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TẠI THÀNH PHỐ 
HỒ CHÍ MINH //- 

STORVAS TABLETS 10 MG 

Các dâu hiệu l°u ý và khuyên cáo: 

- �ọc kỹ h°ớng dẫn sử dụng tr°ớc khi dùng. 

- �ề xa tâm tay trẻ em. 

- Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc d°ợc sỹ những tác dụng không mong muốn gặp 

phải khi sử dụng thuốc 

- Thuốc này chỉ dùng theo �¡n thuốc 

1. THÀNH PHÀN CÔNG THỨC THUỐC 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Thành phần hoạt chất: Atorvastatin calei trihydrat t°¡ng �°¡ng với atorvastatin 10 mg 

Thành phần tá d°ợc: Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 101), Microcrystalline 

Cellulose (Avicel PH 112), Lactose monohydrate (Tablettose 80), Colloidal anhydrous 

Siliea (Aerosil 200), Croscarmellose sodium (Ac-di-sol), Sodium hydrogen carbonate, 

Sodium carbonate anhydrous, Hydroxypropyl cellulose (HPC-L), Butylated hydroxyl 

anisole, Butylated hydroxyl toluene, Magnesium stearafe, Qpadry YS-1-7040 white. 

2. DẠNG BÀO CHẾ: Viên nén bao phim. 

Mô tả: Viên nén bao phim hình oval màu trắng �ến trắng ngà, có khắc A30 trên một mặt, 

mặt còn lại tr¡n. 

3. CHỈ �ỊNH 

Atorvastatin �°ợc chỉ �ịnh hỗ trợ cho chế �ộ �n kiêng trong �iều trị cho các bệnh nhân bị 

t�ng cholesterol toàn phần (C-toàn phần), cholesterol lipoprotein tỉ trọng thấp (LDL-C), 

apolipoprotein B (apo B) và triglycerid (TG) và giúp làm t�ng cholesterol lipoprotein tỉ 

trọng cao (HDL-C) ở các bệnh nhân t�ng cholesterol máu nguyên phát (t�ng cholesterol 

máu có tính gia �ình �ị hợp tử và không có tính gia �ình), t�ng lipid máu phối hợp (hỗn 

hợp) (nhóm IIa và IIb theo phân loại của #redrickson), t�ng triplycerid máu (nhóm IV, 

theo phân loại của Fredriekson) và ở các bệnh nhân có rồi loạn befalipoprotein máu (nhóm 

III theo phân loại rzedriekson) mà không có �áp ứng �ầy �ủ với chế �ộ �n. 

Atorvastatin cing �°ợc chỉ �ịnh �ể làm giảm C- toàn phần và LDL-C ở các bệnh nhân có 

t�ng cholesterol máu có tính gia �ình �ồng hợp tử. 

Dự phòng biến chứng tìm mạch 

�ối với những bệnh nhân không có biểu hiện bệnh tim mạch (CVD) rõ ràng trên lâm sàng, 

và những bệnh nhân có hoặc không có rối loạn lipid máu, nh°ng có các yếu tố nguy c¡ của 
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bệnh tìm mạch vành (CHD) nh° hút thuốc, cao huyết áp, �ái tháo �°ờng, HDL-C thấp, 

hoặc những bệnh nhân tiền sử gia �ình mắc bệnh mạch vành giai �oạn sớm, atorvastatin 

�°ợc chỉ �ịnh �ể: 

- Giảm nguy c¡ tử vong �o bệnh mạch vành và nhồi máu c¡ tim (MI) 

- Giảm nguy c¡ �ột quy 

- Giảm nguy c¡ cho quá trình tái thông mạch và c¡n �au thắt ngực 

�ối với những bệnh nhân có biểu hiện bệnh mạch vành rõ ràng trên lâm sàng, atorvastatin 

�°ợc chỉ �ịnh �ề: 

- Giảm nguy c¡ nhồi máu c¡ tim 

- Giảm nguy c¡ �ột quy 

- Giảm nguy c¡ cho quá trình tái thông mạch 

- Giảm nguy c¡ phải nhập viện �o suy tim sung huyết (CHEF) 

- Giảm nguy c¡ �au thắt ngực 

Ở trẻ em (10-17 tuổi) 

Atorvastatin �°ợc chỉ �ịnh hỗ trợ cho chế �ộ �n kiêng nhằm làm giảm cholesterol toàn 

phần, LDL-C, và apo B ở trẻ em trai và trẻ em gái �ã có kinh nguyệt từ 10-17 tuổi có tình 

trạng t�ng cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp tử và sau khi �iều trị bằng chế �ộ �n 

kiêng thích hợp bệnh nhân vẫn còn những �ặc �iểm d°ới �ây: 

- Mức LDL-C vẫn >190 mg/dL hoặc 

- Mức LDL-C vẫn >160 mg/dL, và 

e_ Có tiền sử gia �ình có bệnh tim mạch sớm hoặc 

e_ Có ít nhất 2 yếu tố nguy c¡ tìm mạch khác 

4. CÁCH DÙNG, LIÊU DÙNG 

Tổng quát: 

Tr°ớc khi tiến hành �iều trị với atorvastatin, cần cỗ gắng kiểm soát tình trạng t�ng 

cholesterol máu bằng chế �ộ �n hợp lý, tập thể dục và giảm cân ở các bệnh nhân béo phì, 

và �iều trị các bệnh lý c¡ bản. Các bệnh nhân nên duy trì chế �ộ �n tiêu chuẩn giảm 

cholesterol trong quá trình �iều trị bằng atorvastatin. 

Liều dùng n�m trong khoảng từ 10 mg �ến 80 mg một lần mỗi ngày. Có thể sử dụng các 

liều atorvastatin vào bất kỳ thời gian nào trong ngày, có kèm theo hay không kèm theo thức 

�n. Liều dùng khởi �ầu và duy trì nên �°ợc cụ thể hóa cho từng bệnh nhân tùy theo mức 

LDL-C ban �ầu, mục tiêu �iều trị, và �áp ứng của bệnh nhân. Sau khi khởi �ầu �iều trị 

và/hoặc trong quá trình chuẩn liều của atorvastatin, cần phân tích nồng �ộ lipid trong vòng 

từ 2 �ến 4 tuần và theo �ó �iều chỉnh liều cho phù hợp. 

T�ng cholesterol máu nguyên phát và t�ng lipid máu phối hợp (hỗn hợp): 
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Phần lớn các bệnh nhân �ều �°ợc kiểm soát với liều 10 mg atorvastatin Ì lần mỗi ngày. 

�áp ứng �iều trị xuất hiện rõ ràng trong vòng 2 tuần, và �áp ứng tối �a th°ờng �ạt �°ợc 

trong vòng 4 tuần. �áp ứng này �°ợc duy trì trong quá trình sử dụng lâu dài. 

T�ng cholesterol máu có tính gia �ình �ồng hợp tử: 

Hiện chí có dữ liệu giới hạn (xem phần �ặc tính d°ợc lực học) 

Liều �ùng của atorvastatin trên bệnh nhân t�ng cholesterol máu có tính gia �ình �ồng hợp 

tử là 10 mg �ến 80 mg/ngày. Trên những bệnh nhân này, nên dùng atorvastatin phối hợp 

với các liệu pháp hạ lipid máu khác (ví dụ nh° truyền LDL) hoặc sử dụng khi không còn 

các liệu pháp khác. 

Phòng bệnh tỉm mạch: 

Trong thử nghiệm chính về phòng bệnh tim mạch, liều dùng là 10 mg/ngày. Có thể t�ng 

liều �ể �ạt nồng �ộ cholesterol (LDL-) theo h°ớng dẫn hiện hành. 

Bệnh nhỉ: 

Tặng cholesterol máu 

Việc sử dụng thuốc trên bệnh nhỉ chỉ nên �°ợc thực hiện bởi các bác s) có kinh nghiệm 

trong �iều trị t�ng lipid máu ở bệnh nhỉ và cần th°ờng xuyên �ánh giá tiến trình �iều trị. 

Với các bệnh nhân t�ng cholesterol máu có tính chất gia �ình �ị hợp tử từ 10 tuổi trở lên, 

liều khởi �ầu khuyến cáo của aforvastatin là 10 mg mỗi ngày (xem phần �ặc tính �°ợc 

lực học). Có thể t�ng liều hàng ngày lên �ến 80 mg theo mức �áp ứng và khả n�ng dung 

nạp thuốc. 

Cần �iều chỉnh liều dùng trên từng �ối t°ợng bệnh nhân theo mục tiêu �iều trị khuyến cáo. 

Các �ợt �iều chỉnh phải �°ợc thực hiện theo các khoảng thời gian từ 4 tuần trở lên. 

Việc �iều chỉnh liều dùng �ến 80 mg mỗi ngày �°ợc c�n cứ trên �ữ liệu nghiên cứu ở ng°ời 

lớn và dữ liệu lâm sàng hạn chế từ các nghiên cứu trên trẻ em bị t�ng cholesterol máu có 

tính gia �ình dị hợp tử (xem phần Tác �ụng không mong muốn của thuốc và �ặc tính 

�°ợc lực học). 

Có ít dữ liệu về an toàn và hiệu quả trên trẻ em bị t�ng cholesterol máu có tính gia �ình dị 

hợp tử từ 6 �ến 10 tuối thu �°ợc từ các nghiên cứu nhãn mở. Atorvastatin không �°ợc chỉ 

�ịnh �iều trị cho bệnh nhân d°ới 10 tuổi. Dữ liệu hiện có �°ợc mô tả trong phần Tác dụng 

không mong muốn của thuốc, �ặc tính �°ợc lực học và �ặc tính �°ợc �ộng học nh°ng 

không có khuyến cáo về liều dùng. 

Các dạng bào chế/hàm l°ợng khác có thể thích hợp h¡n cho nhóm bệnh nhân này. 

Sử dụng trên bệnh nhân suy gan: 

Nên thận trọng khi sử dụng thuốc ở các bệnh nhân suy gan (xem phần Cảnh báo và thận 

trọng khi dùng thuốc và phần �ặc tính �°ợc �ộng học: Các nhóm �ối t°ợng �ặc biệt). 

Chống chỉ �ịnh sử dụng thuốc trên những bệnh nhân có bệnh gan tiến triển (xem phần 

Chống chỉ �ịnh). 

Sử dụng trên bệnh nhân suy thận:
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Bệnh thận không làm ánh h°ởng �ến nồng �ộ atorvasfatin trong huyết t°¡ng hay mức �ộ 

giảm LDL-C của atorvastatin. Do �ó không cần phái �iều chỉnh liều ở các bệnh nhân này 

(xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Sứ dụng trên ng°ời cao tuỗi: 

�ặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân trên 70 tuổi sử dụng mức 

liều khuyến cáo là t°¡ng tự so với nhóm �ối t°ợng tổng quát (Xem phần �ặc tính �°ợc 

�ộng học: Các nhóm �ối t°ợng �ặc biệt). 

Dùng phối hợp với các thuốc khác: 

Ở bệnh nhân dùng cyclosporin hoặc chất ức chế protease HIV (tipranavir và ritonavir) hoặc 

chất ức chế protease viêm gan C (telaprevir), nên tránh �iều trị bằng atorvastatin. 

Ở bệnh nhân bị HIV dùng lopinavir kết hợp với ritonavir, nên thận trọng khi kê toa 

atorvastatin và sử dụng liều cần thiết thấp nhất. 

Ở bệnh nhân dùng clarithromycin, itraconazol, hoặc ở bệnh nhân bị HIV dùng kết hợp 

saquinavir và ritonavir, darunavir và rifonavir, fosamprenavir, hoặc fosamprenavir và 

ritonavir, �iều trị bằng atorvastatin nên giới hạn ở liều 20 mg, và nên có �ánh giá lâm sàng 

thích hợp �ể �ảm bảo sử dụng liều atorvastatin cần thiết thấp nhất. 

Ở bệnh nhân dùng chất ức chế protease HIV là nelfinavir hoặc chất ức chế protease viêm 

gan C là boceprevir, �iều trị bằng atorvastatin nên giới hạn ở liều 40 mg và nên có �ánh 

giá lâm sàng thích hợp �ễ �ảm bảo sử dụng liều atorvastatin cần thiết thấp nhất (xem phần 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). 

5. CHÓNG CHỈ �ỊNH 
Chống chỉ �ịnh atorvastatin ở các bệnh nhân có: 

Quá mẫn cảm với bắt cứ thành phần nào của thuốc, 

Bệnh gan tiến triển hay t�ng dai ��ng không giải thích �°ợc transaminase huyết thanh v°ợt 

quá 3 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng (ULN) 

Hoặc ở những bệnh nhân: Có thai, �ang cho con bú, hay có khả n�ng có thai mà không sử 

dụng các biện pháp tránh thai �ầy �ủ. Chỉ sử dụng atorvastatin cho phụ nữ ở �ộ tuổi sinh 

sản khi các bệnh nhân �ó chắc chắn không mang thai và sau khi �ã �°ợc thông báo về các 

rủi ro có thể có �ối với phôi thai. 

6. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Ảnh h°ởng trên gan: 

Cing nh° các thuốc hạ lipid khác cùng nhóm, sau khi �iều trị bằng atorvastatin �ã có báo 

cáo về tr°ờng hợp t�ng transaminase huyết thanh ở mức �ộ vừa phải (v°ợt quá 3 lần giới 

hạn trên của mức bình th°ờng [ULNI). Chức n�ng gan �ã �°ợc theo dõi trong các nghiên 

cứu lâm sàng sử dụng atorvasfatin với các liều 10 mg, 20 mg, 40 mg và 80 mg tr°ớc khi 

cing nh° sau khi �°a thuốc ra thị tr°ờng. 

