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Rx — Thube nay chi diing theo don thube
VAST-20 (Vién nén bao phim Atorvastatin 20 mg)

VAST-40 (Vién nén bao phim Atorvastatin 40 mg) \| %™ :{';fmj PHO
NOI /3,

DAl DIEN

Pé xa tim tay tré em
Boc kj hueéng ddn sir dung trueée khi dimg

THANH PHAN CONG THUC THUOC
M&i vién nén bao phim VAST-20 c6 chira:
Théanh phan hoat chat: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calcium)....... 20 mg
Thanh phcfn td dwge: Calci carbonat, lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé (PH 102), povidon
(P.V.P.K-30), polysorbat-80 (Tween-80), natri croscarmellose, magnesi stearat, Opadry White
YS-1-7040 [thanh phan: hypromellose, polyethylen glycol, titan dioxid, talc], simethicon 30%.
M&i vién nén bao phim VAST-40 c6 chira:
Thanh phan hoat chat: Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calcium)....... 40 mg
Thanh phan td dirge: Calci carbonat, lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé (PH 102), povidon
h=g (P.V.P.K-30), polysorbat-80 (Tween-80), natri croscarmellose, magnesi stearat, Opadry White
YS-1-7040 [thanh phén: hypromellose, polyethylen glycol, titan dioxid, talc], simethicon 30%.
DANG BAO CHE
Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M6 ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau tring hodc tring nga, hinh tron, hai mat 16i, mot
miit c6 vach ngang, mét con lai nhén.
CHI PINH
Atorvastatin dugc chi dinh nhu mét thudc hd trg cho ché d6 n kiéng trong diéu tri cac bénh
nhin bi ting cholesterol toan phan, LDL — cholesterol, apolipoprotein B va triglyceride va dé
lam ting HDL - cholesterol ¢ cdc bénh nhdn cé ting cholesterol mau nguyén phat (ting
cholesterol mdu c6 tinh gia dinh di hop tir va khong c6 tinh gia dinh), ting lipid mau phéi hop
(hdn hop) (nhém Ila va IIb theo phén loai ciia Fredrickson), ting triglyceride mau (nhém IV,
theo phan loai cua Fredrickson) va & bénh nhan c6 r6i loan betalipoprotein mau (nhom III theo
phén loai Fredrickson) ma khong c6 dap (mg diy du véi ché do an.
Atorvastatin ciing dugc chi dinh d& 1am giam cholesterol toan phin va LDL cholesterol & cac
bénh nhén ¢6 ting cholesterol méau cé tinh gia dinh déng hop tir.
Du phong bién chimg tim mach
Doi v6i nhimg bénh nhin khong c6 biéu hién tim mach rd rang trén ldm sang, va nhimg bénh
nhan c6 hodc khéng c6 rdi loan lipid mau, nhung c6 céc yéu td nguy co ciia bénh mach vanh nhu
hit thube, cao huyét ap, dai thio dudng, HDL-C thip, hoic nhitg bénh nhén tién sir gia dinh c6
bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dugc chi dinh dé:
- Giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhdi mau co tim.
- Giam nguy co dot quy.
- Giam nguy co ciia qua trinh tai thong mach va con dau thit ngye.
Déi voi nhimg bénh nhan ¢6 biéu hién bénh mach vanh rd rang trén lim sang, atorvastatin duoc
chi dinh dé:
- Giam nguy co nhdi mau co tim.
- Giam nguy co dot quy.
- Giam nguy co phai nhdp vién do suy tim sung huyét.
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- Giam nguy co dau thit nguc.
O tré em (10 — 17 tudi)
Atorvastatin dugc chi dinh nhu mét thudce hd trg cho ché do in kiéng nhim 1am giam cholesterol
toan phan, LDL-C va apo B & tré em trai va tré em géi da co kinh nguyét tir 10 — 17 tudi c6 tinh
trang ting cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tir va sau khi diéu tri bang ché d6 an kiéng
thich hgp bénh nhén van con nhimg dic diém dudi day:
a. Mizc LDL-C vén > 190 mg/dL hozc
b. Mirc LDL-C vin > 160 mg/dL va
- Cé tién sir gia dinh c6 bénh tim mach sém hoic
- C6 it nhét 2 yéu t6 nguy co tim mach khac.
CACH DUNG, LIEU DUNG
Tong quit:
Truéce khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, cin c6 géng kiém soat cholesterol mau ting béng
ché d6 an hop I, tip thé duc va giam cin & cac bénh nhén béo phi, va diéu tri cac bénh 1y co ban.
Céc bénh nhan nén duy tri ché do an giam cholesterol chudn trong qua trinh diéu trj bing
atorvastatin.
koo Liéu dung nam trong khoang tir 10 dén 80 mg mdi ngiy. Cé thé sir dung cac lidu atorvastatin vao
bat ky thai gian ndo trong ngay, c6 kém theo hay khong kém theo thirc 4n. Liéu dung khéi dau
va duy tri nén dugc cu thé héa cho timg bénh nhén tiy theo mirc LDL — C ban ddu, muc tiéu
diéu tri, va dap g cta bénh nhan. Sau khi khéi dau diéu tri va/hodc trong qué trinh chudn liéu
cua atorvastatin, cin phan tich ndng do lipid trong vong tir 2 dén 4 tudn va theo d6 diéu chinh
liéu cho phu hop.
Tiing cholesterol mau nguyén phit va ting lipid m:u phdi hop (hén hop):
Phén 16n cac bénh nhan déu duge kiém soat véi liéu 10 mg atorvastatin 1 14n m&i ngay. Dép (mg
diéu tri xudt hién rd rang trong vong 2 tudn, va dap img t6i da thuong dat dugc trong vong 4
tuan. Pap img nay dugc duy tri trong qué trinh sir dung 1au dai.
Tang cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh ddng hop tir:
Hién chi co dit lidu gioi han (xem phan Ddc tinh degc lwe hoc).
Lidu diing cua atorvastatin trén bénh nhén ting cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop tir 1a
10 dén 80 mg/ngay. Trén nhimg bénh nhan nay, nén ding atorvastatin nhur 1a mot thube phéi hop
~ véi cac bién phap ha lipid mau khac (vi du nhu truyén LDL) hodic sir dung khi khéng cén céc
bién phép khac).
Phong bénh tim mach
Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu ding 14 10 mg/ngay. C6 thé tang liéu dé
dat néng d6 cholesterol (LDL-) theo huéng dan hién hanh.
Bénh nhi
Tang cholesterol mau.
Viéc sir dung thudc trén bénh nhi chi nén dugc thye hién béi cdc béc si ¢6 kinh nghiém trong
diéu trj ting lipid méu & bénh nhi va cin thuong xuyén danh gia tién trinh diéu tri.
V6i cac bénh nhan bj ting cholesterol méau cé tinh chit gia dinh dj hop tir tir 10 tudi tré 1én, liéu
khai diu khuyén cdo cia atorvastatin 1a 10 mg mdi ngay (xem Ddc tinh duoc luc hoc). Cé thé
tang lidu hang ngay 1én dén 80 mg theo mirc dap (mg va kha ning dung nap thudc.
Cin diéu chinh liéu ding trén timg ddi twong bénh nhén theo muc tiéu diéu tri khuyén cdo. Céc
dot didu chinh phai dugc thyc hién theo cac khoang thoi gian tir 4 tudn tré 1én. Viéc diéu chinh
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lidu ding dén 80 mg mdi ngay dugc cin cir trén dir liéu nghién ciru & nguoi 16n va dir ligu lam
sang han ché tir cac nghién citu trén tré em bi ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir
(xem Tdc dung khéng mong muén va Ddc tinh dwge luc hoc).

