéu atorvastatin, Néu xuit hi€n qué liéu, cdc bénh nhén cin dwoc
diéu tri triéu chimg va tién hanh c4c bién phép hd trg néu can. Do atorvastatin 2én két manh véi protein huyét twong,
nén thim phén loc méu kho c6 kha ning 1am ting dang ké d6 thanh thai cia atorvastatin.

PAC TINH DUQC LY'C HOC:

Phén logi: Thuéc kiém soat lipid, rc ché HMG-CoA-reductase

Ma ATC: C10AAQ5

Co ché téc dung:

- Atorvastatin 1a mot chét trc ché canh tranh va chon loc men khir HMG-CoA, mét men quyét dinh vé mirc d6 trong
qua trinh téng hop cholesterol chuyén déi HMG-CoA thanh mevalonat, mot tién chét ctia céc sterol, bao gdm ca
cholesterol. O cac bénh nhan ¢6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tir va di hop ti, cic thé tang
cholesterol mau khong ¢ tinh gia dinh, va réi loan lipid m4u hadn hop, atorvastatin lam giam C-toan phan, LDL-C
va apo B. Atorvastatin ciing lam giam cholesterol lipoprotein ty tron g rat thép (VLDL-C) va triglycerid, va lam ting
nhe HDL-C.

- Atorvastatin lam gidm cholesterol va lipoprotein huyét tuong bing céch {ic ché men khir HMG-CoA reductase va
qua trinh téng hop cholesterol ¢ gan va bfmg cach 1am ting s6 luong c4c thu thé LDL tai gan trén té bao bé mit dé
lam tang qua trinh thu héi va chuyén héa LDL. _

- Atorvastatin lam gidm qud trinh sén xuat LDL va s6 luong céc tiéu phan LDL. Atorvastatin lam ting manh va duy
tri hoat tinh céc thy thé LDL kém theo cic thay ddi c6 loi vé chét luong cita cic tiéu phin LDL luu théng.
Atorvastatin ¢6 hiéu qua trong viéc giam LDL & céc bénh nhan c6 ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh déng hop
tlr, nhom doi tuong thudmgkhdng dép tng véi cde thudcdiéu tri ha lipid.

- Atorvastatin va mét s6 chit chuyén héa ciia né c6 hoat tinh dugc 1y & ngudi. Vi tri téc dung chu yéu clia
atorvastatin 1a & gan, ddy Ia noi ch yéu tong hop cholesterol va dao thai LDL-C. Hiéu qué giam LDL-C tuong quan
chit ché véi liéu thude sir dung hon 12 Vi nong d6 thudc trong tun hoan. Cin dura trén dap tmg diéu tri dé cy thé
hoa liéu ding cho tirng bénh nhéan (xem‘ phan Liéu luong va cich ding).

- Trong mét nghién ctru mang tinh chat tir thién trén c4c bénh nhan bi téng cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh déng
hop tir, phén 1én cac bénh nhan dap tng véi liéu 80 mg atorvastatin véi mirc do giam LDL-C 16n hon 15% (18% -
45%).

- Trong mot nghién ctru dénh gia dap tmg theo lidu, atorvastatin (10 mg - 80 mg) lam giam C-toan phin (30% -
46%), LDL-C (41% - 61%), apolipoprotein B (34% - 50%) va triglycerid (14% - 33%). Céc két qua nay duy tri én
dinh ¢ céc bénh nhén ¢6 ting cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir, c4c thé ting cholesterol mau khéng ¢é tinh
gia dinh va tang lipid mau hén hgp, gdm ca cdc bénh nhan déi thao dudng khéng phu thude insulin.

- O céc bénh nhan bi tang triglycerid mau don déc, atorvastatin lam giam C-toan phan, LDL-C, VLDL-C, apo B, TG
va cholesterol khong phai HDL-C va lam ting HDL-C. O céc bénh nhin c6 réi loan betalipoprotein méu,
atorvastatin lam giam cholesterol lipoprotein ty trong trung binh (IDL-C).

- O c4c bénh nhan ¢6 tang lipoprotein mdu nhém Ila va IIb theo phan loai cla Fredrickson, dugc thu thip tir 24
nghién ciru ¢6 déi chimg, ty 18 ting HDL-C trung binh tinh theo phdn trim so v&i mic ban dau déi véi atorvastatin
(10 mg - 80 mg) 1a 5,1% dén 8,7% theo cich thirc khong phu thudc theo li¢u. Ngoai ra, khi phan tich cdc di liéu thu
dugc nay da cho thdy c6 su giam ty 1¢ theo lidu mot céch dang ké vé céc 1y s& C-toan phin/HDL-C va LDL-C/HDL-
C lén luot nim trong cac khoang tir - 29% dép - 44% va tir - 37% dén - 55% mat cach tuong (mg,