T�ng �ai �ẳng transaminase huyết thanh (v°ợt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng 

[ULN|] ở 2 hay 3 lần �o) xuất hiện ở 0,7% các bệnh nhân sử dụng aforvastatin trong các 
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nghiên cứu lâm sàng này. Tỷ lệ xuất hiện các xét nghiệm bắt th°ờng này lần l°ợt là 0,2%; 

0,2%; 0,6% và 2,3% t°¡ng ứng với các liều 10 mg, 20 mg, 40 mg và 80 mg. Nhìn chung 

các tr°ờng hợp t�ng men gan này không liên quan tới vàng da hay các dấu hiệu hoặc triệu 

chứng lâm sàng khác. Khi giảm liều atorvastatin hay ngắt quãng hay ngừng �iều trị bằng 

atorvasfatin thì transaminase trở lại nh° mức ban �ầu tr°ớc khi �iều trị. Phần lớn các bệnh 

nhân tiếp tục �°ợc �iều trị bằng atorvastatin với liều giảm xuống mà không có di chứng 

nào, 

Khuyến cáo làm xét nghiệm enzym gan tr°ớc khi bắt �ầu �iều trị bằng statin và trong 

tr°ờng hợp chỉ �ịnh lâm sàng yêu cầu xét nghiệm sau �ó. Các bệnh nhân có transaminase 

t�ng cần �°ợc theo dõi cho �ến khi sự bất th°ờng này �°ợc giải quyết. Nếu ALT hay AST 

t�ng cao h¡n 3 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng một cách dai dẳng, cần giảm liều 

hay ngừng sứ dụng alorvasfatin. 

Atorvastatin có thể gây t�ng transaminase (xem phần Tác dụng không mong muốn của 

thuốc). 

Nên thận trọng khi sử dụng aforvastatin ở các bệnh nhân uống nhiều r°ợu và/hoặc có tiền 

sử bệnh gan. Chống chỉ �ịnh sử dụng atorvastatin cho các bệnh nhân có bệnh gan tiến triển 

hay t�ng transaminase dai dẳng không giải thích �°ợc (xem phần Chống chỉ �ịnh). 

Ảnh h°ởng trên e¡ x°¡ng: 

�ã có báo cáo �au c¡ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin (xem phần Tác dụng không 

mong muốn của thuốc). Nên xét nghiệm creatin phosphokinase (CPK) tr°ớc khi �iều trị 

trong những tr°ờng hợp: rối loạn chức n�ng thận, nh°ợc giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền 

sử gia �ình mắc bệnh c¡ �i truyền, tiền sử bị bệnh c¡ do sử dụng sfatin hoặc fibrat tr°ớc 

�ó, tiền sử bị bệnh gan và/hoặc uống nhiều r°ợu, bệnh nhân cao tuổi (>70 tuổi) có những 

yếu tố nguy c¡ bị tiêu c¡ vân. Nếu kết quả CPK >5 lần giới hạn trên mức bình th°ờng, 

không nên bắt �ầu �iều trị bằng statin. 

Cân nhắc theo dõi creatin kinase (CK) trong tr°ờng hợp: 

+ Tr°ớc khi �iều trị, xét nghiệm CK nên �°ợc tiến hành trong những tr°ờng hợp: Suy giảm 

chức n�ng thận, nh°ợc giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia �ình mắc bệnh c¡ di truyền, 

tiền sử bị bệnh c¡ do sử dụng sfatin hoặc fibrat tr°ớc �ó, tiền sử bệnh gan và/hoặc uống 

nhiều r°ợu, bệnh nhân cao tuổi (>70 tuổi) có những yếu tố nguy c¡ bị tiêu c¡ vân, khả 

n�ng xảy ra t°¡ng tác thuốc và một số �ối t°ợng bệnh nhân �ặc biệt. Trong những tr°ờng 

hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy c¡ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi �iều trị bằng 

statin. Nếu kết quả xét nghiệm CK >5 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng, không nên 

bắt �ầu �iều trị bằng s(atin. 

+ Trong quá trình �iều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về c¡ 

nh° �au c¡, cứng c¡, yếu c¡, ... Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm 

CK �ể có các biện pháp can thiệp phù hợp. 
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Bệnh c¡, �°ợc xác �ịnh là �au c¡ hay yếu c¡ có kèm theo t�ng creatin phosphokinase 

(CPK)>l10 lần giới hạn trên của mức bình th°ờng (ULN), cần �°ợc xem xét ở bất kỳ bệnh 

nhân nào có �au c¡ lan tóa, nhạy cảm �au hay yếu c¡ và/hoặc t�ng �áng kế CPK. Cần 

khuyên bệnh nhân báo cáo ngay nếu họ bị �au, nhạy cảm �au, yếu c¡ không giải thích 

�°ợc, �ặc biệt là có kèm theo mệt mỏi hay sốt. Nên ngừng �iều trị với atorvastatin nếu xuất 

hiện CPK t�ng �áng kế hoặc nêu có chân �oán hay nghi ngờ có bệnh c¡. Nguy c¡ xuất hiện 

bệnh c¡ trong quá trình �iều trị với các thuốc thuộc nhóm này sẽ t�ng lên khi dùng �ồng 

thời với cyelosporin, dẫn chất acid fibric, erythomycin, niacin, các thuốc kháng nắm nhóm 

azol, colchicin, telaprevir, boceprevir hoặc phối hợp giữa tipranavir/ritonavir. Nhiều thuốc 

trong số các thuốc trên ức chế chuyển hóa tại cytochrom P450 3A4 và/hoặc quá trình vận 

chuyển thuốc. CYP 3A4 là isozym �ầu tiên của gan �°ợc biết có tham gia chuyển hóa sinh 

học atorvastatin. Các bác s) khi xem xét việc �iều trị phối hợp giữa atorvastatin và các dẫn 

chất acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, các thuốc ức chế miễn dịch, các thuốc kháng 

nắm nhóm azol, hay sử dụng thuốc hạ lipid máu niacin liều cao (>1 g/ngày), colchicin cần 

cân nhắc thận trọng các lợi ích và rủi ro có thê có và cân theo dõi chặt chế các bệnh nhân 

về các dấu hiệu và triệu chứng của �au c¡, nhạy cảm �au hay yếu c¡, �ặc biệt là trong 

những tháng �ầu của �ợt �iều trị và trong bất kỳ giai �oạn �iều chỉnh liều t�ng lên nào của ` 

hai thuốc. Do vậy, cần phải cân nhắc liều khởi �ầu và liều duy trì thấp h¡n khi chỉ �ịnh ẵ 

�ồng thời atorvastatin với các thuốc �ề cập ở trên. Không nên sử dụng �ồng thời”, 

atorvastatin và acid fusidie, vì vậy khuyến cáo ngừng tạm thời atorvastatin trong khi dùng 

acid fusidie (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). Trong các tình huống này, có 

thể cân nhắc việc xác �ịnh �ịnh kỳ creatin phosphokinase (CPK), nh°ng không có �ảm bảo 

chắc chắn rằng việc theo dõi nh° vậy sẽ giúp ng�n ngừa �°ợc bệnh c¡ trầm trọng. 

Atorvastatin có thể gây t�ng creatin phosphokinase (xem phần Tác dụng không mong 

muốn của thuốc). 

Cing nh° các thuốc khác trong nhóm này, �ã có báo cáo (rất hiếm) các tr°ờng hợp tiêu 

hủy c¡ vân kèm theo suy thận cấp thứ phát sau myoglobin niệu. Tiền sử suy thận có thể là 

một yếu tổ nguy c¡ gây t�ng tiêu hủy c¡ vân. Cần kiểm soát chặt chẽ ảnh h°ởng �ối với 

c¡ x°¡ng trên những bệnh nhân này. Cần ngừng tạm thời hoặc ngừng hẳn việc �iều trị 

bằng atorvastatin ở bất kỳ bệnh nhân nào có các tình trạng cấp tính, nghiêm trọng gợi ý 

rằng có bệnh c¡ hoặc có yếu tố rủi ro �ễ �°a �ến suy thận thứ phát sau tiêu hủy c¡ vân (ví 

dụ: nhiễm khuẩn cấp tính nặng, giảm huyết áp, phẫu thuật lớn, chấn th°¡ng, các rối loạn 

về chuyên hóa, nội tiết và �iện giải nặng và các c¡n �ộng kinh không �°ợc kiếm soát). 

�ột quy, xuất huyết: 

Phân tích post-hoc của một nghiên cứu lâm sàng trên 4731 bệnh nhân không có bệnh mạch 

vành, �ã bị �ột quy hay có c¡n thiếu máu cục bộ thoáng qua (TIA) trong 6 tháng tr°ớc �ó 

và bắt �ầu dùng aftorvastatin 80 mg cho thấy tỷ lệ �ột quy xuất huyết ở nhóm dùng 

atorvastatin 80 mg cao h¡n so với nhóm dùng giả d°ợc (5` bệnh nhân dùng aiorvastatin so 
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với 33 bệnh nhân dùng giả �°ợc). Bệnh nhân bị �ột quy xuất huyết trong danh sách d°ờng 

nh° có nguy c¡ t�ng �ột quy xuất huyết tái phát (7 bệnh nhân dùng atorvastatin so với 2 

bệnh nhân dùng giả d°ợc). Tuy nhiên, những bệnh nhân �iều trị bằng atorvastatin 80 mg, 

bất kì loại �ột quy nào (265 so với 311) và bệnh mạch vành (123 so với 204) �ều ít gặp 

h¡n (xem phần �ặc tính �°ợc lực học: �ột quy tái phát). 

Chức n�ng nội tiết: 

�ã có báo cáo về t�ng mức �ộ hemoglobin A1e (HbAIe) và �°ờng huyết khi �ói với các 

thuốc ức chế men khử 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA), kế cả 

atorvastatin. Tuy nhiên, nguy c¡ t�ng �°ờng huyết �°ợc hạ thấp do giảm nguy c¡ mạch 

máu với nhóm sfatin. 

Cần cân nhắc khi dùng thuốc thuộc nhóm sfatin trên bệnh nhân có những yếu tổ nguy c¡ 

dẫn �ến tôn th°¡ng c¡. Thuốc thuộc nhóm sfatin có nguy c¡ gây ra các tác dụng không 

mong muốn �ối với hệ c¡ nh° teo c¡, viêm c¡, �ặc biệt với các bệnh nhân có yếu tố nguy 

c¡ nh° bệnh nhân trên 65 tuổi, bệnh nhân thiểu n�ng tuyến giáp không �°ợc kiểm soát, 

bệnh nhân bị bệnh thận. Cần theo dõi chặt chế các tác dụng không mong muốn trong quá 

trình dùng thuốc. 

Tr°ớc khi �iều trị, xét nghiệm creatin kinase (CK) nên �°ợc tiễn hành trong tr°ờng hợp có 

khả n�ng xảy ra t°¡ng tác thuốc và trên một số �ối t°ợng bệnh nhân �ặc biệt. Trong những 

tr°ờng hợp này, nên cân nhắc lợi ích/nguy c¡ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi sử 

dụng stafin. Trong quá trình �iều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo cho bác s) khi có 

các biểu hiện về c¡ nh° �au c¡, cứng c¡, yếu c¡... Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần 

làm xét nghiệm CK �ể có các biện pháp can thiệp phù hợp. 

�iều trị �ồng thời với các thuốc khác: 

Nguy c¡ tiêu c¡ vân t�ng lên khi a(orvasfatin �°ợc cho dùng �ồng thời với một số thuốc 

có thể làm t�ng nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng nh° chất ức chế mạnh của CYP3A4 

hoặc protein vận chuyển (ví dụ cyclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, 

stiripenfol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol và chất ức chế protease HTV 

bao gồm ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy c¡ mắc bệnh về 

c¡ cing có thể t�ng lên khi dùng �ồng thời gemfibrozil và các dẫn xuất acid fibrie khác, 

boceprevir, erythromycin, niacin, ezetimibe, telaprevir, hoặc kết hợp tipranavir/ritonavir. 

Nếu có thể, nên xem xét các liệu pháp khác (không t°¡ng tác) thay vì các thuốc này. 

Trong các tr°ờng hợp cần cho dùng �ồng thời các thuốc này với atorvastatin, nên cân nhắc 

thận trọng lợi ích và nguy c¡ của việc �iều trị �ồng thời. Khi bệnh nhân �°ợc cho dùng các 

thuốc làm t�ng nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng, nên dùng liều aforvastatin tối �a 

thấp h¡n. Ngoài ra, trong tr°ờng hợp dùng chất ức chế CYP3A4 mạnh, nên cân nhắc dùng 

liều khởi �ầu atorvastatin thấp h¡n và nên theo dõi lâm sàng thích hợp cho các bệnh nhân 

này (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). 
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Không dùng �ồng thời atorvastatin với các chế phẩm toàn thân của acid Risidic hoặc trong 

vòng 7 ngày sau khi ng°ng �iều trị bằng acid fusidie. Ở bệnh nhân cần sử dụng acid fiisidic 

toàn thân, nên ng°ng �iều trị b�ng statin trong suốt thời gian �iều trị bằng acid fusidie. �ã 

có báo cáo bị tiêu c¡ vân (bao gồm một số tr°ờng hợp tử vong) ở bệnh nhân �°ợc cho dùng 

kết hợp acid fñusidic và statin (xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). Khuyên bệnh 

nhân nên tìm kiếm t° vấn y tế ngay nếu họ có bắt kỳ triệu chứng nào nh° yếu c¡, �au hoặc 

t�ng nhạy cảm (�au khi tiếp xúc). 

�iều trị bằng statin có thể �°ợc tiếp tục 7 ngày sau liều acid fusidie cuối cùng. 

Trong các tr°ờng hợp ngoại lệ, nếu cần dùng acid fisidic toàn thân kéo �ài, ví dụ nh° �ể 

�iều trị nhiễm trùng nặng, chỉ nên cân nhắc �ùng �ồng thời atorvastatin và acid fusidie trên 

từng tr°ờng hợp cụ thể và d°ới sự giám sát y tế chặt chẽ. 