C6 it dir lidu vé an toan va hiéu qua trén tré em bj ting cholesterol méu c6 tinh gia dinh dj hop tir
tir 6 dén 10 tudi thu duoe tir cic nghién ciru nhin mé. Atorvastatin khdng duge chi dinh diéu tri
cho bénh nhan dudi 10 tudi. Dit liéu hién c6 duge mo ta trong phéan Tdc dung khong mong muon,
Ddc tinh dugc lue hoe, Pdc tinh duge dong hoc nhung khong ¢ khuyén cdo vé lidu dung.

Céc dang bao ché/ham lugng khéc c6 thé thich hop hon cho nhém bénh nhan nay.

Sir dung & ciac bénh nhin suy gan:

Nén than trong khi sir dung thudc & cac bénh nhin suy gan (xem Canh bdo va thdn trong khi
dung thube va Dic tinh dwoc déng hoc — Péi tuong ddc biér). Choéng chi dinh sir dung thudc trén
nhimg bénh nhén ¢6 bénh gan tién trién (xem phin Chéng chi dinh).

Sir dung & cic bénh nhin suy thén:

Bénh thin khong lam anh hwéng dén nong do atorvastatin trong huyét twrong hay mirc d6 giam
LDL-C cua atorvastatin. Do dé khéng cén phai diéu chinh liéu & céc bénh nhén nay (xem phén
Canh bdo va than trong khi dung thuée).

- Str dung ¢ nguwdi cao tudi: Dic tinh vé an toan va hiéu qua cua thudc & nhimg bénh nhén trén
70 tudi str dung mirc liéu khuyén cdo 1a twong tu so véi nhom ddi twong tong quét (xem Ddc tinh
duwgc dong hoc — Déi twgng ddc biér).

Diing phoi hop véi cic thude khic:

O bénh nhan ding cyclosporin hogc chit (rc ché protease HIV (tipranavir va ritonavir) hoic chit
trc ché protease viém gan C (telaprevir), nén tranh diéu tri bing atorvastatin.

O bénh nhan bi HIV dung lopinavir két hop véi ritonavir, nén thén trong khi ké toa atorvastatin
va sir dung liéu cén thiét thip nhét.

O bénh nhén dung clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhéan bi HIV dung két hop saquinavir
va ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir va ritonavir, diéu tri béng
atorvastatin nén giéi han & liéu 20 mg, va nén c6 danh gia 14m sang thich hop dé dam bao sir
dung liu atorvastatin can thiét thip nhit (xem Cdnh bdo va thén trong khi diing thubc - Anh
huwong trén co xuong va Tuong tdc thuoc).

CHONG CHI PINH

~— Chéng chi dinh atorvastatin cho c4c trudmng hop sau:

- Qua min véi atorvastatin, bat ky thudc nao khéc ciing nhém statin hodic bat ky thanh phan nao
cta thube.

- Bénh gan tién trién hodc tang transaminase mau khéng rd nguyén nhan vuot qua 3 1an so véi
gi61 han trén ctia mirc binh thudng.

- Pang mang thai, cho con b, hodc phu nir c6 kha ning sinh san ma khong sir dung bién phép
tranh thai thich hop.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh huéng trén gan

Cin thyc hién xét nghiém enzym gan truéce khi bit dau diéu tri bing statin va trong truomg hop
chi dinh 14m sang yéu ciu xét nghiém sau d6. Bénh nhén c6 ting transaminase nén duge theo déi
cho dén khi cac bét thuomg duogc khic phuc. Néu mirc ting transaminase vugt qua 3 lan g161 han
trén ctia mirc binh thudng, nén giam liéu hodc ngimg dung atorvastatin.

Nén sir dung cén thin atorvastatin & nhimg bénh nhan uéng nhiéu rugu hodc ¢6 tién sir bénh gan.
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Du phong dét quy bang cdch giam tich cuc ndng dd cholesterol

Trong phén tich hdu dinh & nhitg bénh nhin dét quy khong cé bénh mach vanh bi d6t quy gin

day hoic con thiéu mau ndo thoang qua c6 nguy co dot quy xudt huyét cao & bénh nhan bit diu

dung atorvastatin 80 mg dugc so sanh v&i nhom ngudi ding gia duge. Nguy co nay ting cao dic

biét & nhimg bénh nhan c6 dot quy xudt huyét trude dé hodc nhdi mau & khuyét khi bat diu

nghién ctru. D6i véi bénh nhan b dot quy xudt huyét trude d6 hodc nhdi méu & khuyét, sir can

béng gitra loi ich va nguy co khi sir dung atorvastatin 80 mg 1a khong chac chin. Va nguy co dot

quy xudt huyél nén dugce cin nhic k¥ ludmg trude khi bét ddu dot diéu tri.

Téac dong trén co xuong

Gidng nhu céc chit irc ché HMG-CoA reductase khac, & mot ty 18 hiém gip, atorvastatin cé thé

anh hudng dén co xuong va gy dau co, viém co, cdc bénh vé co va cb thé phét trién thanh tiéu

co van, mdt tinh trang nguy hiém c6 thé de doa dén tinh mang va c6 dic diém la ting creatin

kinase (CK) 10 14n so véi gi6i han trén ciia mitc binh thuémg, myoglobin méu va myoglobin niéu

¢6 thé dan dén suy than.

Rét hiém c6 nhimg bdo cdo vé cac trudmg hop hoai tr co qua trung gian mién dich (IMNM)

trong hodc sau khi diéu tri voi mot sé statin. IMNM duoc dic trung béi su yéu co dui kéo dai va
o ting creatin kinase mdu, céc triéu chimg ndy vin kéo dai dii 3 ngimg diéu tri bing statin.