- Anh huéng clia atorvastatin trén céc bién 8 thiéu mau cuc bé va ty 1€ tir vong tong cong da dugc nghién ciru trong
nghién ciru gidm thiéu méu cuc bé co tim bing cach ha tich cuc cholesterol (MIRACL). bay 1a mét nghién ciru da
trung tdm, ngdu nhién, mu déi, c6 kiém chimg véi gié duge trén 3086 bénh nhén c6 hoi chimg mach vanh cip: Pa
thit nguc khéng 6n dinh hay nhdi mau co tim khéng ¢6 séng Q. Céc bénh nhan duge diéu trj bing ché d6 chim &
chudn, bao gom ca ché d6 &n vi/hoic atorvastatin 80 mg méi ngdy hodc gia duge trong khodng thoi gian trung bini ¢
14 16 tudn. Mirc LDL-C, C-toan phén, HDL-C va triglycerid cudi ciing lan Iuot turong img 1a 72 mg/dL, 147 mg/dL.
48 mg/dL, 139 mg/dL & nhém sir dung atorvastatin va lin luot 12 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL va 187 mg/diD *
nhém dung gid dugc. Atorvastatin 1am gidm dang ké nguy co cac bién cé thiéu mau cuc bd va ty Ié tir vong khoj
16%. Lam gidm dang ké nguy co phai ti nhap vién vi dau thit ngyc kém theo bing chimg 6 rang cia thiéu,
cuc bd co tim khodng 26%. Atorvastatin 1am gidm nguy co thiéu mau cuc bd va ty 1¢ tir vong dén mét mitc &
nhau & tit ca cic mirc LDL-C ban déu. Ngodi ra, atorvastatin ciing 1am giam nguy co thiéu méau cuc bd va ty 18
vong dén mét mirc d6 nhu nhau & céc bénh nhén ¢é nhéi méu co tim khéng c6 séng Q va cac bénh nhin ¢6 con dau
thgt nguc khéng 6n dinh, cling nhu ¢ ¢4 nam v nit va & cdc bénh nhin < 65 tudi cling nhu & cac bénh nhin > 65
tuol,

Phong ngira bién chirng tim mach:

Anh hudng ciia atorvastatin 1én bénh mach véanh tir vong va khéng tir vong dugc danh gi4 trén 10.305 bénh nhin

ting huyét 4p trong dé tudi tir 40 - 80 (trung binh 63 tudi), trude day khong 6 nhoi mau co tim va c6 ndng d6 C-

toan phan (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dL) trong nghién clru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
OutcomesTrial Lipid Lowering Arm). Ngodi ra, cic bénh nhan ¢6 it nhit ba trong 80 céc yéu td nguy co vé tim
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mach (CV) dudi day: Nam gi6i trén 55 tuéi, hit thude, bj bénh dai thao dudng, tién sit bénh mach vanh c6 méi quan
hé bdc 1 véi bénh nhén, cholesterol toan phan: Lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai bién, phi dai
that trdi, ¢6 bénh mach ndo tir trude, dién tim dé (ECG) dic trung bat thudng, protein niéu/albumin niéu.Trong
nghién ciru ¢6 kiém chimg v6i gia duge, mit d6i nay, bénh nhan duge didu tri bang céc thude ha huyét 4p (bénh nhan
khéng bi bénh dai thao dudmg c6 huyét 4p dich <140/90 mmHg, bénh nhan bi bénh déi thao dudng c6 huyét 4p dich
<130/80 mmHg) va dugc chi dinh atorvastatin 10 mg méi ngdy (n = 5.168) hoic gia dugc (n = 5.137). Nghién ctru
ASCOT-LLA da dimg lai sém hon sau 3,3 nim thay vi 5 nam do tic ddng cta viéc diéu trj atorvastatin so v6i gia
dugc vugt qué ngudng cé ¥ nghia trong dénh gi thoi gian chuyén tiép. Ngoai ra, huxét ap dugc kiém sodt 'tét va
tuong tir trén nhing bénh nhan dugc chi dinh atorvastatin va gia dugc. Nhimg thay doi nay ton tai trong suét thoi
gian diéu tri.

Atorvastatin lam giam mure do clia nhing hién tuong sau:

i Giim nguy co S6 bién cb (atorvastatin e
b :
Cic bién co (%) $0 Vi gid duge) Gid trip

Bién c6 mach vanh (bénh mach vanh tir _— .

vong va nhdi mau co tim khéng tir vong) 0% 10050 vl 154 09,0005
gf“;h';‘tff i tagch bt gt vl e trink 20% 389 50 Vi 483 0,0008
Céc bién ¢é mach vanh 29% 178 so véi 247 0,0006
D4t quy tir vong va khéng tir vong * 26% 89 sovGi 119 0,0332

* Mic di ty 1€ giam dot quy tir vong va khong tir vong dat t61 mirc 6 y nghia dugc xdc dinh true (p = 0,01), xu
huéng kha quan duge quan sat thiy véi ty 1¢ giam nguy co trong déi 26%.

- Ttr vong chung va tir vong lién quan t6i tim mach giam khéng dang ké mic du quan sét thdy xu huéng kha quan.