Bệnh nhi 

Không quan sát thấy có ảnh h°ởng lâm sàng �áng kể nào lên sự t�ng tr°ởng và tr°ởng 

thành giới tính trong một nghiên cứu 3 n�m dựa trên �ánh giá sự tr°ởng thành và phát triển 

tống thể, �ánh giá theo giai �oạn dậy thì Tanner, và �o chiều cao và cân nặng (xem phần 

Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Bệnh phối kế 

Các tr°ờng hợp �ặc biệt bị bệnh phổi kẽ �ã �°ợc báo cáo với một số statin, �ặc biệt là khi 

�iều trị kéo dài (xem phần Tác dụng không mong muốn của thuốc). Các �ặc �iểm tiêu 

biểu có thể bao gồm thở dốc, ho khan và suy giảm sức khỏe tổng thể (mệt mỏi, giảm cân 

và sốt). Nếu nghi ngờ một bệnh nhân �ã xuất hiện bệnh phổi kẽ, nên ng°ng dùng statin. 

Tá d°ợc 

Sản phẩm có chứa tá �°ợc lactose. Thận trọng �ối với các bệnh nhân có các vấn �ề về di 

truyền hiếm gặp của không dung nạp galactose, thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu 

ølucose-palactose không nên dùng thuốc này. 

7. SỬ DỤNG THUỐC Ở PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Chống chỉ �ịnh atorvastatin trong thời kỳ mang thai. Phụ nữ có khả n�ng có thai nên sử 

�ụng các biện pháp ngừa thai �ầy �ủ. Chỉ sử dụng atorvastatin cho các phụ nữ ở �ộ tuổi 

sinh sản nếu các bệnh nhân này chắc chắn không có thai và sau khi �ã �°ợc thông báo về 

các rủi ro có thể xảy ra �ối với phôi thai. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

Chống chỉ �ịnh atorvastatin trong thời gian cho con bú. Còn ch°a biết liệu thuốc này có 

�°ợc bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do có khả n�ng xuất hiện các tác dụng không mong 

muốn cho trẻ �ang trong thời kỳ bú mẹ, nên các phụ nữ mà �ang sử dụng atorvasfatin 

không nên cho con bú.
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8. ÁNH H¯ỞNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ N�NG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY 

MÓC 

Ch°a có bằng chứng về ảnh h°ởng của thuốc lên khả n�ng lái xe, vận hành máy móc. 

9. T¯ NG TÁC, T¯ NG KY CỦA THUÔC 

T°¡ng tác: 

Ảnh h°ởng của các thuốc dùng �ồng thời với atorvastafin 

Atorvastatin �°ợc chuyên hóa bởi cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4) và là một c¡ chất của 

protein vận chuyền, ví dụ nh° protein vận chuyến chất hấp thụ của tế bào gan OATPIBI. 

Việc dùng �ồng thời với các thuốc là chất ức chế CYP3A4 hoặc protein vận chuyên có thể 

làm t�ng nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng và t�ng nguy c¡ bị bệnh c¡. Nguy c¡ cing 

có thể t�ng lên khi dùng �ồng thời atorvastatin với các thuốc khác có khả n�ng gây bệnh 

c¡, nh° các dẫn xuất của acid fibric và ezetimibe (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi 

dùng thuốc). 

T�ng nguy c¡ tổn th°¡ng c¡ khi sử dụng statin �ồng thời với các thuốc sau: 

- Gemfibrozil 

- Các thuốc hạ cholesterol máu nhóm fibrat khác 

- Niacin liều cao (>1 g/ngày) 

- Colchicin. 

Chất tíc chế CYP3A4 

Các chất ức chế CYP3A4 mạnh �ã �°ợc chứng minh làm t�ng rõ rệt nồng �ộ atorvastatin 

(xem Bảng 1 và thông tin cụ thể bên �°ới). Nên tránh dùng �ồng thời các thuốc ức chế 

CYP3A4 mạnh (ví dụ: cyelosporin, telithromycein, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, 

ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol và chất ức chế protease HIV bao gồm 

cả ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, �arunavir, v.V) nếu có thể. Trong tr°ờng hợp 

không thể tránh việc dùng �ồng thời các thuốc này với atorvasfatin, nên xem xét giảm liều 

khởi �ầu, liều tối �a và nên theo dõi lâm sàng thích hợp cho bệnh nhân (xem Bảng l). 

Các chất ức chế CYP3A4 trung bình (ví dụ: erythromycin, �iltiazem, verapamil và 

flueonazol) có thể t�ng nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng (xem Bảng 1). �ã quan sát 

thấy nguy c¡ bị bệnh c¡ t�ng lên khi dùng erythromycin kết hợp với statin. Nghiên cứu 

t°¡ng tác �ánh giá ảnh h°ởng của amiodaron hoặc verapamil lên atorvastatin ch°a �°ợc 

tiến hành. Cả amiodaron và verapamil �ều �°ợc biết là ức chế hoạt �ộng của CYP3A4 và 

khi cho dùng �ồng thời với atorvastatin có thể làm t�ng mức ph¡i nhiễm của atorvastatin. 

Do �ó, nên cân nhắc giảm liều tối �a atorvastatin và nên theo �ối lâm sàng thích hợp cho 

bệnh nhân khi dùng �ồng thời với chất ức chế CYP3A4 vừa phải. Nên theo dõi lâm sàng 

thích hợp sau khi bắt �ầu hoặc sau khi �iều chỉnh liều của chất ức chế. 

Chất cảm ứng CYP3A4 

Dùng �ồng thời atorvastatin với chất cảm ứng cytochrom P450 3A (ví dụ: cfavirenz, 

rifampin, St. John's Worl) có thể làm giảm nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng. Do c¡ 
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chế t°¡ng tác kép của rifampin, (cảm ứng cytochrom P450 3A và protein vận chuyển của 

tế bào gan OATPIBI), nên dùng cùng lúc atorvastatin với rifampin, vì khi dùng 

atorvastatin muộn h¡n sau khi dùng rifampin �ã dẫn �ến giảm rõ rệt nồng �ộ atorvastatin 

trong huyết t°¡ng. Tuy nhiên, ch°a biết ảnh h°ởng của rifampin lên nồng �ộ atorvasfatin 

trong tế bào gan và nếu không thể tránh dùng �ồng thời thì nên theo dõi chặt chẽ �ể �ạt 

�°ợc hiệu quả ở bệnh nhân. 

Chất tức chế protein vận chuyển 

Chất ức chế protein vận chuyển (ví dụ: cyclosporin) có thể làm t�ng mức ph¡i nhiễm toàn 

thân của atorvasfatin (xem Bảng 1). Ch°a biết ảnh h°ởng của protein vận chuyển của tế 

bào gan lên nông �ộ atorvastatin trong tế bào gan. Nếu không thể tránh việc dùng �ồng 

thời thì nên giảm liều và theo �ối lâm sàng �ể �ạt �°ợc hiệu quả (xem Bảng l). 

Gemfibrozil/các dẫn xuất của aeid fibrie 

Dùng riêng các fibrat �ôi khi cing dẫn �ến các biến cố liên quan �ến c¡, bao gồm cả tiêu 

c¡ vân. Nguy c¡ gặp các biến cố này có thể t�ng lên khi dùng �ồng thời các dẫn xuất của 

acid fibrie với atorvastatin. Nếu không thê tránh việc dùng �ồng thời thì nên dùng liều thấp 

nhất của atorvastatin �ể �ạt �°ợc mục tiêu �iều trị và bệnh nhân nên �°ợc theo dõi thích 

hợp (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

kzetimibe 

Việc sử dụng �¡n �ộc ezetimibe có thể dẫn �ến các biến cố liên quan �ến c¡, bao gồm cả 

tiêu c¡ vân. Do �ó nguy c¡ gặp các biến cố này có thể t�ng lên khi dùng �ồng thời với 

ezetimibe và atorvastatin. Nên theo dõi lâm sàng các bệnh nhân này một cách thích hợp. 

Colestipol 

Nồng �ộ trong huyết t°¡ng của atorvastatin và các chất chuyển hóa có hoạt tính của nó 

giảm xuống (tý lệ nồng �ộ atorvastatin: 0,74) khi cho dùng �ồng thời colestipol với 

atorvastaftin. Tuy nhiên, ánh h°ởng lên lipid cao h¡n khi dùng �ồng thời atorvastatin và 

colestipol so với khi dùng �¡n �ộc một trong hai thuốc này. 

Aecid fusidie 

Nguy c¡ bị bệnh c¡ bao øồm tiêu c¡ vân có thể t�ng lên khi cho dùng �ồng thời acid fusidic 

toàn thân với statin. Ch°a biết c¡ chế của t°¡ng tác này (dù �ó là d°ợc lực học hay d°ợc 

�ộng học, hay cả hai). �ã có báo cáo bị tiêu c¡ vân (có cá một số tr°ờng hợp tử vong) ở 

các bệnh nhân dùng kết hợp các loại thuốc này. 

Nếu cần �iều trị bằng acid fusidic toàn thân, nên ngừng �iều trị bằng atorvasfatin trong 

suốt quá trình �iều trị bằng acid fusidic (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc). 

Colchiein 

Mặc dù các nghiên cứu t°¡ng tác giữa atorvastatin và colchicin ch°a �°ợc thực hiện, �ã 

có báo cáo các tr°ờng hợp bị bệnh c¡ khi dùng �ồng thời atorvastatin với colchicin và cần 

thận trọng khi kê toa atorvastatin với colchicin. 
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Ảnh h°ởng của aforvasfatin lên các thuốc khác �°ợc cho �ùng �ồng thời 

Digoxin 

Khi cho dùng �ồng thời nhiều liều digoxin và atorvastatin 10 mg, nồng �ộ digoxin ở trạng 

thái ổn �ịnh t�ng nhẹ. Bệnh nhân dùng digoxin nên �°ợc theo dõi thích hợp. 

Thuốc tránh thai dùng �°ờng uống 

Cho dùng �ồng thời atorvasfatin với một thuốc tránh thai dùng qua �°ờng uống làm t�ng 

nồng �ộ norethindron và ethinyl oestradiol trong huyết t°¡ng. 

Marfarin 

Trong một nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng warfarin lâu �ài, cho 

dùng �ồng thời atorvastatin 80 mg mỗi ngày với warfarin làm giảm khoảng 1,7 giây thời 

gian prothrombin trong 4 ngày �ầu dùng thuốc, mức này trở lại bình th°ờng trong vòng l§ 

ngày �iều trị bằng atorvastatin. Mặc �ù chỉ rất hiếm các tr°ờng hợp t°¡ng tác chống �ông 

�áng kể về lâm sàng �°ợc báo cáo, vẫn nên xác �ịnh thời gian prothrombin tr°ớc khi bắt 

�ầu cho dùng aforvastatin ở bệnh nhân �ang dùng chất chống �ông coumarin và với mức 

�ộ �ủ th°ờng xuyên trong thời gian �ầu �iều trị �ể �ảm bảo không có thay �ổi rõ rệt về 

thời gian prothrombin. Sau khi �ã ghi lại thời gian prothrombin ổn �ịnh, có thể theo dõi 

thời gian prothrombin �ịnh kỳ theo khuyến cáo th°ờng quy cho bệnh nhân �ang dùng chất 

chống �ông coumarin. Nếu thay �ổi liều atorvastatin hoặc ng°ng dùng atorvastatin thì phải 

lặp lại quy trình t°¡ng tự. Việc �iều trị bằng atorvastatin không liên quan �ến. 

l
á
i
 

hoặc thay �ổi thời gian prothrombin ở bệnh nhân không dùng thuốc chống �ông 

Bệnh nhỉ ? 
Các nghiên cứu t°¡ng tác thuốc chỉ mới �°ợc thực hiện trên ng°ời lớn. Ch°a rõ mức �ộ 

t°¡ng tác ở bệnh nhi. Các t°¡ng tác �°ợc �ề cập ở trên cho ng°ời lớn và các cảnh báo cần 

�°ợc xem xét cho bệnh nhi. 

T°¡ng tác thuốc 

Việc sử dụng �ồng thời các thuốc hạ lipid máu nhóm statin với các thuốc �iều trị HIV và 

viêm gan siêu ví C (HCV) có thể làm t�ng nguy c¡ gây tốn th°¡ng c¡, nghiêm trọng 

nhất là tiêu c¡ vân, thận h° dẫn �ến suy thận và có thể gây tử vong. 

Bảng 1: Ảnh h°ởng của các thuốc dùng �ồng thời lên �°ợc �ộng học của aforvastatin 

Thuốc �°ợc cho dùng Atorvastatin 

�ồng thời và phác �ồ - -...=.m 
liều Liêu (mg) Tỷ lệ AUC# Khuyên cáo lâm sàng 

Tipranavir 500 mg BID/ 40 mg vào 9,4 Tránh sử dụng atorvastatin 

Ritonavir 200 mg BID, 8 | ngày l, 10 mg 

ngày (ngày 14 �ến 21) | vào ngày 20 

Telaprevir 750 mg q8h, | 20 me, aD dạn 

10 ngày 
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Cyclosporin 5,2 10 mg OD §,7 Trong tr°ờng hợp cần cho 

mg/kg/ngày, liều ổn �ịnh | trong 28 ngày dùng �ồng thời với 
atorvastatin, không dùng 

quá 10 mg atorvastatin mỗi 

ngày. Nên theo dõi lâm sàng 

các bệnh nhân này. 

Lopinavir 400 mg BID/ 20 mg OD �ệ, Sử dụng thận trọng và nếu 

Ritonavir 100 mg BID, tronp 4 ngày cần thiết nên dùng liêu 

14 ngày atorvastatin thâp nhất. 

Clarihromyein 500 mg 80 mp OD 4,5 Trong tr°ờng hợp cần cho 

BID, 9 ngày trong 8 ngày dùng �ông thời với 

aforvastatin, nên giảm liêu 

duy trì của atorvastatin. Ở 

các liều atorvastatin quá 20 

mg, nên theo dõi lâm sàng 

các bệnh nhân này. 