Can cén nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudng hop:

Trudce khi bdt dau diéu i

Nén thén trong khi chi dinh atorvastatin cho nhimg bénh nhén c6 céc yéu td tién dé cho bénh tiéu

co van. Can xéc dinh n?mg d6 CK trudc khi bit ddu diéu tri statin trong cdc truong hop sau:

e Suy giam chirc ning than.

e Nhugc gidp.

e Tién sir ban than hoic tién st gia dinh méc bénh co di truyén.

e Tién sir bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trudc dé.

e Tién sir bénh gan vd/hodc uf:mg nhiéu ruou.

e Ngudi cao tudi (> 70 tudi) cé nhimg yéu td nguy co bi tiéu co van.

e Kha niing xay ra trong tic va mdt s6 ddi twong bénh nhan dac biét.
Trong cac trudng hop ndy, cin cin nhic than trong gitta nguy co va loi ich didu tri c6 thé dat
duoc va khuyén cdo giam sat lam sang trong thori gian didu tri.
Néu néng d6 CK ting dang ké (> 5 l4n gidi han trén ctia mirc binh thudmg) thi khdng nén bét dau
diéu tri bing atorvastatin.
Dinh luong creatin kinase
Khéng nén dinh lugng ndng d6 CK sau khi tip thé duc manh hodic c6 mit cuia bat ky nguyén
nhan hop 1y ndo khéc cé thé lam ting CK vi s& rit khé dé dua ra két qua cén nhéc chinh xac dya
trén gié tri ndng 6 CK do duge. Néu nong d6 CK cao hon dang ké so véi céc gia tri co ban (> 5
lan gi6i han trén ciia mirc binh thudng), nén dénh géi lai trong vong 5 dén 7 ngay sau dé xac
nhén két qua.
Trong quad trinh diéu tri
Bénh nhén cin théng bao khi ¢ céc biéu hién vé co nhur dau co, cimg co, yéu co... Khi cé cac
biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé c6 céc bién phap can thiép phi hop.
Néu néng do nay thay dbi dang ké (> 5 14n gi6i han trén ciia mirc binh thudmg), nén ngimg diéu
tr1.
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Néu céc triu chimg trén co nghiém trong va giy khé chiu hang ngay, ngay ca khi ndng do CK
tiing lén & mirc dudi 5 1an giéi han trén ctia mirc binh thudng, nén ngimg diéu tri.

Néu céc trigu chimg nay dugc giai quyét va ndng do CK di tro lai binh thuomg, thi c6 thé xem
xét tai sir dung atorvastatin hogc dung statin khac thay thé & liéu thip nhit va duge giam sat chat
ché.

Cén ngimg sir dung atorvastatin néu c6 sy tang 1én déng ké ndng d6 CK (> 10 lin gi6i han trén
clia mirc binh thudng), hoic néu cé nghi ngd tiéu co van.

Diéu tri ddng thdi véi céc thude khac

Nguy co tiéu co van ting lén khi sir dung dong thoi atorvastatin véi céc thube c6 thé lam ting
nong do atorvastatin trong huyét twong nhu cic thudc trc ché manh CYP3A4 hoiic protein van
chuyén (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, dalavirdin, stiripentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, letermovir va cic thudc irc ché protease HIV bao gdém
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir vv.). Nguy co bénh trén
co ciing c6 thé ting 1én khi sir dung atorvastatin dbng thoi véi gemfibrozil va din chét cua acid
fibric khac, thudc khang virus didu tri viém gan C (HCV) nhir boceprevir, erythromycin, niacin,
ezetimib, telaprevir, hodc dang két hop tipranavir/ritonavir.

Néu c6 thé, lra chon céc lidu phép thay thé khic (khéng tuong tic) nén xem xét thay vi két hop
cdc san pham thube nay.

Trong trudng hop diéu tri ddng thdi voi céc thudc atorvastatin 1a cin thiét, cdn can nhéc k§
ludng giira lgi ich va nguy co diéu tri. Khi bénh nhan diéu tri bing céc thudc co thé 1am ting
ndng d atorvastatin trong huyét tuong, nén ding atorvastatin & lidu thdp hon. Ngoai ra, trong
trudmg hop c6 mat cua thuée e ché CYP3A4 manh, can cén nhic diéu tri bing atorvastatin véi
liéu khi diu thép hon va nén theo doi lam sang thich hop ddi vai nhitg bénh nhan nay.

Khéng nén phéi hop atorvastatin véi cac san pham chira acid fusidic ding toan than trong thoi
gian 7 ngay sau khi ngimg diéu tri bing acid fusidic. O nhimg bénh nhén bt budc phai ding acid
fusidic, nén ngimg sir dung céc satatin trong sudt thoi gian diéu tri bing acid fusidic. D3 c6 béo
cdo vé céc trudng hop tiéu co van (bao gdm ca cic truong hop tir vong) & nhitng bénh nhén sir
dung két hgp acid fusidic va statin. Bénh nhan nén duge tu véin dé tim dén bac si ngay néu ho cé
bét ky triéu chimg no trén co hoic dau co. Liéu phap diéu tri bing statin c6 thé tiép tuc 7 ngay
sau khi ding liéu acid fusidic cudi cing.

Trong trudmg hop dic biét can diéu tri bing acid fusidic kéo dai, vi du trong truomg hop diéu tri
nhiém khuén niing, cdn cdn nhic phdi hop atorvastatin va acid fusidic dbi véi timg ca bénh cu
thé va dudi su gidm sat y té chat ché.

Tré em

Khéng c6 anh hudng 14m sang déng ké nio cua thudc trén sur phét trién va sinh duc dugc phat
hién trong mét nghién ctru dai 3 nam thong qua danh gia giai doan Tanner va do chiéu cao cin
nang cua tré.

Bénh phéi k&

Mot sb trudmg hop ciia bénh phdi k& da dugc bao cdo véi mdt so statin, dac biét khi diéu tri dai
han. Céc déu hiéu c6 thé bao gbm th dic, ho khan va suy giam sirc khoe (mét méi, giam can va
s6t). Néu nghi ngd bénh nhan bi bénh phdi k&, nén ngimg ding statin.

Déi thio dutmg

Mot s6 bing chimg cho thiy cac statin giéng nhu mot tic nhin 1am ting glucose mau, va & mot
s6 bénh nhan c6 nguy co méc dai thao dudng cao, cb thé giy ra ting duomg méu. Tuy nhién, tic
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dung giam nguy co trén mach mau duge dénh gia cao hon nén ddy khong phai la 1y do dé ngimg
diéu trj bing statin. C4c bénh nhan c¢6 nguy co cao (ndng dd glucose 5.9 — 6,9 mmol/I, BMI > 30
kg/m?, ting triglycerid, ting huyét dp) nén dugc theo doi ca trén lam sang va sinh héa theo céc
huéng din diéu tri hién hanh.