- Trong nghién citu vai trd cla atorvastatin trén déi théo dudmg (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study-
CARDS), vai tro cua atorvastatin d6i v&i bénh tim mach tir vong va khéng tir vong dugc danh gi4 trén 2838 bénh
nhén tuéi tir 40 - 75 bi dai thao dudmg typ 2, khong c6 tién sir bénh tim mach va mirc LDL < 4,14 mmol/L (160
mg/dL) va TG < 6,78mmol/L (600 mg/dL). Thém vao d¢, tit ca nhimg bénh nhan d4 c6 it nhat mot trong nhimg yéu
t6 nguy co sau: ting huyét 4p, dang hit thube, bénh véng mac, albumin niéu thép hoic albumin niéu cao.

Déy 1a nghién ctru ngau nhién, mu d6i, da trung tAm c6 kiém chimg béng gid duoc, trong d6 bénh nhén duge chi
dinh atorvastatin 10 mg m&i ngay (n = 1428) hoic gia duoc (n = 1410) trong thoi gian theo ddi trung binh 3,9 nam.
Do hiéu qua diéu tri ciia atorvastatin én tiéu chi chinh qua 13 rang nén nghién ctru CARDS két thiic 2 nim sém hon
50 v6i dy kién.

Cdc tdc dung gidm nguy co twong doi va tuyét ddi ciia atorvastatin dugc trinh bay nhu duéi day:

b Giam nguy co S6 bién ¢§ (atorvastatin .
Céc bien co twong d6i (%) 56 vl et dugd Gia trip
Céc bién ¢d tim mach chinh (nhf’ii mau co
tim tr vong va khéng tir vong, nhéi mau
co tim tham ldng, to vong do bénh mach o H 2%
vagh cép, dqu tpﬁt nguc khéng 6n dinh, o 8350 véi 127 0,0010
phau thudt bic ciu mach vanh, nong mach
vanh qua da, ti théng mach, dot quy)
Nhéi médu co tim (Nhéi méu co tim tir
vong va khong tir vong, nhéi mau co tim 42% 38 so voi 64 0,0070
thdm lang)
Dgt quy (tir vong va khéng tir vong) 48% 21 so v6i 39 0,0163

- Khéng c6 bing chimg vé su khdc nhau trong diéu trj anh hudng bai gi6i, tudi hodc mirc LDL-C.

- Giam nguy co twong déi tir vong 27% (82 trudng hep tir vong & nhom gia duge so véi 61 truéng hop tir vong &
nhénh diéu tri) dwoc quan sét véi gidi han ¢6 ¥ nghia théng ké (p = 0,0592).Ty 1€ téng quét clia nhitng tic dung cé
hai hogc nhimg tac dung ¢6 hai nghiém trong twong ty gitta cdc nhém didu tri.

Xo vira dgng mach:

- Trong nghién ctru loai bé xo vita déng mach bﬁng cach ha tich cuc cholesterol (REVERSAL), tic déng cua
atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg doi v6i xo vira déng mach vanh duge danh gid bing séng siéu am ndi mach
(IVUS) trong khi chup X-quang mach méu trén nhimg bénh nhan cé bénh mach vinh. Dy I thir nghiém ldm sang
ngéu nhién, mu d6i, da trung tdm, ¢ kiém soét, 502 bénh nhén ¢6 s6ng siéu 4m ndi mach & mirc co ban tai thoi
diém 18 théng.Trong nhom ding atorvastatin (n = 253), su thay d6i phan trim trung binh tir mirc co ban trong tdng
thé tich vira xo dong mach (tiéu chi nghién ciru dau tién) 1a - 0,4% (p = 0,98) & nhom dung atorvastatin va + 2,7% (p
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= 0,001) & nhém dung pravastatin (n = 249). Khi so sanh véi pravastatin, hi¢u qua tac dong cua atorvastatin ¢6 ¥
nghia thong ké (p = 0,02).

- O nhém ding atorvastatin, LDL-C gidm xuéng mic trung binh 2,04 mmol/L = 0,8 (78,9 mg/dL + 30) tir mirc co
ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhém ding pravastatin LDL-C giam xuéng mirc trung binh 2 .85
mmol/L + 0,7 (110 mg/dL = 26) tir mic co ban 3,89 mmol/L + 0.7 (150 mg/dL + 26) (p < 0,0001). Atorvastatin
cling 1am giam déng ke C-toan phén 34,1% (pravastatin: - 18,4%, p < 0,0001), gidm nong d6 TG trung binh 20 %
(pravastatin: - 6,8%, p < 0,0009) va giam 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 img C (CRP) giam trung binh 36,4% &
nhom ding atorvastatin so v4i giam 5,2% & nhém dung pravastatin (p < 0,0001).

- D§ an toan va dung nap ciia hai nhém didu tri c6 thé so sanh dugc.