Saquinavir 400 mg BID/ 40 mg OD 3,9 Không quá 20 mg 

Rilonavir (300 mg BID | trong 4 ngày atorvastafin /ngày 

từ ngày 5-7, t�ng lên 400 

mg BID vào ngày 8), 

ngày 4-18, 30 phút sau 

khi dùng atorvastatin 

Darunavir 300 mg BID/| I0 mg ØOD 34 

Ritonavir 100 mg BID, 9 | trong 4 ngày 

ngày 

Eosamprenavir 700 mg|!0_ mg OD 25 

BID/ Ritonavir 100 mg | trong 4 ngày 

BID, 14 ngày 

Fosamprenavir 1400 mg |I10 mg ØD 23 

BID, 14 ngày trong 4 ngày 

Itraconazol 200 mg OD, 40 mg 5D 33 Trong tr°ờng hợp cần cho 

4 ngày 
dùng �ông thời với 

atorvastatin nên giảm liều 

duy trì của atorvastatin. Ở 

các liều atorvastatin quá 40 
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mg, nên theo dõi lâm sàng 

các bệnh nhân này. 

Nelfinavir 1250 mg BID, |!0_mg_ ØD L4 Không quá 40 mg 

14 ngày trong 28 ngày aiorvastatin/ngày 

N°ớc b°ởi chùm, 240 | 40 mg, SD 137 Không nên uống một l°ợng 

mL OD* lớn n°ớc b°ởi chùm cùng 

aforvasfatin. 

Diltiazem 240 mg OD, | #0 mg, 5D 1,51 Sau khi bắt �ầu hoặc sau khi 

28 ngày �iều chỉnh liều diltiazem, 

nên theo dõi lâm sàng các 

bệnh nhân này một cách 

thích hợp. 

Erythromycin 500 mg | 10 mg, 5D 1,33 Nên giâm liều tối �a và theo 

QID, 7 ngày dõi lâm sàng các bệnh nhân 

này. 

Amlodipin 10 mg, liều 80 mg, 5D I,18 Không có khuyến cáo cụ 

�¡n thể. 

Cimetidin 300 mg QID, 2 10 mg  OD 1,00 Không có khuyến cáo cụ 

tuần trong 2 tuần thể. 

Colestipol 10 g BID, 28 40 mpg_ OD 0,74** Không có khuyến cáo cụ 

tuần trong 28 tuần thể. 

Chế phẩm huyền phù 10 mg OlD 0,66 Không có khuyến cáo cụ 

kháng acid của hydroxid | trong l5 ngày thê. 

magiê và nhôm, 30 mL, 

QID, 17 ngày 

Efavirenz 600 mg OD, | 10 mg trong 3 0,59 Không có khuyến cáo cụ 

14 ngày ngày thể. 

Rifampin 600 mg OD, 7 40 mg SD 1,12 Nếu không thể tránh việc 

ngày (cho dùng �ồng dùng �ồng thời, nên cho 

thời) dùng cùng lúc atorvasfatin 

Rifampin 600 mg OD, 5 40 mg SD 0,20 với rifampin, có theo dõi 

ngày (liêu riêng biệt) �H SEHE 

Gemfibrozil 600 mg 40 mg 5D 1,35 Nên giảm liều khởi �ầu và 

BID, 7 ngày 
theo �õi lâm sàng các bệnh 

nhân này. 
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Fenofibrat 160 mg OD, 7 | #0 mg 5D 1,03 Nên giảm liều khởi �ầu và 

theo �õi lâm sàng các bệnh 
ngày 

nhân này. 

Boceprevir 800 mg TID, | 40 mg SD 33 Nên giảm liều khởi �ầu và 
7 ngày theo �ối lâm sàng các bệnh 

nhân này. Liều atorvastatin 

không nên v°ợt quá 20 mg 

atorvastatin mỗi ngày trong 

thời gian dùng �ồng thời với 

boceprevir. 

# Biểu thị tỷ lệ giữa các liệu trình khác nhau (dùng thuốc khác �ồng thời với atorvastatin 

so với chỉ dùng riêng atorvastatin). 

# Xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc 

�ể biết ý ngh)a lâm sàng. 

* Chứa tối thiểu một thành phần ức chế CYP3A4 và có thể làm t�ng nồng �ộ thuốc trong 

huyết t°¡ng �°ợc chuyển hóa bởi CYP3A4. Uống một cốc 240 ml n°ớc b°ởi chùm cing 

làm giảm 20,4% AUC của chất chuyên hóa orthohydroxy có hoạt tính. L°ợng lớn n°ớc 

b°ởi chùm (trên 1,2 L mỗi ngày trong 5 ngày) làm t�ng AUC của atorvasfatin 2,5 lần và 

AUC của chất ức chế HMG-CoA reductase có hoạt tính (atorvastatin và chất chuyển hóa) 

1,3 lần. 
** 'Tÿ lệ �°ợc tính trên một mẫu duy nhất lấy vào lúc 8-16 tiếng sau khi dùng thuốc. 

OD = một lần mỗi ngày; SD = liều �¡n; BID = hai lần mỗi ngày; TID = ba lần mỗi ngày; 

QID = bốn lần mỗi ngày. 

Báng 2: Ảnh h°ởng của atorvasfatin lên d°ợc �ộng học của các thuốc khác khi 

dùng �ồng thời 

Atorvasfatin = và Thuốc �°ợc dùng �ồng thời 
£ À g:À " 

phác �ô liêu Thuốc / Liều (mg) Tý lệ | Khuyến cáo lâm sàng 

AUC# 

80 mg OD trong 10 Digoxin 0,25 mgOD,20| 1,15 | Nên theo dõi thích hợp bệnh 

ngày ngày nhân dùng digoxin. 

40 mg OD trong 22 Thuốc tránh thai dùng | 1,28 | Không có khuyến cáo cụ thể, 

ngày qua �°ờng uống OD, 2| 1,19 

tháng — norethindron l 

mg — ethinyl estradiol 35 

lê”) 
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80 mg OD trong l5 * Phenazon, 600 mgSD | 1,03 | Không có khuyến cáo cụ thê. 

ngày 

10 mg, SD Tipranavir 500  mg[ 1,08 | Không có khuyến cáo cụ thể. 

BID/ritonavr 200 mg 

BID, 7 ngày 

10 mg, OD trong 4 Fosamprenavir 1400 mg[ 0,73 | Không có khuyên cáo cụ thê. 

ngày BID, 14 ngày 

10 mg, OD trong 4 Fosamprenavir 700 mgị[ 0,99 | Không có khuyến cáo cụ thể. 

BID/ rionavir 100 mg 

BID, 14 ngày 
ngày 

# Biểu thị tý lệ giữa các liệu trình khác nhau (dùng thuốc khác �ồng thời với atorvasfatin 

so với chỉ dùng riêng atorvastatin). 

* Cho dùng �ồng thời nhiều liều atorvastatin và phenazon cho thấy ảnh h°ởng không �áng 

kể hoặc không có ảnh h°ởng có thể nhận thấy lên �ộ thanh thải của phenazon. 

OD = một lần mỗi ngày; 8D = liều �¡n; BID = hai lần mỗi ngày. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỎC 

Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có kiểm chứng giả �°ợc trên 16.066 bệnh nhân (8755 

ng°ời dùng atorvasfatin so với 7311 ng°ời dùng giả d°ợc) �iều trị trong khoảng thời gian 

trung bình 53 tuần, 5,2% bệnh nhân dùng atorvastatin �ã ngừng thuốc do các tác dụng 

không mong muốn so với 4,0% bệnh nhân dùng giả �°ợc. 

Dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và sau khi thuốc l°u hành rộng rãi, bảng sau 

�ây trình bày các tác dụng không mong muốn của atorvastatin. 

Tần suất tác dụng không mong muốn °ớc tính �°ợc phân loại theo quy °ớc sau �ây: 

Th°ờng gặp (1/100, <1/10); ít gặp (>1/1.000, <1/100); hiếm gặp (>1/10.000, <1/1.000); 

rất hiếm gặp (<1/10.000), ch°a biết (không °ớc tính �°ợc từ dữ liệu sẵn có). 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: 

Th°ờng gặp: Viêm mii-họng. 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: 

Hiểm gặp: Giảm tiêu cầu. 

Rối loạn hệ miễn dịch: 

Th°ờng gặp: Phân ứng dị ứng. 

Rất hiếm gặp: Quá mẫn. 

Rối loạn �ỉnh �°ỡng và chuyển hóa: 

Thu°ờng gặp: T�ng �°ờng huyết, t�ng HbAlc 

í gặp: Hạ �°ờng huyết, t�ng cân, chán �n. 

Rối loạn tâm thần: 

Í† gặp: Ác mộng, mất ngủ. 
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Rấi loạn hệ thần kinh: 

Th°ờng gặp: �au �ầu. 

Ít gặp: Chóng mặt, dị cảm, giảm cảm giác, loạn vị giác, suy giảm nhận thức (nh° mất trí 

nhớ, lú lẫn...). 
Hiểm gặp: Bệnh thần kinh ngoại biên. 

Rối loạn mắt: 

Í gặp: Nhìn mờ. 

Hiểm gặp: Rỗi loạn thị giác. 

Rối loạn tai và tai trong: 

Í† gặp: Ù tai. 

Rất hiếm gặp: Giảm thính giác. 

Rấi loạn hệ hô hấp, ngực và trung thất: 

Th°ờng gặp: �au họng-thanh quản, chảy máu cam. 

Rấi loạn hệ tiêu hóa: 
Th°ờng gặp: Táo bón, �ầy h¡i, khó tiêu, buồn nôn, tiêu chảy. 

Ít gặp: Nôn, �au bụng trên và �au bụng d°ới, ợ h¡i, viêm tụy. 

Rấi loạn gan mật: 

Ít gặp: Viêm gan. 
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Hiếm gặp: Ứ mật. 

Rất hiếm gặp: Suy gan. 

Rối loạn da và mô �°ới �a: 

Ít gặp: Mày �ay, phát ban trên da, ngứa, rụng tóc. 

Hiểm gặp: Phù mạch thần kinh, viêm da bóng n°ớc bao gồm hồng ban �a dạng, hội chứng 

Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm �ộc. 

Rối loạn hệ c¡ x°¡ng và mô liên kết: 

Th°ờng gặp: Dau c¡, �au khớp, �au chỉ, co cứng c¡, s°ng khớp, �au l°ng. 

Í gặp: �au cổ, mồi c¡. 

Hiểm gặp: Bệnh c¡, viêm c¡, tiêu c¡ vân, chân th°¡ng gân, �ôi khi biến chứng thành �ứt 

gần. 

Ch°a biết: Bệnh c¡ hoại tử do miễn dịch. 

Rối loạn hệ sinh sản và tuyến vú: 

Rất hiếm gặp: Nữ hóa tuyến vú. 

Rối loạn toàn thân và tình trạng tại chỗ dùng thuốc: 

Í gặp: Khó ở, suy nh°ợc, �au ngực, phù ngoại biên, kiệt sức, sốt, 

Xét nghiệm: 

Th°ờng gặp: Chức n�ng gan bắt th°ờng, t�ng creatin kinase huyết. 

Í† gặp: TẾ bào bạch cầu trong n°ớc tiểu. 
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Cing nh° với các chất ức chế HMG-CoA reduetase khác, �ã có báo cáo t�ng nồng �ộ 

transaminase trong huyết thanh ở bệnh nhân �°ợc cho dùng atorvastatin. Các thay �ối này 

th°ờng nhẹ, thoáng qua và không cần gián �oạn �iều trị. Transaminase trong huyết thanh 

t�ng rõ rệt về lâm sàng (> 3 lần giới hạn trên bình th°ờng) ở 0,8% bệnh nhân dùng 

atorvastatin. Tình trạng này có liên quan �ến liều và có thể hồi phục ở tất cả các bệnh nhân. 

Nông �ộ creatin kinase (CK) trong huyết thanh t�ng h¡n 3 lần giới hạn trên của mức bình 

th°ờng ở 2,5% bệnh nhân dùng atorvastatin, t°¡ng tự nh° các chất ức chế HMG-CoA 

reductase khác trong thử nghiệm lâm sàng. Các nồng �ộ cao h¡n 10 lần khoảng trên bình 

th°ờng gặp ở 0,4% bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng atorvastatin (xem phần Cảnh báo và 

thận trọng lchi dùng thuốc). 

Bệnh nhỉ 

Các bệnh nhỉ từ 10 �ến 17 tuổi �°ợc �iều trị bằng atorvastatin có �ặc �iểm tác dụng không 

mong muốn nhìn chung t°¡ng tự nh° bệnh nhân dùng giả d°ợc, các tác dụng không mong 

muốn th°ờng gặp nhất quan sát thấy ở cả hai nhóm, bất kể �°ợc �ánh giá do nguyên nhân 

nào, �ều là nhiễm trùng. Không quan sát thấy tác �ộng �áng kế về lâm sàng lên sự t�ng 

tr°ởng và tr°ởng thành giới tính �°ợc theo dõi trong một nghiên cứu 3 n�m dựa trên �ánh 

giá sự tr°ởng thành và phát triển tống thể, �ánh giá theo giai �oạn dậy thì Tanner, và �o 

chiều cao và cân nặng. �ặc tính an toàn và khả n�ng dung nạp ở bệnh nhỉ cing t°¡ng tự 

nh° �ặc tính an toàn �ã biết của atorvastatin ở ng°ời lớn. 

C¡ sở dữ liệu về an toàn lâm sàng bao gồm �ữ liệu an toàn của 520 bệnh nhi �°ợc cho 

dùng atorvastatin, trong �ó 7 bệnh nhân <6 tuổi, 121 bệnh nhân từ 6 �ến 9 tuổi, và 392 

bệnh nhân từ L0 �ến 17 tuổi. Theo dữ liệu có sẵn, thì tần suất, loại và mức �ộ nghiêm trọng 

của các tác dụng không mong muốn ở trẻ em là t°¡ng tự nh° ở ng°ời lớn. 