T4 dugc

Thudc nay c6 chira lactose. Bénh nhén c6 vén dé vé di truyén hiém gdp khong dung nap glucose,
thiéu hyut enzym lactose Lapp, kém hip thu glucose-galactose khéng nén sir dung.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 kha ning sinh san

Nén ding thudc tranh thai duong udng cho phu nir trong d6 tudi sinh san dang diing atorvastatin.

Phu nir mang thai

Chéng chi dinh atorvastatin cho phu nir mang thai. An toan cua thudc trén phu nit c6 thai chua
dugc thiét 1ap. Khong c6 thir nghiém 1am sang déi chimg nao véi atorvastatin duoc thue hién &
phu nir ¢6 thai. Céc bao cdo hiém gap vé di tat bim sinh sau khi tiép xtic véi chét e ché HMG-
CoA reductase di dugc ghi nhan. Cic nghién ciru trén dong vit ciing cho thiy cac ddc tinh trén
sinh san.

~ Piéu tri bing atorvastatin cho me ¢6 thé 1am giam ndng dd mevalonat trong bao thai, diy 1a tién
than cua su tdng hop cholesterol. Xo vira dong mach 12 mot qua trinh man tinh va viéc ngimg
ding thudc ha lipid mau trong thi gian mang thai s& khong anh huong dén nguy co lau dai cua
chimg ting cholesterol mau.

Vi nhitng 1y do trén, khong nén dung atorvastatin & phu nir c6 thai, dang ¢ ging mang thai hoic
nghi ngd mang thai. Nén ngirng diéu tri bing atorvastatin trong thdi gian mang thai.

Phu nir cho con b

Khéng rd liéu atorvastatin hodc chét chuyén hoa ctia né cé bai tiét trong sira me hay khong. 0
chudt, ndng do atorvastatin trong huyét tuong va chét chuyén héa c6 hoat tinh twong tu nhur céc
chat nay & sira. Vi co thé xdy ra cac phan img phu nghiém trong, cic ba me diéu tri béng
atorvastatin khong nén cho con ba.

Kha nédng sinh san

Céc nghién ciru trén dong vat khong cho thiy atorvastatin ¢6 anh huong trén kha ning sinh san
cua ca hai gidi.

- ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Atorvastatin ¢6 anh huong khong dang ké dén kha ning ldi xe va van hanh may méc. Tuy nhién,
¢6 thé xay ra cac tac dung khong mong mudn (dau diu, chéng mat, nhin mo) c6 thé anh hudng
dén kha ning lai xe va vin hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tdc thubc:

Anh huéng ciia cac thude diéu tri dong thdi véi atorvastatin

Atorvastatin duoc chuyén héa béi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mdt co chit ctia proetin
van chuyén, vi du: chét van chuyén hép thu tai gan OATP1BI1. Viéc sir dung ddng thoi véi cac
san phdm trc ché CYP3A4 hodc céc proetin van chuyén c6 thé lam ting nong do atorvastatin
trong huyét twong va ting nguy co anh hudng trén co. Nguy co ndy ciing ¢6 thé ting 1én khi
ding atorvastatin v&i céc ché pham chira duge chit ¢6 kha niang gy bénh trén co, nhu din chét
cua acid fibric va ezetimib.
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Sir dung dong thai atorvastatin clng cic thube gemfibrozil, thu6c ha cholesterol méu nhém fibrat
khéc, niacin liéu cao (> 1 g/ngay), colchicin lam ting nguy co tén thuong trén co.
Viéc sir dung dong thoi céc thude ha lipid nhém statin véi céc thude didu tri HIV va viém gan
virus C (HVC) nhu tipranavir, ritonavir, telaprevir, lopinavir, darunavir, fosamprenavir,
saquinavir, nelfinavir,... c6 thé 1am ting nguy co tdn thuong trén co, nghiém trong nhit la tiéu
co van, thin hu din dén suy than va cé thé gy tir vong.
Thuéc e ché CYP3A4
Céc chét c6 kha ning trc ché CYP3A4 lam ting dang ké ndng d6 atorvastatin. Cén tranh sir dung
phdi hop cic thudc rc ché manh CYP3A4 (nhu ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdin, stiripentolm, posaconazol va thuéc e ché protease diéu tri HIV nhu ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,...) néu cé thé. Trong truémg hop khéong thé tranh
ding ddng thdi cac thudc ndy véi atorvastatin thi nén bat diu véi lidu thdp nhat, cin nhic vé lidu
tbi da atorvastatin c6 thé ding va nén theo d&i bénh nhan chit ché.
Thube (rc ché CYP3A4 & mirc do trung binh (vi du erythromycin, diltiazem, verapamil va
fluconazol) c6 thé lam ting ndng dé atorvastatin trong huyét twrong. Nguy co méc céc bénh trén
co tang 1én khi sir dung phéi hop erythromycin va statin. Cac nghién ciru tuong tic danh gia tac
el dung ctia amiodaron hoic verapamil dén atorvastatin chura dugc thuc hién. Cac amiodaron va
verapamil déu irc ché hoat dong ctia CYP3A4 va phdi hop véi atorvastatin cé thé lam ting ndng
d6 atorvastatin. Do d6, nén can nhic vé liéu ti da atorvastatin c6 thé diing va nén theo ddi bénh
nhan khi phdi hop diéu tri cac thude nay. Can theo ddi 1am sang thich hop sau khi bt diu hoic
sau khi diéu chinh liéu cta chat trc ché.
Thuéc cam g CYP3A4
Ding dong thoi atorvastatin voi thude cam tmg cytochrom P450 3A (vi du efavirenz, rifampin,
co St. John’s Wort) c6 thé 1am giam ndng do atorvastatin trong huyét trong. Do co ché tuong téc
kép cua rifampin (cam tmg CYP3A4 va trc ché protein van chuyén OATPIBI1), khuyén khich
dung cung lic atorvastatin vai rifampin do vige sir dung atorvastatin chdm hon sau khi ding
rifampin c6 lién quan dén sy giam dang ké néng dd atorvastatin trong mau. Tuy nhién, chua rd
anh huéng cua rifampin dbi véi ndng do atorvastatin & té bao gan va néu viéc phdi hop 1a khong
thé tranh khoi, bénh nhén can duge theo di hiéu qua chit ché.
Uc ché protein vén chuyén
~ Céc thube trc ché protein vén chuyén (nhu ciclosporin) c6 thé lam ting nong do atorvastatin toan
than. Téc dung cia su trc ché van chuyén niy dén ndng do atorvastatin trong céc € bao gan chua
dugc xac dinh. Néu viéc phdi hop 1a khong tranh khoi, can giam liéu va gidm sat higu qua trén
lam sang.
Gemfibrozil/cac dan chat cua acid fibric
Sir dung don djc céc fibrat doi khi c6 thé din dén cac van dé vé co, bao gdm ca tiéu co vén.
Nguy co céc bién cb trén co c6 thé ting khi sir dung ddng thoi voi cde dan chét cua acid fibric va
atorvastatin. Néu bt budc phai ding dong thoi céc thude nay, nén dung atorvastatin & liéu thép
nhit c6 thé dat duge myc tiéu diéu tri va bénh nhén cén duge theo doi mét céch thich hop.
Ezetimib
Str dung don dgc ezetimib cé thé dan dén cac bién cb trén co, bao gom cé tiéu co vin. Nguy co
cuia bién cb nay co thé tang 1én khi sir dung dong thoi ezetimib va atorvastatin. Cén phai gidm sat
lam sang thich hgp cho nhitng bénh nhan nay.
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Colesupol

Néng do atorvastatin trong mau va céc chit chuyén héa cé hoat tinh cua né (ty 1& ndng do
atorvastatin 0,74) thap hon khi phéi hop colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, hiéu qua giam md

mau s& cang cao hon khi sir dung dong thoi atorvastatin va colestipol so véi khi chi ding don
ddc mét trong hai thude nay.