Djt quy tdi phat:

- Trong nghién clru phong dét quy béng cach ha tich cuc cholesterol (SPARCL), dénh gia hiéu qua cta atorvastatin
80 mg mdi ngay hogc gia dugc trén 4731 bénh nhin bi dot quy hodc thiéu mau cuc b thodng qua trong 6 thang
truéc va khdng c6 tién s bénh mach vanh. Nhitng bénh nhén nay 60% la nam gidi, tir 21 dén 92 tudi (trung binh 63
tubi), c6 mirc LDL trung binh 1a 133 me/dL (3.4 mmol/L). Néng d¢ trung binh ciia LDL-C la 73 mg/dL (1,9
mmol/L) trong qué trinh diéu tri bing atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong qua trinh diéu tri bing gia
duge.Thoi gian theo dai trung binh 12 4.9 nim.

- Atorvastatin 80 mg lam giam nguy co cta tiéu chi chinh: Dot quy tir vong va khoéng tir vong 15% (TY 1€ rii ro
(HR) 0,85; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hofcTy 1¢ rii ro (HR) 0,84; Khoang tin cfy (CI) 95%.
0,71 - 0,99; p = 0,03 sau khi diéu chinh cho cic yéu té co ban) so voi gia dugce. Atorvastatin 80 mg Iam giam déng
ké nguy co céc bién ¢6 mach vanh chinh (TY 16 riii ro (HR) 0,67: Khoéng tin cdy (CI) 95%, 0,51 - 0,89; p = 0,006),
bat ky hién tuong bénh mach vanh nao (Ty 1é rui ro (HR) 0,60; Khoang tin cay (CI) 95%, 0,48 - 0,74; p <0,001), va
qua trinh ti thong mach (Ty 1€ rii ro (HR) 0,57; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,44 - 0,74; p < 0,001).

- Trong mét phén tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam gidm ty 1& dot quy thiéu mau cyc b (218/2365; 9,2% so voi
274/2366; 11,6%; p = 0,01) va ting ty 1¢ dot quy xudt huyét (55/2365; 2.3% so v&i 33/2366; 1,4%; p = 0,02) so véi
gia dugc. Ty 1§ dot quy xudt huyét tir vong giéng nhau gilta c4c nhém (17 ngudi dung atorvastatin so véi 18 nguoi
diing gia dugce). Quan sat thdy nguy co cic bién cé tim mach giam & tit ca cac nhém bénh nhén ding atorvastatin 80
mg ngoai trlr nhimg bénh nhén khi tham gia nghién ctru c6 dot quy xuit huyét va da c6 dot quy xuat huyét tai phat
(7 ngudi ding atorvastatin so véi 2 ngudi dung gid duge).

- Nhitng bénh nhén diéu trj bing atorvastatin 80 mg b dot quy it hon di 12 bit ky loai d6t quy nao (265 ngudi ding
atorvastatin so véi 311 ngudi ding gia duoc) va bi céc bién cb mach vanh it hon (123 ngudi ding atorvastatin so véi
204 nguoi dung gia dugc). Ty 1¢ tir vong néi chung 12 tuong tu nhau gifta cdc nhém diéu tri (216 ngudi dung
atorvastatin so v6i 211 ngudi ding gia dugce). Ty 18 toan bé céc téc dung khéng mong muén giéng nhau giita céc
nhém diéu tri.

Phong ngira thir phat cic bién ¢f tim mach:

- Trong nghién ciru diéu trj cic muc tiéu moi (Treating to New Targets Study - TNT), hiéu qua ctia liéu atorvastatin
80 mg/ngdy so véi atorvastatin 10 mg/ngay trén cic bién cb tim mach duge dénh gia trén 10001 déi twong (94% da
tréng, 81% nam gi6i, 38% bénh nhan * 65 tudi) c6 bidu hién Jdm sang bénh mach vanh va trudc day da dat dugc
mic LDL-C < 130 mg/dL sau khi ding atorvastatin 10 mg/ngdy trong 8 tuan. Cac bénh nhén nay duge chi dinh
ngéu nhién lidu atorvastatin 10 mg/ngay hoic lidu atorvastatin 80 mg/ngdy va theo thoi gian diéu tri trung binh 4,9
nim. Néng d8 trung binh LDL-C, C-toan phin, TG, HDL-C va cholesterol khéng HDL vio tudn 12 1an luot 1a 73
mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL vi 47 mg/dL trong thi gian didu trj bing atorvastatin liéu 80 mg va lan
luot 13 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL. 129 mg/dL va 48 mg/dL trong thi gian diéu tri béing atorvastatin lidu 10
mg.

- Diéu trj b%ng atorvastatin véi liéu 80 mg/ngay lam gidam déng lgé ty 1é cédc bién ¢ tim mach chinh (434 bién ¢ &
nhom ding liéu 80 mg/ngdy so véi 548 bién cb & nhém dung licu 10 mg/ngdy) clng véi gidm nguy co trong déi
22%.