Các tác dụng không mong muốn sau �ây �ã �°ợc báo cáo với một số sfatin: 

- Rối loạn chức n�ng sinh dục. 

- Trầm cảm. 

- Các tr°ờng hợp ngoại lệ mắc bệnh phối kẽ, �ặc biệt là khi �iều trị �ài hạn (xem phần 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

- Tiểu �°ờng: Tần suất sẽ phụ thuộc vào việc có hay không có các yếu tố nguy c¡ (�°ờng 

huyết lúc �ói >5,6 mmol/L, BMI >30kg/mỶ, t�ng triglycerid, tiền sử bị cao huyết áp). 

11. QUÁ LIU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Không có �iều trị �ặc hiệu cho tr°ờng hợp quá liều atorvastatin. Nếu xuất hiện quá liều, 

các bệnh nhân cần �°ợc �iều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ nếu cần. Do 

atorvastatin gắn kết mạnh với protein huyết t°¡ng, nên thẳm phân lọc máu khó có khả n�ng 

làm t�ng �áng kế �ộ thanh thải của atorvastatin. 

12. �ẶC TÍNH D¯ỢC LỰC HỌC 
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Atorvastatin calei là thuốc hạ lipid máu tổng hợp, nó là I chất ức chế men khử HMG-CoA. 

Men này xúc tác cho sự biến �ổi của HMG-CoA thành mevalonat, một b°ớc sớm và quyết 

�ịnh về mức �ộ trong quá trình tổng hợp cholesterol. 

Công thức thực nghiệm của atorvastatin calecium là (Cs3H›4EN›O›);Ca:3H2O và trọng 

l°ợng phân tử là 1209,42. Công thức cầu tạo: 

8=H GH 
‡ .a 
ph 9ø" 0H 

FT ..Í HÀ | l 
: THHÊ= ̄ểNG, J—0H, _ —. 60H . 
�a | 6H, kè, cH 6H 

Z : ⁄ Mộ 3H .;ữ 

z 
�ề *g 

a E>. 

Atorvastatin calei là bột kết tỉnh màu từ trắng �ến trắng ngà, thực tế không tan trong các 

'og ? 

dung dịch n°ớc có �ộ pH <4. Tan rất Ít trong n°ớc cất, �ung dịch �ệm phosphat có �ộ pH 

7,4 và acetonitril; tan nhẹ trong cồn ethanol và tan dễ dàng trong cồn methanol. 

C¡ chế tác dụng: Atorvastatin là một chất ức chế cạnh tranh và chọn lọc men khử HMG- 

CoA, một men quyết �ịnh về mức �ộ trong quá trình tổng hợp cholesterol chuyển �ổi 

HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của các sterol, bao gồm cả cholesterol, Ở các 

bệnh nhân có t�ng cholesterol máu có tính gia �ình �ồng hợp tử và dị hợp tử, các thể t�ng 

cholesterol máu không có tính gia �ình, và rối loạn lipid máu hỗn hợp, atorvastatin làm 

giảm C- toàn phần, LDL~-C và apo B. Atorvastatin cing làm giảm cholesterol lipoprotein 

tỷ trọng rất thấp (VLDL-C) và triglycerid, và làm t�ng nhẹ HDL~C. 

Atorvastatin làm giảm cholesterol và lipoprotein huyết t°¡ng bằng cách ức chế men khử 

HMG-CoA reductase và quá trình tống hợp cholesterol ở gan và bằng cách làm t�ng số 

l°ợng các thụ thể LDL tại gan trên tế bào bề mặt �ể làm t�ng quá trình thu hồi và chuyển 

hóa LDL.. 

Atorvastatin làm giảm quá trình sản xuất LDL và số l°ợng các tiểu phân LDL. Atorvastatin 

làm t�ng mạnh và duy trì hoạt tính các thụ thể LDL kèm theo các thay �ổi có lợi về chất 

l°ợng của các tiểu phân LDL l°u thông, Atorvastatin có hiệu quả trong việc giảm LDL ở 

các bệnh nhân có t�ng cholesterol máu có tính gia �ình �ồng hợp tử, nhóm �ối t°ợng 

th°ờng không �áp ứng với các thuốc �iều trị hạ lipid. 

Atorvastatin và một số chất chuyển hóa của nó có hoạt tính �°ợc lý ở ng°ời. Vị trí tác dụng 

chủ yếu của atorvastatin là ở gan, �ây là n¡i chủ yếu tổng hợp cholesterol và �ào thải LDL- 

C. Hiệu quả giảm LDL-C t°¡ng quan chặt chẽ với liều thuốc sử dụng h¡n là với nồng �ộ 

thuốc trong tuần hoàn. Cần dựa trên �áp ứng �iều trị �ể cụ thể hóa liều dùng cho từng bệnh 

nhân (xem phần Cách dùng, liều �ùng). 
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Trong một nghiên cứu mang tính chất từ thiện trên các bệnh nhân bị t�ng cholesterol máu 

có tính gia �ình �ồng hợp tử, phần lớn các bệnh nhân �áp ứng với liều 80mg aforvastatin 

với mức �ộ giảm LDL-C lớn h¡n 15% (18%-45%). 

Trong một nghiên cứu �ánh giá �áp ứng theo liều, atorvastatin (10-80mg) làm giảm 

cholesterol toàn phần (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apo B (34%-50%) và 1G (1424- 

33%). Các kết quả này duy trì ổn �ịnh ở các bệnh nhân có t�ng cholesterol máu có tính gia 

�ình dị hợp tử, các thể t�ng cholesterol máu không có tính gia �ình và t�ng lipid máu hỗn 

hợp, gồm cả các bệnh nhân �ái tháo �°ờng không phụ thuộc insulin. 

Ở các bệnh nhân bị t�ng triplycerid máu �¡n �ộc, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn 

phần, LDL-C, VLDL~C, Apo B, TG và cholesterol không phải HDL~C và làm t�ng HDL- 

C. Ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein máu, atorvastatin làm giảm cholesterol 

lipoprotein tỷ trọng trung bình DL-C). 

Ở các bệnh nhân có t�ng lipoprotein máu nhóm la và Ib theo phân loại của Fredrickson, 

�°ợc thu thập từ 24 nghiên cứu có �ối chứng, tý lệ t�ng HDL-C trung bình tính theo phần 

tr�m so với mức ban �ầu �ối với atorvasfatin (10 mg-80 mg) là 5,1% �ến 8,7% theo cách 

thức không phụ thuộc theo liều. Ngoài ra, khi phân tích các dữ liệu thu �°ợc này �ã cho 

thấy có sự giảm tỷ lệ theo liều một cách �áng kể về các tỷ số cholesterol toàn phần/HDL- 

C và LDL-C/HDL~C lần l°ợt nằm trong các khoảng từ -29% �ến -44% và từ -37% �ến 

-55% một cách t°¡ng ứng. 

Ảnh h°ởng của atorvastatin trên các biến cố thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong tổng cộng 

�ã �°ợc nghiên cứu trong nghiên cứu giảm thiếu máu cục bộ c¡ tim bằng cách hạ tích cực 

cholesterol (MIRACL). �ây là một nghiên cứu �a trung tâm, ngẫu nhiên, mù �ôi, có kiểm 

chứng với giả �°ợc trên 3086 bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp: �au thắt ngực không 

ôn �ịnh hay nhồi máu c¡ tim không có sóng Q. Các bệnh nhân �°¡c �iều trị bằng chế �ộ 

ch�m sóc chuẩn, bao gồm cả chế �ộ �n, và hoặc atorvastatin 80mg mỗi ngày hoặc giả d°ợc 

trong khoảng thời gian là I6 tuần. Mức LDL-C, cholesterol toàn phần, HDL-C và 

triglycerid cuối cùng lần l°ợt t°¡ng ứng là 72 mg/dL,, 147 mg/dL,, 48 mg/dL, 139 mg/dL ở 

nhóm sử dụng atorvastatin và lần l°ợt là 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL và 187 mg/dL 

ở nhóm dùng giả d°ợc. Atorvastatin làm giảm �áng kế nguy c¡ các biến cố thiếu máu cục 

bộ và tỷ lệ tử vong khoảng 16%. Làm giảm �áng kế nguy c¡ phải tái nhập viện vì �au thắt 

ngực kèm theo bằng chứng rõ ràng của thiếu máu cục bộ c¡ tim khoảng 26%. Atorvastatin 

làm giảm nguy c¡ thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong �ến một mức �ộ nh° nhau ở tất cả các 

mức LDL-C ban �ầu. Ngoài ra, atorvastatin cing làm giảm nguy c¡ thiếu máu cục bộ và 

tỷ lệ tử vong �ến một mức �ộ nh° nhau ở các bệnh nhân có nhồi máu c¡ tim không có sóng 

Q và các bệnh nhân có c¡n �au thắt ngực không ôn �ịnh, cing nh° ở cả nam và nữ và ở 

các bệnh nhân <65 tuổi cing nh° ở các bệnh nhân >65 tuôi. 

` ^ .:Ấ z . 
Phòng ngừa biên chứng tim mạch 
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Ảnh h°ởng của aforvastatin lên bệnh mạch vành tử vong và không tử vong �°ợc �ánh giá 

trên 10.305 bệnh nhân cao huyết áp trong �ộ tuổi từ 40 �ến 80 (trung bình 63 tuổi), tr°ớc 

�ây không có nhồi máu c¡ tim và có nồng �ộ C- toàn phần (TC) <6,5 mmol/I (251 mg/dl) 

trong nghiên cứu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid 

Lowering Arm). Ngoài ra, các bệnh nhân có Ít nhất ba trong số các yếu tố nguy c¡ về tim 

mạch (CV) d°ới �ây: nam giới trên 55 tuổi, hút thuốc, bị bệnh �ái tháo �°ờng, tiền sử bệnh 

mạch vành có mối quan hệ bậc 1 với bệnh nhân, cholesterol toàn phần: lipoprotein tỷ trọng 

cao (HDL) >6, bệnh mạch ngoại biên, phì �ại thất trái, có bệnh mạch não từ tr°ớc, �iện 

tâm �ồ (ECG) �ặc tr°ng bất th°ờng, protein niệu/albumin niệu. Trong nghiên cứu có kiểm 

chứng với giả �°ợc, mù �ôi này, bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng các thuốc hạ huyết áp (bệnh 

nhân không bị bệnh �ái tháo �°ờng có huyết áp �ích <140/90 mmHg, bệnh nhân bị bệnh 

�ái tháo �°ờng có huyết áp �ích <130/80 mgHg) và �°ợc chỉ �ịnh atorvastatin 10 mg mỗi 

ngày (n=5168) hoặc giả d°ợc (n=5137). Nghiên cứu ASCOT-LLA �ã dùng lại sớm h¡n 

sau 3,3 n�m thay vì 5 n�m do tác �ộng của việc �iều trị atorvastatin so với giả �°ợc v°ợt 

quá ng°ỡng có ý ngh)a �ánh giá thời gian chuyển tiếp. Ngoài ra, huyết áp �°ợc kiểm soát 

tốt và t°¡ng tự trên những bệnh nhân �°ợc chỉ �ịnh atorvastatin và giả d°ợc. Những thay 

�ổi này tồn tại trong suốt thời gian �iều trị. 

Atorvastatin làm giảm mức �ộ của những hiện t°ợng sau: 

Các biến cố Giảm nguy c¡ Số biến có | Giá trị p 

t°¡ng �ối (%) (atorvasfafin so 

với giá d°ợc) 

Biên cô mạch vành (bệnh mạch 

vành tứ vong và nhồi máu c¡ tim 36% 100 so với 154 0,0005 

không tử vong) 

Các biến cố tim mạch bất kỳ và l 
".. 20% 389 so với 483 0,0008 

quá trình tái thông mạch 

Các biến cố mạch vành 29% 178 so với 247 0,0006 

�ột quy tử vong và không tử 
ạt SUỐI a ° 26% 89 so vớilII9 | 0/0332 

vong* 

*Mặc dù tý lệ giảm �ột quy tử vong và không tử vong không �ạt tới mức có ý ngh)a �°ợc 

xác �ịnh tr°ớc (p=0,01), xu h°ớng khả quan �°ợc quan sát thấy với tỷ lệ giảm nguy c¡ 

t°¡ng �ối 26%. 

Tử vong chung và tử vong liên quan tới tim mạch giảm không dáng kể mặc dù quan sát 

thấy xu h°ớng khả quan. 
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Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên �ái tháo �°ờng (Collaborative Atorvastatin 

Diabetes Study-CARDS), vai trò của atorvastatin �ối với bệnh tim mạch tử vong và không 

tử vong �°ợc �ánh giá trên 2838 bệnh nhân tuổi từ 40-75 bị �ái tháo �°ờng typ 2, không 

có tiền sử bệnh tim mạch và mức LDL <4,14mmol/L (160 mg/dL) và TG <6,78 mmol/L 

(600 mpg/�dL). Thêm vào �ó, tất cả những bệnh nhân �ã có ít nhất một trong những yếu tố 

nguy c¡ sau: cao huyết áp, �ang hút thuốc, bệnh võng mạc, albumin niệu thấp hoặc albumin 

niệu cao. 

�ây là nghiên cứu ngẫu nhiên, mù �ôi, �a trung tâm có kiểm chứng bằng giả �°ợc, trong 

�ó bệnh nhân �°ợc chỉ �ịnh atorvastatin 10 mg mỗi ngày (n=1428) hoặc giả d°ợc (n=1410) 

trong thời gian theo �ối trung bình 3,9 n�m. Do hiệu quả �iều trị của atorvastatin lên tiêu 

chí chính quá rõ ràng nên nghiên cứu CARDS kết thúc 2 n�m sớm h¡n so với dự kiến. 