Acid fusidic

Nguy co cic bénh vé co bao gdm tiéu co véan cé thé ting 1én khi dung dong thoi acid fusidic véi
atorvastatin. Co ché tuong tac ndy (duge dong hoc hodic duge luc hoc, hodc ci hai) vin chua
duge biét, Pa 6 bao cdo vé cic truomg hop tidu co van (bao gdm mét sb truomg hop tir vong) &
bénh nhan nhan diéu tri phdi hop hai thuéc ndy. Néu cin thiét phai didu trj bing acid fusidic
dudng toan than, nén ngimg diéu tri atorvastatin trong sudt thoi gian didu tri bing acid fusidic.
Colchicin

Mic du cac nghién clru tuong tic véi atorvastatin va colchicin chua dugce thye hién, céc trudmg
hop gap bién cd trén co da duge béo cdo khi ding ddng thai atorvastatin va colchicin,

Anh hudng cua atorvastatin trén céc thude khéc

Digoxin

Khi diing dng thai nhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg, ndng dé digoxin & trang thai én
dinh tang nhe. Bénh nhéan diing déng thoi véi digoxin cin duge theo dai thich hop.

Thuéc trdnh thai duong uéng

Str dung dong thori atorvastatin va thudc tranh thai duong udng lam ting ndng do norethindron va

ethinyl estradiol trong huyét twong.
Warfarin
Trong mét nghién ciru 14m sang & nhimg bénh nhan diéu trj man tinh véi warfarin, ding déng
thei atorvastatin 80 mg/ngdy v&i warfarin lam ting khoang 1,7 gidy thoi gian prothrombin trong
4 ngay du ding thudc, va trd lai binh thudng trong 15 ngay diéu tri véi atorvastatin. Mac du chi
rit hiém c6 céc bdo cdo vé céc truomg hop tuong tac thudc véi thude chdng dong dudmg udng co
y nghia trén 14m sang, nén xdc dinh thoi gian prothrombin truée khi bat diu diéu tri voi
atorvastatin & nhimg bénh nhén ding thubc chéng dong coumarin va thudng xuyén trong thoi
gian diu cia dot didu tri ¢ dam bao khong c6 sy thay ddi dang ké thai gian prothrombin. Khi
xéc dinh dugc thoi gian prothrombin n dinh, thoi gian prothrombin cé thé duogc kiém sodt trong
~—r mot khoang khuyén cdo d6i v6i bénh nhén sir dung thudc chéng dong coumarin. Néu thay ddi
liéu atorvastatin hodc ngung sir dung thi phai 13p lai qua trinh nay. Li¢u phép diéu tri véi
atorvastatin khong lién quan dén chay méu hoic dén dén thay doi thoi gian prothrombin & bénh
nhan khong dung thube chéng déng mau.
Tré em
Céc nghién ciru twong tac thube-thude méi chi duge nghién ciru & ngudi trudng thanh. Mic dd
tuong tac & tré em chua duge xac dinh. Céc tuong téc duge d& cap & trén ddi voi ngudi 1on va
cac canh béo cin dugc xem xét dén khi diéu tri cho tré em.

Tuong tic thube
Bang 1: Anh huong cua thuéc diéu tri ciing trén dugc dong hoc cua Atorvastatin
At tati
Thubc diéu tri ciing 7 orvasat® Khavis cio B
va lidu sir dung Liéu diing (mg) Ty 1§ AUC* ym g
Tipranavir 500 mg | 40 mg vao ngay 1, 10 9.4 Tréanh sir dung
BID/Ritonavir 200 mg mg vao ngay 20 s atorvastatin.
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BID, 8 ngay (ngay 14