Atorvastatin 80 mg lam giam d4ng ké céc neuy co sau:

Tiéu chi chinh c6 § nghia M"“?‘:T;;’(‘);;’ N M"T’ST‘:;’; :)0 M| HRe (95% C
Tiéu chi chinh* N % N Yo
Bién ¢ tim mach chinh diu tién 548 10,9 434 8,7 0,78 (0,69 - 0,89)
Téng hop c4c ticu chi chinh
Nhoi mau co tim khong tir vong 308 6,2 243 4.9 0,78 (0,66 - 0,93)
DBét quy (ttr vong va khéng tir vong) 155 3.1 117 2.5 0,75 (0,59 - 0,96)
Tiéu chi phy**
fil:?;};b[im sung huyét ddu tién phai nhap 164 33 132 2.4 0,74 (0,59 - 0.94)
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Phiu thuat bdc ciu mach vanh dau tién
hodc tha thuat tdi théng mach khac®

Dau thit ngyuc dau tién 615 12,3 545 10,9 0,88 (0,79 - 0,99)
a: Atorvastatin 80 mg: atovastatin10 mg.
b: Tiéu chi phy khac.
* Ticu chi chinh = tir vong do bénh mach vanh, nhéi méu co tim khong tir vong, ngimg tim hi strc thanh cong, va
dot quy tir vong va khéng tit vong.
**Tiu chi chinh khéng bao gbm tiéu chi phu.
Khoang tin cdy ctia c4c tiéu chi khéng duge diéu chinh khi so sanh nhiéu.
- Khéng thdy s khéc biét ¢6 ¥ nghia vé cic nguyén nhan gay tir vong giita cdc nhom diéu tri: 282 (5,6%) & nhom
dung atorvastatin liéu 10 mg/ngay so v6i 284 (5,7%) & nhém ding atorvastatin lidu 80 mg/ngay. Ty 1¢ cdc déi tuong
tir vong do tim mach bao gém ur vong do bénh mach vanh va dot quy tir vong it hon ve s6 lugng & cac nhém dung
atorvastatin 80 mg so v6i nhom diing atorvastatin 10 mg. TY 1¢ cic doi twong tir vong khéng do tim mach nhidu hon
vé s6 luong & nhém ding atorvastatin 80 mg so v6i nhém ding atorvastatin 10 mg,
- Trong nghién ctu giam cée tiéu chi bing céch ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu tri bing atorvastatin véi lidu 80
mg/ngdy so v6i ditu tri bing simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay trén 8888 bénh nhan t&i 80 tudi c6 tidn stk
bénh mach vanh dé dénh gi4 néu c6 thé giam duoc nguy co tim mach. Bénh nhén chu yéu 12 nam giéi (81%), da
tréng (99%), c6 tudi trung binh 12 61,7 tudi va LDL-C trung binh la 121,5 mg/dL ngu nhién; 76% da tri liéu bing
statin. Trong thir nghiém tién ciru, phan nhém nghu nhién, mé va dénh gia bién b ma (PROBE), bénh nhan duoc
theo ddi trong khoang thoi gian trung binh 4,8 ndm. Nong d¢ trung binh ciia LDL-C, C-toan phan, TG, HDL-C va
B khong HDL-C & tuan thir 12 I4n luot 1 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL va 100 mg/dL trong subt qua
trinh diéu trj bing atorvastatin 80 mg, va lin lugt 1 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL
trong sudt qua trinh diéu tri bang simvastatin 20 mg déq 40 mg. o )
- Khéng thay su khac biét ¢6 ¥ nghta gitra cac nhém diéu tri & tiéu chi chinh; ty 1€ bién c6 mach vanh chinh dau tién
(bénh mach vanh tir vong, nhéi méu co tim khong tir vong va ngimg tim hdi sirc thanh cong 1a 411 (9,3%) & nhém
ding atorvastatin liéu 80 mg/ngay so véi 463 (10,4%) & nhém dung simvastatin 20 mg/ngdy dén 40 mg/ngay, ty 1&
rii ro (HR) 0,89%, khoang tin cdy (CI) 95% (0,78 dén 1,01), p=0,07.
- Khéng thdy su khéc biét ¢6 ¥ nghia giita cic nhém diéu tri dbi voi tir vong do moi nguyén nhan: 366 (8,2%) &
nhém dung atorvastatin 80 mg/ngdy so véi 374 (8,4%) & nhém ding simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay. Ty 1é
c4c d6i tugng timg tir vong do tim mach hay khéng lién quan t6i tim mach tuong tu nhau & nhém ding atorvastatin
80 mg va nhém dung simvastatin 20 mg dén 40 mg.
Bénh nhi
Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir & bénh nhi tie 6 dén 17 tuéi:
- Mot nghién ciru 8 tuén, nhan mé dé danh gid duge déng hoc, duge luc hoe, do an toan va kha ning dung nap
atorvastatin duoc tién hanh trén tré em va thiéu nién bj téng cholesterol mdu c6 tinh gia dinh dj hop tir d2 dwoc xac
nhén vé di truyén va LDL-C ban ddu > 4 mmol/L. Téng cdng 39 tré em va thiéu nién, tit 6 dén 17 tudi, duoc ghi
danh vao nghién clru. Nhém A bao gom 15 tré em, tir 6 dén 12 tudi va c6 giai doan déy thiTanner 1. Nhém B bao
g6m 24 tré em, tir 10 dén 17 tudi vaTanner * 2.
- Liéu ban diu cia atorvastatin 1a 5 mg/ngdy dwéi dang mét vién nhai trong nhém A va 10 mg/ngay dudi dang vién
nén trong nhém B. Liéu atorvastatin duoc cho phép ting gip déi néu mét déi tugng chua dat LDL-C muc tiéu la <
" 3,35 mmol/L vao tuén 4 va néu atorvastatin dugc dung nap tit.
- Gid tri trung binh ctia LDL-C, TC, VLDL-C va apo B giam muén nhat vao tuin 2 cho tit c cic déi tuong. Véi céc
déi twong dugc ting liéu gép doi, quan sit thiy con giam thém sém nhit say 2 tudn, trong lan danh 2id dau tién, sau
khi tang liéu. Mirc giam phén triim trung binh clia c4c théng s6 lipid 1 twong ty & ca hai nhom, bat ké cic déi twong
tiép tuc sir dung liéu ban déu hay ting liéu ban ddu lén gép doi. O tudn 8, trung binh, thay déi phén tram tir gia trj
ban dau ciia LDL-C va TC twong mg 12 40% va 30% trong céc khoéng néng d4 thir nghiém.
- Trong mot nghién ciru thir 2, nhan mé, mot nhanh, 271 tré em trai va tré em g4i co ting cholesterol mau c6 tinh gia
dinh dj hop tir d2 dugc chon va diéu tri v6i atorvastatin trong thoi gian t6i da 3 nam. Tiéu chi chon vao nghién cttu
yéu cau duge xic nhin c6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh dj hep tir va LDL-C ban diu * 4 mmol/L (khoang
152 mg/dL). Nghién ctru bao gém 139 tré em ¢6 giai doan phit trién bénh & giai doanTanner 1 (thudng tir 6 dén 10
tudi). Liéu atorvastatin (1 lin/ngay) khéi dau 12 5 mg (vién nhai) & tré duéi 10 tudi.Tré i 10 tudi tré lén duge dung
licu khoi dAu 10 mg atorvastatin (1 ldn/ngay). Tat ¢4 tré em c6 thé dugc diéu chinh dén liéu cao hon dé dat myc tiéu
<3,35 mmol/L LDL-C. Liéu trung binh cho tré tir 6 dén 9 tudi 1a 19,6 mg va liéu trung binh cho tré 10 tudi trer 18n 1a
23,9 mg.
- Mire EDL-C (+/- SD) ban déu 12 6,12 (1,26) mmol/L titc 1a khodng 233 (48) mg/dL. Xem két qua cudi cling trong
bang dudi. ) )
- Dir ligu thu duoc ciing cho thay khéng c6 anh huong cia thudc 1én sy ting trudng hodic sy phat trién (nhu chié_u
cao, cdn nang, BMI, giai doanTanner, dénh gia ciia nghién ctru vién vé mic do trudmg thanh va phat trién tong thé)
& bénh nhi va thiu nién c6 ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh dj hop tir duge diéu tri v6i atorvastatin trong
nghién clru kéo dai 3 nam. Khéng c6 téc dong nao dugc ghi nhén theo danh gid ctia nghién ctu vién 1én chiéu cao,
cén ngng, BMI theo tudi hodc theo gi6i tinh & mai lin thim kham.