Các tác dụng giảm nguy c¡ t°¡ng �ổi và tuyệt �ối của atorvastatin �°ợc trình bày nh° d°ới 

�ây: 

Biến cố Giảm nguy c¡ | Số biến có | Giá trị p 

t°¡ng �ối (%)_ | (atorvastatin so với 

giả d°ợc) 

Các biến cố tim mạch chính [nhồi 

máu c¡ tim tử vong và không tử 

vong, nhồi máu c¡ tim im lặng, tử 

vong do bệnh mạch vành cấp, �au " 
§ `“... * 37% 83 so với 127 0,0010 

thắt ngực không ôn �ịnh, phẫu 

thuật bắc cầu mạch vành, nong 

mạch vành qua da, tái thông mạch, 

�ột quy| 

Nhỏi máu c¡ tim (Nhi máu c¡ tim 

tử vong và không tử vong, nhồi 42% 38 so với 64 0,0070 

máu c¡ tỉm thầm lặng) 

�ột quy (Tử vong và không tử 
ột quy ( J l 48% 31 s¡ với 39 0,0163 

vong) 

Không có bằng chứng về sự khác nhau trong �iều trị ảnh h°ớng bởi giới, tuổi hoặc mức 

LDL-C. Giảm nguy c¡ t°¡ng �ối tử vong 27% (82 tr°ờng hợp tử vong ở nhóm giả d°ợc 

so với 61 tr°ờng hợp tử vong ở nhánh �iều trị) �°ợc quan sát với giới hạn có ý ngh)a thống 

kê (p=0,0592). Tý lệ tổng quát của những tác dụng có hại hoặc những tác dụng có hại 

nghiêm trọng t°¡ng tự giữa các nhóm �iều trị. 

Vữa x¡ �ộng mạch 
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Trong nghiên cứu loại bỏ vữa x¡ �ộng mạch bằng cách hạ tích cực cholesterol 

(REVERSAL), tác �ộng của atorvasfatin 80 mg và pravastatin 40 mg �ối với vữa x¡ �ộng 

mạch vành �°ợc �ánh giá bằng sóng siêu âm nội mạch (IVUS) trong khi chụp X-quang 

mạch máu trên những bệnh nhân có bệnh mạch vành. �ây là thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên, mù �ôi, �a trung tâm, có kiểm soát, 502 bệnh nhân có sóng siêu âm nội mạch ở mức 

c¡ bản tại thời �iểm 18 tháng. Trong nhóm dùng atorvastatin (n=253), sự thay �ổi phần 

tr�m trung bình từ mức c¡ bản trong tổng thể tích vữa x¡ �ộng mạch (tiêu chí nghiên cứu 

�ầu tiên) là -0,4% (p=0,98) ở nhóm dùng atorvastatin và +2,7% (p=0,001) ở nhóm dùng 

pravastatin (n=249). Khi so sánh với pravastatin, hiệu quả tác �ộng của atorvastatin có ý 

ngh)a thống kê (p=0,02). 

Ở nhóm dùng atorvastatin, LDL-C giảm xuống mức trung bình 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 

mg/dL, + 30) từ mức c¡ bản 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), ở nhóm dùng pravastatin 

LDL-C giảm xuống mức trung bình 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL, + 26) từ mức c¡ bản 

3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatin cing làm giảm �áng kế C- 

toàn phần 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), giảm nồng �ộ TG trung bình 20% 

(pravastatin: -6,8%%, p<0,0009) và giảm apo B trung bình 39,1% (pravastatin: -22,0%, 

p<0,0001). Atorvastatin t�ng HDL~C trung bình 2,9% (pravastatin: +5,6%, p=M5). Protein 

phản ứng C (CRP) giảm trung bình 36,4% ở nhóm dùng atorvastatin so với giảm 5,2% ở 

nhóm dùng pravastatin (p<0,0001). 

�ộ an toàn và dung nạp của hai nhóm �iều trị có thể so sánh �°ợc. 

�ột quy tái phát 

Trong nghiên cứu phòng �ột quy bằng cách hạ tích cực cholesterol (SPARCL), �ánh giá 

hiệu quả của atorvastatin 80 mg mỗi ngày hoặc giả d°ợc trên 4731 bệnh nhân bị �ột quy 

hoặc thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6 tháng tr°ớc và không có tiền sử bệnh mạch vành. 

Những bệnh nhân này 60% là nam giới, từ 2l �ến 92 tuổi (trung bình 63 tuổi), có mức 

LDL trung bình là 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nồng �ộ trung bình của LDL~C là 73 mg/dL 

(1,9 mmol/L) trong quá trình �iều trị bằng atorvastatin và 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong 

quá trình �iều trị bằng giả d°ợc. Thời gian theo dõi trung bình là 4,9 n�m. 

Atorvastatin 80 mg làm giảm nguy c¡ của tiêu chí chính: �ột quy tử vong và không tử vong 

15% (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,85; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,72-1,00; p=0,05 hoặc Tỷ lệ rủi 

ro (HR) 0,84; Khoảng tin cậy (Ch) 95%, 0,71-0,99; p=0,03 sau khi �iều chỉnh cho các yếu 

tố c¡ bản) so với giả d°ợc. Atorvastatin 80 mg làm giảm �áng kể nguy c¡ các biến cỗ mạch 

vành chính (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,67; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,5 1-0,89; p=0,006), bất kì 

hiện t°ợng bệnh mạch vành nào (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,60; Khoảng tín cậy (CD) 95%, 0,48- 

0,74; p<0,001), và quá trình tái thông mạch (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,57; Khoảng tin cậy (C]) 

95%, 0,44-0,74; p<0,001). 
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Trong một phân tích post-hoc, atorvastatin 80 mg làm giảm tý lệ �ột quy thiếu máu cục bộ 

(218/2365; 9,2% so với 274/2366; 11,6%; p=0,01) và t�ng tỷ lệ �ột quy xuất huyết 

(55/2365; 2,3% so với 33/2366; 1,4%; p=0,02) so với giả d°ợc. Tỷ lệ �ột quy xuất huyết 

tử vong giếng nhau giữa các nhóm (17 ng°ời dùng atorvastatin so với 18 ng°ời dùng giả 

d°ợc). Quan sát thấy nguy c¡ các biến cố tỉm mạch giảm ở tất cả các nhóm bệnh nhân dùng 

atorvastatin 80 mg ngoại trừ những bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu có �ột quy xuất 

huyết và �ã có �ột quy xuất huyết tái phát (7 ng°ời dùng atorvastatin so với 2 ng°ời dùng 

giả d°ợc). 

Những bệnh nhân �iều trị bằng atorvastatin 80 mg bị �ột quy ít h¡n, dù là bất kỳ loại �ột 

quy nào (265 ng°ời dùng atorvastatin so với 311 ng°ời dùng giả d°ợc) và bị các biến cố 

mạch vành ít h¡n (123 ng°ời dùng atorvastatin so với 204 ng°ời dùng giả d°ợc). Tỷ lệ tử 

vong nói chung là t°¡ng tự nhau giữa các nhóm �iều trị (216 ng°ời dùng atorvastatin so 

với 211 ng°ời dùng giả d°ợc). Tỷ lệ toàn bộ các tác dụng không mong muốn giống nhau 

giữa các nhóm �iều trị. 

Phòng ngừa thứ phát các biến cố tim mạch 

Trong nghiên cứu �iều trị các mục tiêu mới (Treating to New Targets Study - TNT), hiệu 

quả của liều atorvastatin 80 mg/ngày so với atorvastatin 10 mg/ngày trên các biến cố tim 

mạch �°ợc �ánh giá trên I0001 �ối t°ợng (94% da trắng, §1% nam giới, 38%⁄% bệnh nhân 

>65 tuổi) có biểu hiện lâm sàng bệnh mạch vành và tr°ớc �ây �ã �ạt �°ợc mức LDL-C 

<130 mg/�dL sau khi dùng atorvastatin 10 mg/ngày trong 8 tuần. Các bệnh nhân này �°ợc 

chỉ �ịnh ngẫu nhiên liều atorvastatin 10 mg/ngày hoặc liều atorvastatin 80 mg/ngày và theo 

thời gian �iều trị trung bình 4,9 n�m. Nồng �ộ trung bình LDL-C, C- toàn phân, TG, 

cholesterol HDL và cholesterol không HDL vào tuần 12 lần l°ợt là 73 mg/dL, 145 mg/dL, 

128 mg/dL, 98 mg/dL và 47 mg/dL trong thời gian �iều trị bằng atorvastatin liều 80 mg và 

lần l°ợt là 99 mg/dL,, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL và 48 mg/dL trong thời gian �iều 

trị bằng atorvastatin liều 10 mg. 

�iều trị bằng atorvastatin với liều 80 mg/ngày làm giảm �áng kế tỷ lệ các biến cố tim mạch 

chính (434 biến cố ở nhóm dùng liều 80 mg/ngày so với 548 biến cố ở nhóm dùng liều 10 

mg/ngày) cùng với giảm nguy c¡ t°¡ng �ối 22%. 

Atorvastatin 80 mg làm giảm �áng kế các nguy c¡ sau: 

Tiêu chí chính có ý ngh)a Atorvasfatin 10mg | Atorvastatin 80 mg HR" 

(N=500Ó) (N=4995) (95%C]) 

Tiêu chí chính* N (%) N (%) 

Biến cố tim mạch chính 0,78 
AI un 548 10,9 434 8,7 

�ầu tiên (0,69-0,89) 
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Tổng hợp các tiêu chí chính 

Nhi máu c¡ tim không tử 0,78 
308 6,2 243 4,9 

VOnE. (0,66-0,93) 

�ột quy (tử vong và không tử 0,75 
bài : 155 3,1 117 2,3 

VonP) (0,59-0,96) 

Tiêu chí phụ** 

tái thông mạch khác? 

Suy tìm sung huyết �ầu tiên 0,74 
ma. 164 3,3 122 2,4 

phải nhập viện (0,59-0,94) 

Phẫu thuật bắc cầu mạch 0,72 

vành �ầu tiên hoặc thủ thuật 904 1&1 667 13,4 (0,65-0,80) 

„ ` 0,88 
�au thắt ngực �âu tiên 615 12/3 545 10,9 

(0,79-0,99) 

8 Atorvastatin 80 mg: atorvasfatin 10 mg. 

Ð Tiêu chí phụ khác. 

* "Tiêu chí chính = tử vong do bệnh mạch vành, nhồi máu c¡ tim không tử vong, ngừng tim 

hồi sức thành công, và �ột quy tử vong và không tử vong. 

** Tiêu chí chính không bao gồm tiêu chí phụ 

Khoảng tin cậy của các tiêu chí phụ không �°ợc �iều chỉnh khi so sánh nhiều 

Không thấy sự khác biệt có ý ngh)a về các nguyên nhân gây tử vong giữa các nhóm �iều 

trị: 282 (5,6%) ở nhóm dùng aforvasfatin liều 10 mg/ngày so với 284 (5,7%) ở nhóm dùng 

atorvastatin liều 80 mg/ngày. Tỷ lệ các �ối t°ợng tử vong do tim mạch bao gồm tử vong 

do bệnh mạch vành và �ột quy tử vong ít h¡n về số l°ợng ở các nhóm dùng aforvastatin 

80 mg so với nhóm dùng atorvastation 10 mg. Tỷ lệ các �ối t°ợng tử vong không do tim 

mạch nhiều h¡n về số l°ợng ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg so với nhóm dùng 

atorvastation 10 mg. 

Trong nghiên cứu giảm các tiêu chí bằng cách hạ tích cực lipid (DEAL) �iều trị bằng 

atorvastatin với liều 80 mg/ngày so với �iều trị bằng simvasfatin 20 mpg/ngày �ến 40 

mg/ngày trên 8888 bệnh nhân tới 80 tuổi có tiền sử bệnh mạch vành �ể �ánh giá nếu có thể 

giảm �°ợc nguy c¡ tim mạch. Bệnh nhân chủ yếu là nam giới (81%), da trắng (99%), có 

tuổi trung bình là 61,7 tuổi và LDL-C trung bình là 121,5 mg/dL ngẫu nhiên; 76% �ã trị 

liệu bằng s(atin. Trong thử nghiệm tiến cứu, phân nhóm ngẫu nhiên, mở và �ánh giá biến 

cố mù (PROBE), bệnh nhân �°ợc theo dõi trong khoảng thời gian trung bình 4,8 n�m, nồng 
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�ộ trung bình của LDL-C, C-toàn phần, TG, HDL-C và không HDL-C ở tuần thứ 12 lần 

l°ợt là 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL và 100 mg/dL trong suốt quá trình 

�iều trị bằng atorvastatin 80 mg, và lần l°ợt là 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 

mg/dL và 132 mg/dL trong suốt quá trình �iều trị bằng simvastatin 20 mg �ến 40 mg. 

Không thấy sự khác biệt có ý ngh)a giữa các nhóm �iều trị ở tiêu chí chính, tỷ lệ biến cố 

mạch vành chính �ầu tiên (bệnh mạch vành tử vong, nhồi máu c¡ tim không tử vong và 

ngừng tim hồi sức thành công là 411 (9,3%) ở nhóm dùng atorvastatin liều 80 mg/ngày so 

với 463 (10,4%) ở nhóm �ùng simvastatin 20 mg/ngày �ến 40 mpg/ngày, tỷ lệ rủi ro (HR) 

0,89%, khoảng tin cậy (CD 95% (0,78-1,01), p=0,07. 

Không thấy sự khác biệt có ý ngh)a giữa các nhóm �iều trị �ối với tử vong do mọi nguyên 

nhân: 366 (8,2%) ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg/ngày so với 374 (8,4%) ở nhóm dùng 

simvastatin 20 mg/ngày �ến 40 mg/ngày. Tỷ lệ các �ối t°ợng từng tử vong do tim mạch 

hay không liên quan tới tìm mạch t°¡ng tự nhau ở nhóm dùng atorvasfatin 80 mg và nhóm 

dùng simvastatin 20 mg �ến 40 mg. 