dén ngay 21)
Telaprevir 750 mg
QID, 10 ngay 20 mg, SD 7.9
mg/glgjiogsgf:: r;?éz,gﬁng 10 mg OD‘ trong 28 8.7 Dung khong _qué 1‘0
én dinh ngay mg atorvastatin/ngay.
Lopinavir 400 mg Trong truong hop
BID/Ritonavir 100 mg | 20 ™8 OD trong 4 5.9 phéi hop véi
BID, 14 ngay neay atorvastatin 1a cin
thiét, khuyén céo
ding atorvastatin &
lidu duy tri thip hon.
Clarithromycin 500 80 mg OD trong 8 45 Khi liéu atorvastatin
mg BID, 9 ngay ngay 2 vuot qua 20 mg/ngay,
can gidm sat 14m sang
& nhimg bénh nhan
nay.
Saquinavir 400 mg
BID/Ritonavir (300
mg BID vao ngay 8), 40 mg OD trong 4 3.9 Toonai itk
ngdy 4 — 18, 30 phut ngay ’ ph%i i fé_i‘?’p
S;sz::sf;g;‘g at{!r'vastatin’ 1a cin
Darunavir 300 mg Hhist, khuyen c.{m
BID/Ritonavir 100 mg 10hg DD frong 4 34 r{ung ator‘vasiéann g
BID, 9 ngay ngay licu dl.:y tr3 tha'p hon.
Fosamprenavir 700 o
: . 10 mg OD trong 4 khoéng qua 20 mg
mg BID/Ritonavir 100 2% 2,5 dbcnastalbin ik
mg BID, 14 ngay gay ey
Fosamprenavir 1400 10 mg OD trong 4 23
mg BID, 14 ngay ngay i
Trong truong hop
phéi hop véi
atorvastatin la cén
thiét, khuyén céo
MWcosponle 2.00 e 40 mg SD 3,3 dung atorvastatin ¢
OD, 4 ngay lidu duy tri thip hon.
Khuyén céo sir dung
khong qua 40 mg
atorvastatin/ngay.
Nelfinavir 1250 mg 10 mg OD trong 28 1.74 Dung khong qua 40
BID, 14 ngay ngay . mg atorvastatin/ngay
Khong kl‘luyén céo
Nudc ép budi, 240 ml ding dong thoi
pOD* g, S L7 atorvastatin va mot
cbe 16n nuéce nho.
Sau liéu khoi dau
Diltiazem 240 mg hodc sau khi diéu
OD, 28 ngay g sD L chinh lidu diltiazem,
khuyén cdo gidm sat
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lam sang & bénh nhén.
. . a I
Erythromycin 500 m Giam liéu toi da va
QID”} pens & 10 mg, SD 1,33 khuy:f;rj cio gidm sit
am sang.
Amlodipine 10 mg, Khdng c6 khuyén cdo
don lidu neating i cu thé.
Cimetidine 300 mg 10 mg OD trong 2 1,00 Khéng c6 khuyén céo
QID, 2 tuin tudn g cu thé.
Colestipol 10 g BID, | 40 mg OD trong 8 0.74%% Khéng c6 khuyén cdo
24 tudn tuan * cu thé.
Hon dich antacid cua
magnesi va nhom 10 mg OD trong 15 0.66 Khéng c¢6 khuyén céo
hydroxid, 30 mL QID, ngay s cu thé.
17 ngay
Eﬁg{l)reTi gggymg 10 mg trong 3 ngay 0,59 Khéng ‘:E; 1:1];; yen cao
Rifampin 600 mg OD, ‘Néu vige sir dung
7 ngé):i (clng thoi 40 mg SD 1,12 dong 1]12& la khﬁngsmé
iém) tranh khoi, khuyén
cdo udng atorvastatin
Rifampin 600 mg OD, va rifampin véo ciing
5 ngay (tach riéng) Himg 8D 9.20 mdot thoi diélm, cling
véi gidm sat lam sang.
Liéu khéi déu thap
Gemfibrozil 600 mg hon va gidm sat lam
BID, 7 ngay 40 mg SD 1,35 sing & nhitng bénh
nhan nay.
Liéu khoi dau thap
Fenofibrate 160 mg hon va giam sat lam
OD, 7 ngiy WS Les siing & nhiing bénh
nhén nay.
Liéu khoi dau thap
hon va giam sat 1am
sang & nhirmg bénh
: nhén nay. Liéu
Boceprevir 8(?0 mg 40 mg SD 23 atorvastatin khong
10, 1 0gay nén vurgt qué 20
mg/ngay trong thoi
gian sir dung dong
théi véi boceprevir.

&Thé hién ty 1¢ cua diéu tri (khi phdi hop v6i thude khéc so véi khi chi diing atorvastatin).

#Xem muc twong tac thude va canh béo dé rd hon vé y nghia lam sang.

*C6 chira mét hodic nhiéu thanh phén trc ché CYP3A4 va c6 thé lam ting ndng d¢ trong méu ciia
céc thudc chuyén hoa qua CYP3A4. Mdt ly nude ép budi 240 ml lam giam 20,4% AUC cia chit
chuyén hoa con hoat tinh orthohydroxy. M6t lugng lém nuée ép budi (trén 1,2 I/ngdy trong 5
ngay) lam ting AUC cua atorvastatin gép 2.5 lin va ting 1,3 lin AUC ciia céc chit c6 hoat tinh
trc ché HMG-CoA reductase (atorvastatin va chit chuyén héa).

**Ty 1¢ dva trén mau don sau 8-16 gi¢r ding thude.

OD: 1 lan/ngay, SD: mét liéu duy nhéit, BID: 2 lin/ngay, TID: 3 lan/ngay, QID: 4 lan/ngay.
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Bang 2: Anh huéng cia atorvastatin trén duoc déng hoc ciia cdc thuéc phéi hop

& As
Atorvastatin va liéu Thude phoi hop 7 —
diing Tén thuéc/lidu ding Ty 18 AUCS K““”i‘;::“ -
80 mg OD trong 10 | Digoxin 0,25 mg OD, . Beh shi Sas
ngdy 20 ngay 1,15 dlgoxm' nerl duo;c theo
doi chat ché.
Thubc trénh thai
dudng udng OD, 2
40 mg OD trong 22 thang Khéng c6 khuyén cdo
ngay - norethindron 1 mg 128 cu thé.
- ethinyl estradiol 35 : ¥ 19
He ¢ ‘
80 mg OD trong 15 *Phenazone, 600 mg 1.03 Khéng c6 khuyén céo
ngay SD 3 cu thé.
Tipranavir 500 mg 2 i B
10 mg, SD BID/ritonavir 200 mg 1,08 oG o6 s oo
g cu theé.
BID , 7 ngay
10 mg, OD trong 4 Fosamprenavir 1400 0.73 Khéng cé kh!.lyén cdo
ngay mg BID, 14 ngay . cu thé.
10 mg, 01; trong 4 f;?%‘?ﬁﬁiﬁiﬁf?go it Khéng cb 1t<hhéuyén cdo
ik mg BID, 14 ngay R

&Thé hién ty 1é cua diéu tri (khi phoi hop vdi atorvastatin so véi khi chi ding atorvastatin).

*Dung phéi hop nhiéu liéu atorvastatin va phenazone cho thiy anh huéng nho hodc khong phat
hién duogc vé do thanh thai phenazone.
OD: 1 lan/ngay, SD: 1 liéu duy nhit, BID: 2 lin/ngay.

Tuong ky thuéc:

Do khéng cé céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong tron 13n thube nay véi cac thude

khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Duya trén dir liéu thir nghiém lam sang cua atorvastatin c6 dbi chiéu véi gia duoc trén 16066 bénh
nhan (8755 vai atorvastatin va 7311 véi gia dugc) diéu tri trong khoang théi gian trung binh 53
tuan, 5,2% bénh nhan phai ngimg ding atorvastatin do phan img bét l¢i so véi 4,0% bénh nhéin
dung gia dugc. Dya trén cac dir liéu tir nghién ciru lam sang va bdo céo trong thoi gian luu hanh,
tac dung bét lgi ctia atorvastatin theo hé co quan chiu anh hudng duge trinh bay dudi day.

Sy danh gia céc phan img bat lgi dua trén tin suét cia ching, quy uéc: Rat thudng gap (> 1/10),
thuomg gip (> 1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10000 dén <
1/1000), rat hiém gip (< 1/10000), khong rd (khong thé udc tinh tir nhimg dit ligu c6 sén).
Nhiém khuén va nhiém doc

Thudng gip: Viém mili hong.

Mau va hé bach huyét

Hiém gap: Giam tiéu cau.

Hé mién dich

Thudng gap: Phan g di img.