904 18,1 667 13,4 0,72 (0,65 - 0,80)
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Téc dung gidm lipid m4u clia atorvastatin & nam va nir thiéu nién ¢6 ting cholesterol m4u ¢6 tinh gia dinh di
hop tir (mmol/L)

Thyidiéem | N | TC(SD) |LDL-C(SD)| HDL-C(SD) | TGSD) | ApoBGDY
Ban ddu 271 (—;’fgg) (?ﬁ) (01.12361643) (gii% (o.lz'g**
Thing30 | 26 | g O 03756) 038 7y
Thang 36/ET | 240 (Sjéﬁ) (Sj‘g‘f) (01‘337%89) (gi;?) (o.gbg)i**

TC = tong cholesterol; S.D. = d léch chuan (standard deviation): LDL-C = cholesterol-C ty trong thap (low
density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C ty trong cao (high density cholesterol-C), TG =Triglycerid; apo B
~ apolipoprotein B,“Théng 36/ET"bao gom ca dit liéu t6i lan tham kham cudi cung cho nhimg déi tugng két thic
tham gia sém truéc mbe 36 thdng dy kién cling nhur dit lidu daiy du 36 thang & nhimg déi tuong tham gia du 36
théng;**”=N ¢ thdng 30 cho s6 liéu nay 1a 207;“**” = N ban d4u cho sé liéu ndy 1a 270;“****= N ¢ thang 36/ET

cho s liéu nay 12 243:“4”= g/L cho apo B

Tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tic & bénh nhi tir 10 dén 17 tuéi:

Trong mét nghién ctru mu doi, dbi chung gid duge, tiép theo la mét giai doan nhin mé, 187 bé trai va bé gdi dd co
kinh nguyét tir 10 dén 17 tudi (tudi trung binh 14,1) bi ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir (FH) hoic
tang cholesterol méu nghiém trong dugc chon ngdu nhién cho dung atorvastatin (n = 140) hoic gia duge (n=47)
trong 26 tuén va sau d6 tét ca déu duoc cho ding atorvastatin trong 26 tuén. Liéu atorvastatin (mét lan m3i ngay) Ja
10 mg trong 4 tuan du tién va didu chinh ting lén 20 me néu nong dé LDL-C > 336 mmol/L. Atorvastatin lam
gidm 13 rét nong d6 téng cholesterol, LDL-C, triglycerid, va apo B trong huyét twong trong giai doan ma dbi 26
tuan. Gid trj LDL-C dat duge trung binh 12 3,38 mmol/L (khoang: 1,81 - 6,26 mmol/L) trong nhom atorvastatin so
v6i 5,91 mmol/L (khoang: 3,93 - 9,96 mmol/L) trong nhoém gia dugc trong giai doan mu déi 26 tuin.

- Mt nghién ctru bé sung trén bénh nhi vé atorvastatin so véi colestipol & bénh nhén bi ting cholesterol mau tir 10
dén 18 tuoi cho thdy ring atorvastatin (N = 25) lam giam r3 rét LDL-C & tuan 26 (p < 0,05) so véi colestipol (N =
31).

= Mgt nghién ciru tir thién da duoc thuc hién trén bénh nhan bi ting cholesterol mau nghiém trong (bao gbm ting
cholesterol méu di hop tir) bao gom 46 bénh nhi dwoc diéu trj bing atorvastatin duoc diéu chinh lidu theo dap tmg
(mét s6 déi tugng duoc cho ding 80 mg atorvastatin mdi ngay). Nghién ciiu ndy kéo dai 3 nam: LDL-C gidm 36%.
- Chua thiét 1ap dugc d4nh gid higu qua dai han cla li¢u phép atorvastatin trén tré em nhim lam giam ty 1€ bénh tat
va tir vong & giai doan truéng thanh.

DAC TiNH DUQC PONG HOC:

Hip thu:

Atorvastatin dugc hdp thu nhanh chéng sau khi uéng, néng d6 dinh trong huyét twong dat dirge trong vong tir 1 dén
2 gié. Mire d¢ hép thu va ndng dé atorvastatin trong huyét tuong ting ty 1§ véi lidu ding cia atorvastatin, Céc vién
nén cua atorvastatin cho sinh kha dung bing 95% dén 99% cia dang dung dich. Sinh kha dung tuyét déi cua
atorvastatin xdp xi la 14% va sinh kha dung toan than cho hoat tinh trc ché men khir HMG-CQA 1a xe*ip Xi 30%. Sinh
kha dung toan than thp 12 do sur thanh thai & niém mac dudng tiéu héa va/hojic do sy chuyén héa lan dau qua gan
trrde khi vao tudn hoan chung. Mc du thirc &n lam giam ty I¢ va mire 46 hép thu cia thude lin Jugt xap xi la 25%
va 9% khi duge danh gid theo ndng dé dinh trong huyeét twong Crax va dién tich duéi duimg cong (AUC), nhung
hi¢u qua giam LDL-C la twong tu nhau bé.t keé la atorvastatin duge ding cing hay khéng ding cing véi thire &n.
Néng d§ atorvastatin trong huyét twong thip hon (xap xi 30% @61 v6i Cypay vil AUC) khi diing thude vao budi téi so
v6i khi diing vao budi sang. Tuy nhién, hiéu qua gizm LDL-C J4 nhu nhau bit ké 1a dung thude vao thoi gian nao
trong ngay.

Phan bé: )

Thé tich phan bé trung binh ciia atorvastatin xap xi 381 L. Ty ¢ gin ké‘t véi protein huyét trong cia atorvastatin >
98%. Ty I¢ giita nong dé thude trong hdng ciu/ndng da thude trong huyét twong 13 xdp xi 0,25; diéu ndy cho thiy su
thdm nhdp kém clia thudc vao trong héng ciu.

Chuyén hoa:

Atorvastatin dugc chuyén hoa chii yéu thanh cac din xudt hydroxy héa tai vi tri ortho va para va cac san phdm cia
sy oxy héa & vi tri beta. Trén in vitro, téc dung te ché men khir HMG-CoA ctia cdc chit chuyén héa hydroxy héa &
Vi tri ortho va para 12 twong duong véi tic dung ndy ctia atorvastatin. Xap xi 70% cua cdc hoat tinh trc ché trong
tuan hoéan d6i véi men khir HMG-CoA 12 do céc chét chuyén héa c6 hoat tinh. Céc nghién ciru trén in virro el y
tam quan trong ctia qué trinh chuyén hoa atorvastatin b&i CYP3A4 phit hop v6i néng d6 atorvastatin tang cao trong
huyét twong & ngudi sau khi ding ddng thei véi erythromycin, mét chdt e ché da biét dbi véi isozym nay. Cac
nghién ctu trén in vitro cling chi ra ring atorvastatin 12 mot chét (e ché yéu déi voi CYP3A4. Ding déng thei
atorvastatin voi terfenadin khong lam anh huéng 6 y nghfa [4m sang néng d¢ trong huyét tuong cia terfenadin, mot
hop chat duge chuyén héa chi yéu boi CYP3A4: do d6 atorvastatin & khong lam thay déi déng ké 1én cdc co chat
ctia CYP3A4. G dong vat, chét chuyén hoa hydroxy & vi tri ortho con trai qua qué trinh glucuronid hod.
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Thai tri:

Atorvastatin va c4c chat chuyén héa ciia né duoc dao thai chit yéu qua mét sau khi dugc chuyén héa & gan vihoic &
ngoai gan; tuy nhién thudc dudmng nhr khéng c6 chu trinh t4i tudn hoan rugt gan. Théi gian ban thai trung binh trong
huyét twong ciia atorvastatin & ngudi 12 xép xi 14 gid, nhung thoi gian bén thai clia hoat tinh trc ché déi véi men khir
HMG-CoA 12 20 - 30 gitr do swr g6p phén cita céc chat chuyén héa c6 hoat tinh, Dudi 2% cia lidu dung atorvastatin
duge tim thdy trong nuéc tiéu sau khi uéng.

Céc nhém dbi twong d3c biét:

Ngudi cao tudi: ’ _ )

Nong d§ atorvastatin trong huyét twong & cic déi tuong cao tudi (> 65 tudi) khoé manh 14 cao hon (xdp xi 40% déi
V6i Cmax V2 30% déi v6i AUC) 50 v6i ngudi tré tudi.

Tré em:

Trong mét nghién ciru 8 tudn, nhan mé, bénh nhi (tudi 6 dén 17) & giai doan Tanner 1 (N = 15) va giai doan Tanner
>2 (N =24) ¢6 ting cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir va LDL-C ban didu® 4 mmol/L dwgc didu tri véi vién
nhai 5 mg hoc 10 mg hoic vién nén bao phim 10 mg hodc 20 mg atorvastatin mét 1an mdi ngay, trong img. Khoi
luong co thé 14 bién duy nhét thay ddi trong mé hinh dugc déng hoc trén quén thé atorvastatin. D thanh thai qua
dutng uong cua atorvastatin & bénh nhi 1a twong ty véi ngudi 16n khi quy ddi theo méi twong quan vé khéi lugng co
thé. Mirc giam phit hop véi LDL-C va TC duge quan sat thiy trong khodng néng d¢ phoi nhiém cua atorvastatin va
o-hydroxyatorvastatin trong nghién ctru.

Gi6i tinh: ) ) :
Nong db atorvastatin trong huyét twong & phu nit khac (cao hon Xp xi 20% dbi vV6i Cyex va thép hon 10% dbi véi
AUC) so v6i & nam gidi. Tuy nhién, khéng c6 sir khéc biét ¢4 ¥ nghia ldm sang nao vé tic déng trén lipid giita nam
va nir.

Suy thin:

Bénh thdn khéng c6 anh huéng trén néng dé trong huyét twong hay tic dong trén lipid cta atorvastatin. Do dé,
khéng can thiét phai diéu chinh lidu & cac bénh nhan suy thén.

Suy gan:

Nong d trong huyét tuong cita atorvastatin bi ting déng ké (xap Xi 16 1dn déi v&i Come va 11 lin déi véi AUC) ¢
cdc bénh nhan c6 bénh gan man tinh do uéng rugu (Childs-Pugh loai B).

Tinh da hinh SLOCI1BI:

Gan hdp thu tit ca cic chit ke ché HMG-CoA reductase bao g0m atorvastatin, lién quan dén chét vin chuyén
OATPI1B1. O nhiig bénh nhan da hinh SLCO1BI ¢ nguy co ting phoi nhiém atorvastatin, ¢6 thé din dén ting
nguy co tiéu co van. Tinh da hinh trong gen ma héa OATPIRB1 (SLCOIBI1 ¢.521CC) c6 lién quan dén murc phoi
nhiém atorvastatin (AUC) cao hon 2.4 14n 0 véi nhing ci nhdn khéng c6 bién thé kiéu gen nay (c.521TT). Sy hép
thu atorvastatin ¢ gan bj suy giam do di truyén ciing c6 thé xay ra & nhimg bénh nhan nay. Céc hiu qua c6 thé xay ra
ddi véi hiéu qua vin chua duoc biét,

QUY CACH PONG GOI:

Pavafat 10: Hop 3 vi x 10 vién. Hép 5 vi x 10 vién. Hop 10 vix 10 vién

Pavafat 20: Hép 3 vi x 10 vién.

Pavafat 40: Hép 3 vi x 10 vién. Hop 10 vi x 10 vién.

_ PIEU KIEN BAO QUAN: Noi kho, nhiét do khéng qua 30°C, tranh dnh sang.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:
Cong ty Cé phin Dugc phim Céng nghé cao Abipha _
L6 dat CN-2, Khu céng nghiép Pha Nghia, X2 Phi Nghia, Huyén Chuong My, Thanh phé HadNGj/4

Dién thoai: 024.6262 7788
Website: www.abipha.com.vn
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