Bệnh nhỉ 

T�ng cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp tứ ở bệnh nhỉ từ 6 �ến 17 tuổi 

Một nghiên cứu 8 tuần, nhãn mở �ể �ánh giá �°ợc �ộng học, d°ợc lực học, �ộ an toàn và 

khả n�ng dung nạp atorvastatin �°ợc tiễn hành trên trẻ em và thiếu niên bị t�ng cholesterol 

máu có tính gia �ình dị hợp tử �ã �°ợc xác nhận về di truyền và LDL-C ban �ầu >4 mmol/L.. 

Tổng cộng 39 trẻ em và thiếu niên, từ 6 �ến 17 tuổi, �°ợc ghi danh vào nghiên cứu. Nhóm 

A bao gồm 15 trẻ em, từ 6 �ến 12 tuổi và có giai �oạn dậy thì Tanner 1. Nhóm B bao gồm 

24 trẻ em, từ Lh �ến 17 tuổi và Tanner >2. 

Liều ban �ầu của atorvastatin là 5 mg mỗi ngày d°ới dạng một viên nhai trong Nhóm A và 

10 mg mỗi ngày d°ới dạng viên nén trong Nhóm B. Liều atorvastatin �°ợc cho phép t�ng 

gấp �ôi nếu một �ối t°ợng ch°a �ạt LDL-C mục tiêu là <3,35 mmol/L vào tuần 4 và nếu 

atorvastatin �°ợc dung nạp tốt. 

Giá trị trung bình của LDL-C, TC, VLDL~C, và Apo B giảm muộn nhất vào tuần 2 cho tất 

cả các �ối t°ợng. Với các �ối t°ợng �°ợc t�ng liều gấp �ôi, quan sát thấy còn giảm thêm 

sớm nhất sau 2 tuần, trong lần �ánh giá �ầu tiên, sau khi t�ng liều. Mức giảm phần tr�m 

trung bình của các thông số lipid là tu¡ng tự ở cả hai nhóm, bất kể các �ối t°ợng tiếp tục 

sử dụng liều ban �ầu hay t�ng liều ban �ầu lên gấp �ôi. Ở tuần 8, trung bình, thay �ổi phần 

tr�m từ giá trị ban �ầu của LDL-C và TC t°¡ng ứng là khoảng 40% và 30% trong các 

khoảng nồng �ộ thử nghiệm. 

Trong một nghiên cứu thứ 2, nhãn mở, một nhánh, 271 trẻ em trai và trẻ em gái có t�ng 

cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp tử �ã �°ợc chọn và �iều trị với atorvastatin trong 

thời gian tối �a 3 n�m. Tiêu chí chọn vào nghiên cứu yêu câu �°ợc xác nhận có t�ng 

25 

https://trungtamthuoc.com/



cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp tử và LDL-C ban �ầu >4 mmol/L, (khoảng 152 

mg/dL). Nghiên cứu bao gồm 139 trẻ em có giai �oạn phát triển bệnh ở giai �oạn Tanner 

1 (th°ờng từ 6-10 tuổi). Liều atorvastatin (1 lần/ngày) khởi �ầu là 5 mg (viên nhai) ở trẻ 

�°ới 10 tuổi. Trẻ từ 10 tuổi trở lên �°ợc �ùng liều khởi �ầu 10 mg atorvastatin (1 lần/ngày). 

Tắt cả trẻ em có thể �°ợc �iều chỉnh �ến liều cao h¡n �ể �ạt mục tiêu <3,35 mmol/I LDL- 

C. Liễu trung bình cho trẻ từ 6-9 tuổi là 19,6 mg và liều trung bình cho trẻ 10 tuổi trở lên 

là 23,9 mg. 

Mức LDL-C (+/- SD) ban �ầu là 6,12 (1,26) mmol/L tức là khoảng 233 (48) mg/dL. Xem 

kết quả cuối cùng trong bảng d°ới. 

Dữ liệu thu �uợc cing cho thấy không có ảnh h°ởng của thuốc lên sự t�ng truởng hoặc sự 

phát triển (nh° chiều cao, cân nặng, BMI, giai �oạn Tanner, �ánh giá của nghiên cứu viên 

về mức �ộ tr°ởng thành và phát triển tổng thể) ở bệnh nhỉ và thiểu niên có t�ng cholesterol 

máu có tính gia �ình dị hợp tử �°ợc �iều trị với atorvastatin trong nghiên cứu kéo �ài 3 

n�m. Không có tác �ộng nào �°ợc ghi nhận theo �ánh giá của nghiên cứu viên lên chiều 

cao, cân nặng, BMI theo tuổi hoặc theo giới tính ở mỗi lần th�m khám. 

Tác dụng giảm lipid máu của aforvasftatin ở nam và nữ thiêu-Niê 
= 

cholesterol mắu có tính gia �ình dị hợp tử (mmol/L) = 
K/ 

Z 
- TC LDL-C | HDL-C TG ApoB 

Thời �iểm N 
(S.D.) (5.D.) (S.D) (S.D.) (S.DJ# 

` 7,86 6,12 1,314 0,93 1,42 
Ban �ầu 271 

(1,30) (26) | (02663) | (047) | (0,28)** 

4,95 3,25 1,327 0,79 0,90 
Tháng 30 206 

(0,77) (0,67) (0,2796) (0,38)* (0,17) 

5,12 3,45 1,308 0,78 0,93 
Tháng 36/ET | 240 

(0,86) (081) | (02739) | (0,41) | (0,20)*** 

TC= tổng cholesterol; S.D. = �ộ lệch chuẩn (standard deviation); LDL-C = cholesterol-C 

tý trọng thấp (low density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C tỷ trọng cao (hiph 

density cholesterol-C); TG = triglycerid; Apo B = apolipoprotein B; “Tháng 36/HT” bao 

gồm cả dữ liệu tới lần th�m khám cuối cùng cho những �ối t°ợng kết thúc tham gia sớm 

tr°ớc mốc 36 tháng dự kiến cing nh° dữ liệu �ầy �ủ 36 tháng ở những �ối t°ợng tham gia 

�ủ 36 tháng: “*”= N ở Tháng 30 cho số liệu này là 207; “**° =N ban �ầu cho số liệu này 

là 270; '**#*#*= N ở Tháng 36/ET cho số liệu này là 243; “#” = g/L cho Apo B 

T�ng cholesterol mắu có tính gia �ình dị hợp tử ở bệnh nhỉ từ 10 �ến 17 tuổi 
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Trong một nghiên cứu mù �ôi, �ối chứng giả d°ợc, tiếp theo là một giai �oạn nhãn mở, 

187 bé trai và bé gái �ã có kinh nguyệt từ 10 �ến 17 tuổi (tuổi trung bình 14,1) bị t�ng 

cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp tử (FH) hoặc t�ng cholesterol máu nghiêm trọng 

�°ợc chọn ngẫu nhiên cho dùng atorvastatin (n=140) hoặc giả d°ợc (n=47) trong 26 tuần 

và sau �ó tất cả �ều �°ợc cho dùng atorvastatin trong 26 tuần. Liều atorvastatin (một lần 

mỗi ngày) là 10 mg trong 4 tuần �ầu tiên và �iều chỉnh t�ng lên 20 mg nếu nồng �ộ LDL- 

C >3,36 mmol/L. Atorvastatin làm giảm rõ rệt nông �ộ tổng C, LDL~C, triglycerid, và 

apolipoprotein B trong huyết t°¡ng trong giai �oạn mù �ôi 26 tuần. Giá trị LDL-C �ạt 

�°ợc trung bình là 3,38 mmol/L (khoảng: 1,81-6,26 mmol/L) trong nhóm atorvastatin so 

với 5,91 mmol/L (khoảng: 3,93-9,96 mmol/L) trong nhóm giả d°ợc trong giai �oạn mù �ôi 

26 tuân. 

Một nghiên cứu bổ sung trên bệnh nhỉ về atorvastatin so với colestipol ở bệnh nhân bị t�ng 

cholesterol máu từ 10 �ến 18 tuổi cho thấy rằng atorvastatin (N=25) làm giảm rõ rệt LDL- 

€ ở tuần 26 (p<0,05) so với colestipol (N=31). 

Một nghiên cứu từ thiện �ã �°ợc thực hiện trên bệnh nhân bị t�ng cholesterol máu nghiêm 

trọng (bao gồm t�ng cholesterol máu dị hợp tử) bao gồm 46 bệnh nhi �°ợc �iều trị bằng 

atorvastatin �°ợc �iều chỉnh liều theo �áp ứng (một số �ối t°ợng �°ợc cho dùng 80 mg 

atorvasfatin mỗi ngày). Nghiên cứu này kéo dài 3 n�m: LDL-cholesterol giảm 36%. 

Ch°a thiết lập �°ợc �ánh giá hiệu quả dài hạn của liệu pháp atorvastatin trên trẻ em nhằm 

làm giảm tỷ lệ bệnh tật và tử vong ở giai �oạn tr°ởng thành. 

13. �ẶC TÍNH D¯ỢC �ỘNG HỌC 

Các �ặc tính d°ợc �ộng học và chuyển hóa: 

Hấp thu: 

Atorvastatin �°ợc hấp thu nhanh chóng sau khi uống, nồng �ộ �ỉnh trong huyết t°¡ng �ạt 

�°ợc trong vòng từ 1 �ến 2 giờ. Mức �ộ hấp thu và nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng 

t�ng tỷ lệ với liều dùng của atorvastatin. Các viên nén của atorvastatin cho sinh khả dụng 

bằng 95% �ến 99% của dạng dung dịch. Sinh khả dụng tuyệt �ối của atorvastatin xấp xỉ là 

14% và sinh khả dụng toàn thân cho hoạt tính ức chế enzym khử HMG-CoA là xấp xỉ 30%. 

Sinh khả dụng toàn thân thấp là do sự thanh thải ở niêm mạc �°ờng tiêu hóa và/hoặc do sự 

chuyển hóa lần �ầu qua gan tr°ớc khi vào tuần hoàn chung. Mặc dù thức �n làm giảm tý 

lệ và mức �ộ hấp thụ của thuốc lần l°ợt xấp xỉ là 25% và 9% khi �°ợc �ánh giá theo nồng 

�ộ �ỉnh trong huyết t°¡ng (C„ax) và �iện tích d°ới �°ờng cong (AUC), nh°ng hiệu quả 

giảm LDL-C là t°¡ng tự nhau bắt kể là atorvastatin �°ợc dùng cùng hay không dùng cùng 

với thức �n. Nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng thấp h¡n (xấp xi 30% �ối với Cmax và 

AUC) khi dùng thuốc vào buổi tối so với khi dùng vào buổi sáng. Tuy nhiên, hiệu quả giảm 

LDL~C là nh° nhau bất kể là dùng thuốc vào thời gian nào trong ngày (xem phần Cách 

dùng, liều dùng). 
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Phân bố 
Thể tích phân bố trung bình của atorvasfatin xấp xỉ 381 L. Tỷ lệ gắn kết với protein huyết 

t°¡ng của atorvastatin >98%%. Tỷ lệ giữa nồng �ộ thuốc trong hồng cầu/nồng �ộ thuốc trong 

huyết t°¡ng là xấp xỉ 0,25; �iều này cho thấy sự thâm nhập kém của thuốc vào trong hồng 

cầu. 

Chuyển hóa 

Atorvastatin �°ợc chuyên hóa chủ yếu thành các dẫn xuất hydroxy hóa tại vị trí ortho và 

para và các sản phẩm của sự oxy hóa ở vị trí beta. Trên in yzo, tác dụng ức chế men khử 

HMG-CoA của các chất chuyển hóa hydroxy hóa ở vị trí ortho và para là t°¡ng �°¡ng với 

tác dụng này của atorvastatin. Xấp xỉ 70% của các hoạt tính ức chế trong tuần hoàn �ối với 

men khử HMG-CoA là do các chất chuyển hóa có hoạt tính. Các nghiên cứu trên ¿ 

viíro gợi ý tầm quan trọng của quá trình chuyển hóa atorvastatin bởi CYP 3A4 phù hợp 

với nồng �ộ atorvasfatin t�ng cao trong huyết t°¡ng ở ng°ời sau khi dùng �ồng thời với 

erythromycin, một chất ức chế �ã biết �ối với isozym này. Các nghiên cứu trên in 

viíro cing chỉ ra rằng atorvastatin là một chất ức chế yếu �ối với CYP 3A4. Dùng �ồng 

thời atorvastatin với terfenadin không làm ảnh h°ởng có ý ngh)a lâm sàng nồng �ộ trong 

huyết t°¡ng của terfenadin, một hợp chất �°ợc chuyển hóa chủ yêu bởi CYP 3A4; do �ó 

atorvasfatin sẽ không làm thay �ổi �áng kế lên các c¡ chất của CYP3A4. (Xem phần T°¡ng 

tác, t°¡ng lị của thuốc). Ở �ộng vật, chất chuyển hóa hydroxy ở vị trí ortho còn trải qua 

quá trình glueuronid hóa. 

Thải trừ 

Atorvastatin và các chất chuyển hóa của nó �°ợc �ào thải chủ yếu qua mật sau khi �°ợc 

chuyển hóa ở gan và/hoặc ở ngoài gan; tuy nhiên thuốc d°ờng nh° không có chu trình tái 

tuần hoàn ruột gan. Thời gian bán thải trung bình trong huyết t°¡ng của atorvastatin ở 

ng°ời là xấp xỉ 14 giờ, nh°ng thời gian bán thải của hoạt tính ức chế �ối với men khử 

HMG-CoA là 20-30 giờ do sự góp phần của các chất chuyên hóa có hoạt tính. D°ới 2% 

của liều dùng atorvastatin �°ợc tìm thấy trong n°ớc tiểu sau khi uống. 