Rét hiém gip: Phan (mg phan vé.
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Chuyén héa va dinh dudng
Thudmg gip: Tang dudng huyét, ting HbA lc.
it gap: Ha duomg huyét, ting can, chan an.
Tém thén
it gip: Ac mong, mét ngi.
HE than kinh
Thuong gip: Pau dau.
it géip: Chong mit, mat cam gidc, budn ngt, suy giam nhan thie (1 14n, mét tri nho,...).
Hiém giip: Bénh than kinh ngoai vi.
Mit
it gap: Mo mit.
Hiém gap: Réi loan thi gidc.
Tai va tién dinh
t gap: U tai.
Rét hiém gap: Mat thinh giac.
Ho6 hép. 16ng ngure va trung thét
Thudmg giip: Pau thit vom hong, chimg dau thit nguc
Tiéu hoa
Thuomg géip: Tao bon, diy hoi, kho tiéu, budn nén, tiéu chay.
it gap: Non, dau bung trén va dudi, chay mau, viém tuy.
Gan-mit
it gdp: Viém gan.
Hiém gap: U mét.
Da va hé théng dudi da
It giip: Noi may day, ndi méan, ngira, rung toc.
Hiém gép: Phu mach, viém da bao gbm hdng ban da dang, hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir
biéu bi nhiém doc.
Co xuong va md lién két
Thudémg gép: Dau co, dau khép, dau cac déu khép, co thit co, sumg khép, dau lung. \
it géip: Pau ¢6, méi co.
ot Hiém gaip: Chimg dau co, viém co, tiéu co van, chin thuong gin, dbi khi cé thé tré nén phire tap
do durt.
Khéng rd: Hoai tir co qua trung gian mién dich.
He sinh sén va v
Hiém gap: Chimg vii to & nam gi6i.
Toan than
it gp: Mét méi, suy nhuoc, dau nguc, phil ngoai bién, sot.
Két qua xét nghiém
Thuémg gap: Xét nghiém chirc ning gan bit thudng, ting ndng do creatin kinase mau.
it giip: Nude tiéu duong tinh véi bach ciu.
Giéng nhu céc chit irc ché HMG-CoA reductase khéc, ting transaminase huyét thanh da dugc
bdo cédo & nhimg bénh nhan ding atorvastatin. Nhimg thay ddi nay thuong nhe, thodng qua va
khéng cin phai gian doan diéu tri. Ting transaminase c6 ¥ nghia 1dm sang (> 3 l4n so véi giGi
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han binh thuong trén) xay ra & 0,8% bénh nhén diéu trj bing atorvastatin. Su ting gid tri nay ¢6

lién quan dén liéu va c6 thé diao nguoc & tit ca cac bénh nhan.

Nong dg creatin kinase huyét thanh (CK) tang gép 3 14n so véi gi6i han binh thuomg trén xéy ra

& 2,5% bénh nhan diéu tri véi atorvastatin, twong ty nhu céc chét rc ché HMG-CoA reductase

khéc trong cdc thir nghi¢m lam sang. Nong do ting cao gp 10 1an gi¢i han binh thudng xay ra &

bénh nhan diéu tri bing atorvastatin véi ty 18 0,4%.

Tré em

Tré tir 10 dén 17 tudi dugc diéu trj bing atorvastatin gap phai céc tac dung bt loi nhur bénh nhan

dung gia dugc. Nhimg téc dung bat lgi thuéng gip nhét & ca hai nhém 1a nhiém khudn. Khéng c6

anh hudng déng ké vé sy ting trudng va phit trién vé gi6i tinh trong mét nghién ctru kéo dai 3

nam dya trén danh gid vé sy ting trudéng va phat trién téng thé, danh gia giai doan Tanner va

chiéu cao, cn nang. P an toan va kha nang dung nap & bénh nhi ciing tuong tu nhu tinh an toan
ctia thudc trén ngudi trudmg thanh.

Dir liéu an toan trén 1dm sang trén 520 tré em ding atorvastatin, trong do c¢6 7 bénh nhin < 6

tudi, 121 bénh nhan tir 6-9 tudi, va 392 bénh nhan tir 10 dén 17 tudi. Dya trén céc sb liéu sin co,

tan sudt, loai va mirc dd nghiém trong ciia céc phan img phu & tré tuong tu nhu véi nguoi 16n.

Céc tac dung bt loi sau day da duoc bdo cdo & mét sd statin

- Rdi loan chire nang sinh duc.

- Trdm cam.

- Céc truomg hop ngoai 1é ctia bénh phdi k&, dic biét khi diéu trj dai han.

Dii thdo dudmg: tin sudt phu thude vao su ¢6 mit hodc khong cia céc yéu t6 nguy co (dudng

huyét luc d6i > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ting triglycerid, tién sir ting huyét ap).

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Khong cé bién phap diéu tri dic hiéu véi qua liéu atorvastatin. Néu qua liéu xay ra, bénh nhan

can dugc diéu tri triéu chimg va sir dung céc bién phap hd trg, néu can thiét. Can thyc hién xét

nghiém chirc ning gan va theo ddi ndng d6 CK huyét thanh. Do atorvastatin lién két cao voi
protein huyét tuong nén khong nén thim phan mau dé tang thai trir atorvastatin.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém diwge ly: Nhom chéng ting lipid méu (nhém thude e ché HMG-CoA reductase, nhom

statin). Ma ATC: C10AA05.

s Atorvastatin hoat déng theo co ché trc ché canh tranh véi hydroxy-methylglutaryl coenzym
(HMG-CoA) reductase, 1am ngén can chuyén HMG-CoA thanh mevalonat, mét tién chat cuia
sterol, bao gdm cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan dugc két hop thanh VLDL va
phong thich vao huyét tvong dé dua dén mé ngoai bién. Lipoprotein ty trong thap (LDL) dugc
tao thanh tir VLDL va dugc thodi bién mdt cach nguyén phat qua thy thé LDL 4i lyc cao.
Atorvastatin 1am giam lipoprotein va cholesterol huyét twong béng cach e ché HMG-CoA
reductase, trc ché su tdng hop cholesterol & gan va biing cach ting s6 lugng céc thu thé LDL &
gan trén bé mit té bao tir d6 ting sy lay di va thoai bién LDL.