Các nhóm �ối t°ợng �ặc biệt 

Ng°ời cao tuổi: Nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng ở các �ối t°ợng cao tuổi (>65 

tuổi) khoẻ mạnh là cao h¡n (xấp xỉ 40% �ối với Cmax và 30% �ối với AUC) so với ng°ời 

trẻ tuổi. Nghiên cứu ACCESS nhằm �ặc biệt �ánh giá các bệnh nhân cao tuổi về việc �ạt 

�°ợc mục tiêu của �iều trị theo Ch°¡ng trình quốc gia giáo dục về Cholesterol (NCEP). 

Nghiên cứu này bao gồm 1087 bệnh nhân <65 tuổi, 815 bệnh nhân trên 65 tuổi và 185 bệnh 

nhân trên 75 tuổi. Không quan sát thấy có sự khác biệt nào về �ộ an toàn, hiệu quả hay tỷ 

lệ �ạt �°ợc mục tiêu �iều trị lipid giữa nhóm bệnh nhân cao tuổi và nhóm �ối t°ợng tổng 

quát. 

Trẻ em: Trong một nghiên cứu 8 tuần, nhãn mở, bệnh nhỉ (tuổi 6-17) ở giai �oạn Tanner 

1 (Ñ=I5) và giai �oạn Tanner >2 (N=24) có t�ng cholesterol máu có tính gia �ình dị hợp 

28 

�ẠI 

TH 
30I 

max)

https://trungtamthuoc.com/



tử và LDL-C ban �ầu >4 mmol/L �°ợc �iều trị với viên nhai 5 hoặc 10 mg hoặc viên nén 

bao phim 10 hoặc 20 mg atorvastatin một lần mỗi ngày, t°¡ng ứng. Khối l°ợng c¡ thể là 

biến duy nhất thay �ổi trong mô hình d°ợc �ộng học trên quân thể atorvastatin. �ộ thanh 

thải qua �°ờng uống của atorvastain ở bệnh nhỉ là t°¡ng tự với ng°ời lớn khi quy �ổi theo 

mối t°¡ng quan về khối l°ợng c¡ thể. Mức giảm phù hợp với LDL~-C và TC �°ợc quan sát 

thấy trong khoảng nồng �ộ ph¡i nhiễm của atorvastain và o-hydroxyatorvastatin trong 

nghiên cứu. 

Giới tính: Nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng ở phụ nữ khác (cao h¡n xấp xỉ 20% �ối 

với Cuạy và thấp h¡n 10% �ối với AUC) so với ở nam giới. Tuy nhiên, không có sự khác 

biệt có ý ngh)a lâm sàng nào về tác �ộng trên lipid giữa nam và nữ. 

Suy thận: Bệnh thận không có ảnh h°ởng trên nồng �ộ trong huyết t°¡ng hay tác �ộng 

trên lipid của atorvastatin. Do �ó, không cần thiết phải �iều chỉnh liều ở các bệnh nhân suy 

thận (xem phần Cách dùng, liều dùng). 

Thẩm phân lọc máu: Mặc dù các nghiên cứu còn ch°a �°ợc tiến hành ở các bệnh nhân 

có bệnh thận giai �oạn cuối, nh°ng không dự �oán là thâm phân lọc máu có thể làm t�ng 

�áng kế �ộ thanh thải của atorvasfatin do thuốc có tỷ lệ gắn kết cao với protein huyết t°¡ng. 

Suy gan: Nông �ộ trong huyết t°¡ng của atorvasfatin bị t�ng �áng kể (xấp xỉ 16 lần �ối 

với max và 11 lần �ối với AUC) ở các bệnh nhân có bệnh gan mạn tính do uống r°ợu 

(Childs-Pugh Loại B) (xem phần Chống chỉ �ịnh). 

T°¡ng tác thuốc: Ảnh h°ởng của các thuốc �°ợc chỉ �ịnh �ồng thời trên �°ợc �ộng học 

của atorvastatin cing nh° ảnh h°ởng của atorvastatin trên d°ợc �ộng học của các thuốc 

�°ợc chỉ �ịnh �ồng thời �°ợc tóm tắt ở bảng d°ới �ây (xem phần Cảnh báo và thận trọng 

khi sử dùng thuốc, và phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc). 

Ảnh h°ớng của các thuốc chỉ �ịnh �ồng thời trên d°ợc �ộng học của Atorvasfatin 

Thuốc �°ợc chỉ �ịnh �ồng thời Atorvasfafin 

và chế �ộ liều 

Liều (mg) Tỷ lệ Tỷ lệ 
AUC# LÔ, Tờy 

#Cyelosporin 5,2 mg/kg/ngày, liều 10 mg QD" x 28 ngày 8,7 10,7 

ỗn �ịnh 

#Tipranavir 500 mg BID/ ritonavir 10 mg 5D° 9,4 8,6 

200 mg BIDP, 7 ngày 

fTelaprevir 750 mg mỗi 8h, 10 Z0 mg 5D 1,9 10,6 

ngày 
#Boceprevir 800 mg TID4, 7 ngày | #0 mg 3] 2,3 2,7 

'[ opinavir 400 mg BID/ ritonavir 20 mg QD x 4 ngày 5,3 4,7 

100 mg BID, l4 ngày 
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#iSaquinavir 400 mg BID/| 20 mg QD x 4 ngày 3,9 43 

Ritonavir 400 mg BID, L5 ngày 

#Clarithromyein 500 mg BID, 9 | 80 mg QD x 8 ngày 4,5 54 

ngày 

'Darunavir 300 mg BID /ritonavir | 10 mg QD x 4 ngày 3,4 2,2 

100 mg BID, 9 ngày 

#[traconazol 200 mg QD, 4 ngày _ | 40 mg 5D SIC) 1,20 

#J'osamprenavir 700 mg BID/ 10 mg QD x 4 ngày 2,5 2,8 

ritonavir 100 mg BID, 14 ngày 

#Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 | 1Ú mẹ QD x 4 ngày 2,3 4,0 

ngày 

#Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngày | 10 mẹ QD x 28 ngày 1/74 2,2 

“N°ớc b°ởi chùm, 240 mLQD* | 40mg 5D 1,37 1,16 

Diltiazem 240 mg QD, 28 ngày 40 mg 5D Lỗi 1,00 

Erythromycin 500 mg QID*°, 7 10 mg 5D 1,33 1,38 

ngày 

Amlodipin 10 mg, liều �¡n 80 mg SD 1,18 0,91 

Cimetidin 300 mg QID, 2 tuần 10 mg QD trong 2 tuân 1,00 0,89 

Colestipol 10 g x 2 lần/ngày, 2s | 40 mg QD trong 28 tuần Không xác 0,74#* 

tuần �ịnh 

Maalox TC® 30 mL, QID, 17 ngày " mg QD trong l 0,ó6 0,67 

ngày 

Efavirenz 600 mg QD, 14 ngày _ | 10 mẹ trong 3 ngày 0,59 1,01 

'Rifampin 600 mg QD, 7 ngày | 40 mg 5D 1,12 2,9 

(dùng phôi hợp) † 

#Rifampin 600 mg QD, 5 ngày | 10 mg 5D 0,20 0,60 

(liêu riêng rẽ) † 

'#Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngày | #0 mg 5D 1,35 1,00 

f#Eenofibrat 160 mg QD, 7 ngày 40 mg 5D 1,03 1,02 

% Thế hiện tỷ lệ giữa các liệu pháp (dùng �ồng thời thuốc khác với atorvasatin so 

atorvasfatin �¡n �ộc). 

# Xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc, và phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của 

thuốc và về ý ngh)a lâm sàng 

* Báo cáo thấy AUC t�ng (tỷ lệ AUC 2,5 lần) và/hoặc Cmax (tỷ lệ Cmạx 1,71 lần) khi uống 

l°ợng lớn n°ớc b°ởi chùm (750 mL — 1,2 I/ngày). 

** Tý lệ dựa trên mẫu �¡n lấy vào 8-16h sau khi uống. 
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† Do c¡ chế t°¡ng tác kép của rifampin, khuyến cáo chỉ �ịnh �ồng thời atorvastatin cùng 

lúc với rifampin, do khi dùng atorvastatin chậm h¡n sau khi uống rifampin sẽ làm giảm 

�áng kể nồng �ộ atorvastatin trong huyết t°¡ng. 

†‡ Liều saquinavir phối hợp với ritonavir trong nghiên cứu này không phải là liều sử dụng 

trên lâm sàng. Mức tiếp xúc của atorvastatin khi �°ợc sử dụng trên lâm sàng có thể sẽ cao 

h¡n so với những gì �ã �°ợc quan sát trong nghiên cứu này. Vì vậy cân thận trọng khi sử 

dụng và liều l°ợng thấp nhất cần thiết nên �°ợc sử dụng. 

‡ Liều atorvastatin trong bảng trên chỉ là liều thực nghiệm. Khi sử dụng atorvasfatin trên 

thực tế lâm sàng, vui lòng tham khảo mục Cách dùng, liều dùng. 

° một lần mỗi ngày 

° hai lần mỗi ngày 

° liều �¡n 

# ba lần mỗi ngày 

* bốn lần mỗi ngày 

Ảnh h°ớng của Atorvasftatin trên d°ợc �ộng học của các thuốc �°ợc chỉ �ịnh 

�ồng thời 

Atorvastatin Thuốc �°ợc chỉ �ịnh �ông thời và chế �ộ liền dùng 

Thuốc/Liều (mg) Tỷ lệ AUC® | Tỷ lệ Cmxx 

80 mg QD2x 15 ngày | Antipyrin, 600 mg SDP 1,03 0,89 

40 mg QD x 22 ngày Thuốc tránh thai �°ờng uống 

QD, 2 tháng 

- Norethindron [ mg 1,28 1,23 

- Ethinyl estradiol 35 hp 1,19 1,30 

10 mg SD "L)HHHRRWSE 500 mpg_ BID/ L08 0,96 

ritonavir 200 mg BIID, 7 ngày 

10 mg QD x 4 ngày Fosamprenavir 1400 mpg BID, 073 0.82 

14 ngày 

10 mg QD x 4 ngày Iosamprenavir 700 mg BID/ 099 0,94 

rifonavir 100 mg BID, 14 ngày 

# Thể hiện tỷ lệ giữa các liệu pháp (dùng �ồng thời thuốc khác với atorvastatin so 

atorvastatin �¡n �ộc). 

# Xem phần T°¡ng tác, t°¡ng ky của thuốc về ý ngh)a lâm sàng 

° một lần mỗi ngày 

P liều �¡n 

° hai lần mỗi ngày 
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Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 

Tính gây ung th°, �ột biến, giảm khả n�ng sinh sản: Atorvastatin không gây ung th° 

trên chuột cống. Liều dùng tối �a cao h¡n 63 lần so với liễu �ùng cao nhất ở ng°ời (80 

mg/ngày) tính theo mg/kg trọng l°ợng c¡ thể và cao h¡n 8 tới 16 lần tính theo giá trị AUC 

(0-24). Trong một nghiên cứu kéo dài 2 n�m trên chuột nhất, tý lệ mắc u tế bào gan ở chuột 

�ực và ung th° biểu mô tế bào gan ở chuột cái t�ng lên khi dùng liều tối �a, cao h¡n 250 

lần so với liều dùng cao nhất ở ng°ời tính theo mg/kg trọng l°ợng c¡ thể. L°ợng thuốc hấp 

thu vào máu cao h¡n 6 �ến 11 lần tính theo AUC (0-24). 

Tắt cả các thuốc có công thức hóa họe t°¡ng tự trong nhóm này �ã gây ra khối u ở cả chuột 

nhắt và chuột cống tại các liều cao h¡n liều khuyến cáo cao nhất dùng trên lâm sàng từ 12 

�ến 125 lần tính theo mg/kg trọng l°ợng c¡ thể. 

Atorvastatin không cho thấy khả n�ng gây �ột biến hoặc khả n�ng gây bất th°ờng cấu trúc 

nhiễm sắc thể trong bốn xét nghiệm ¡ vo có hoặc không có sự kích hoạt trao �ổi chất 

hoặc trong một xét nghiệm  wivo. Cả hai xét nghiệm Ames với Sanonella typhimariuin 

và schericha coli và xét nghiệm �ột biến gen hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltranferase (HGPRT) í viro trên tế bào phối của chuột hamster Trung Quốc 

�ều cho kết quả âm tính. Atorvastatin không gây t�ng �áng kế các bất th°ờng của nhiễm 

sắc thể ở xét nghiệm tế bào phối của chuột hamster Trung uốc j wi/ro và âm tính trong 

xét nghiệm vi nhân # ivo của chuột nhất. 

Không thấy có tác dụng không mong muốn trên khả n�ng/Sinh sản hoặc sự sinh sản ở chuột 

cống �ực dùng liều atorvastatin tối �a 175 mg/kg/ngày hoặc trên chuột cống cái dùng liều 

tối �a 225 mg/kg/ngày. Những liều dùng này cao gấp 100 �ến 140 lần liều khuyến cáo tối 

�a dùng trên ng°ời, tính theo mg/kg. Atorvastatin không gây ra tác dụng không mong muốn 

trên tỉnh trùng hoặc các thông số tỉnh dịch hoặc trên mô bệnh học c¡ quan sinh sản ở chó 

cho dùng liều 10 mg/kg, 40 mg/kg hoặc 120 mg/kg trong 2 n�m. 

14.QUY CÁCH �ÓNG GÓI: Hộp 3 vỉ x 10 viên 

15. �IỀU KIỆN BẢO QUẢN: Bảo quản �°ới 30°C, tránh ánh sáng và ẩm. 

16. HẠN DÙNG: 24 tháng kế từ ngày sản xuất. 

17. TIỂU CHUẨN CHẤT L¯ỢNG: TCCS 

18. C  SỞ SẢN XUẤT: 
SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITTED 

Village Ganguwala, Paonta Sahib-173025, Distriet Sirmour, Himachal Pradesh, Ấn �ộ 
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