Atorvastatin 1am giam san xudt LDL va lam giam sé lugng céc hat LDL. Atorvastatin 1am gia
ting dang ké hoat tinh cia thu thé LDL cing véi su thay ddi c6 lgi trén tinh chét cla céc hat
LDL tuin hoan. Atorvastatin c6 hidu qua trén viéc lam gidam LDL & nhitng bénh nhédn ting
cholesterol gia dinh déng hop tir, mdt quin thé khong c6 dap tmg binh thudng véi thude ha lipid.
Trong mdt nghién ciru dap img diéu tri theo liéu, atorvastatin (10-80 mg) 1am giam cholesterol
toan phan tir 30% dén 46%, cholesterol LDL-C tir 41% dén 61%, apolipoprotein B tir 34% dén
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50% va triglycerid tir 14% dén 33% trong khi ndng dé cholesterol HDL va apolipoprotein Al
tang v6i mot ty 1¢ thay doi. Nhimg két qua nay khong déi trén bénh nhan ting cholesterol méu
gia dinh di hop tir, nhimg thé ting cholesterol mau khéng c6 tinh gia dinh, ting lipid mau hén
hop, bao gdm bénh nhan déi thio dudng khong phu thude vao insulin.,
PAC TINH DUQC PONG HQC
Hap thu
Atorvastatin dugc hdp thu nhanh chéng sau khi uéng, ndng 6 thudc trong huyét twong dat ndng
d¢ dinh trong vong 1 — 2 gi&. Mirc d¢ hép thu va ndng d atorvastatin ting ty 1& véi lidu lugng
atorvastatin. Atorvastatin dang vién nén c6 d kha dung sinh hoc 95 — 99% so véi dang dung
dich. Sinh kha dung tuyét ddi cta atorvastatin khoang 12% va sinh kha dung toan than ciia hoat
dong trc ché enzym khir HMG-CoA khoang 30%. Tinh kha dung toan than thip 1a do sy thanh
thai & niém mac duong tiéu héa vi/hodc chuyén héa lan dau & gan.
Phén b
Thé tich phan bd trung binh cuia atorvastatin xip xi 381 L. Trén 98% atorvastatin lién két véi
protein huyét tuong.
Chuyén héa
Atorvastatin duge chuyén héa chi yéu thanh dén xuét hydroxy hoa tai vi tri ortho va para va cac
san phdm oxy hoa tai vi tri beta. Phin con lai chuyén héa theo con dudmg glucuronid héa.
Dit liéu in vitro cho thiy su trc ché enzym khit HMG-CoA béi céc chit chuyén hoa dan xudt
hydroxyl hoa tai vi tri ortho va para twong duong atorvastatin. Khoang 70% tac dung trc ché
enzym khir HMG-CoA do céc chét chuyén hoa co hoat tinh gay nén.
Thai trir
Atorvastatin dugc thai trir chi yéu qua mét theo con dudng chuyén héa qua gan va/hodic ngoai
gan. Tuy nhién, thudc khong c6 chu trinh gan rudt. Thoi gian bén thai trong huyét tuong trung
binh ctia atorvastatin & ngudi khoang 14 gid. Thoi gian ban thai cta hoat tinh (tc ché enzym khir
HMG-CoA la khoang 20 dén 30 gi&r do c6 sy dong gop cua cac chat chuyén héa c6 hoat tinh.
Mic du thirc &n l1am giam toc dd va mirc do cia su hép thu khoang 25% khi dugc danh gia boi
Cmax va khodng 9% khi dugc danh gia bai AUC, nhung ty 1€ giam cholesterol LDL khong thay
ddi. Nong d atorvastatin huyét twong sau khi dung thudc budi chiéu tdi thap hon khi dung budi
sang (khoang 30% d6i v&i Cmax va AUC). Tuy nhién, hi¢u qua giam cholesterol LDL thi nhur
e nhau bét ké thoi diém ding thude trong ngay.
Tét ca céc statin chuyén hoa chi yéu & gan (> 70%) thanh céc chat chuyén hoa cé hoic khong c6
hoat tinh. Su trc ché enzym khir HMG-CoA cua céc chat chuyén héa qua con dudmg hydroxyl
héa & vi tri ortho va para twong duong véi sy (ic ché atorvastatin.
Noi téc déng diu tién cua atorvastatin la gan, ddy la noi chu yéu tong hop cholesterol va thanh
thai LDL. Su giam cholesterol LDL tuong {mg véi liéu lugng thuée nhiéu hon 1 véi nong do
thudc toan thin. Atorvastatin va m&, nén di qua dugc hang rao méu — ndo.
Théi gian ban huy trung binh trong huyét twong ciia atorvastatin & ngudi khodng 14 gid.
Atorvastatin va cdc chat chuyén héa cia n6 duge dao thai chu yéu qua phén, duéi 2% luong
atorvastatin udng vao dugc tim thiy trong nudc tiéu.
Doi twong diic bigt
Ngudi cao tudi
Néng d9 trong huyét twong cua atorvastatin va cac chét chuyén hoa & ngudi cao tudi cao hon &
ngudi tré trong khi tic ddng trén lipid twong ty nhu trén ngudi tré tudi.
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Tré em

Trong mét nghién ciru mé phong thi nghiém kéo dai 8 tuin, Tanner giai doan 1 (N = 15) va
Tanner giai doan > 2 (N = 24) tré em (tudi tir 6 — 17) mic bénh tang cholesterol mau ¢6 tinh gia
dinh di hop tir va mirc LDL-C ban d4u > 4 mmol/l, dwoc diéu tri tuong Ung béng vién nhai
atorvastatin 5 mg hodc 10 mg hogc vién nén bao phim atorvastatin 10 hodc 20 mg mét 1an mdi
ngdy. RO rang d¢ thanh thai dudng udng clia atorvastatin & tré em twong tr nhu & ngudi 16n khi
dugc do theo ty 1¢ trong lugng co thé. Sy giam cia LDL-C va TC dugc quan sét thdy ph hop
v6i pham vi ndng d9 cua atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin.

Gidi tinh

Nong d¢ cua atorvastatin va cdc chit chuyén héa & nit giéi khac véi ndng d6 & nam gidi (nir giGi:
Cmax cao hon khoang 20% va AUC thip hon khoang 10% so véi nam gi6i). Su khéc biét nay
khong c6 y nghia lam sang, khong dan dén sy khac biét nao vé tic dong trén lipid giita nam va
nir.

Suy than

Bénh than khong anh huong dén ndng d6 huyét tuong hay hiéu qua diéu tri trén lipid cua
atorvastatin va cac chit chuyén héa.

b Suy gan
Nong d6 huyét tuong clia atorvastatin va cc chat chuyén héa cao hon rd rét (tang khoang 16 lan
Cmax va 11 1an AUC) & nhimg bénh nhan méac bénh gan man tinh do rugu (Child-Pugh B).
DPa hinh SLOCI1BI
Sy hdp thu & gan ciia tit ca cdc chét trc ché enzym khir HMG-CoA bao gom atorvastatin déu lién
quan dén chét van chuyén OATP1B1. O nhimg bénh nhén da hinh SLOC1BI, ¢6 nguy co ting
ndng do atorvastatin, c6 thé dén dén tang nguy co tiéu co vin cép. Tinh da hinh trong mi héa
gan OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) ¢6 lién quan dén ting 2,4 14n nong d¢ atorvastatin (AUC) &
nhitng bénh nhan khong c6 bién thé kiéu gen ndy (c.521TT). Nhimg bénh nhéan nay ciing c6 kha
ndng bi suy gidm hdp thu & gan lién quan dén gen. Anh huéng tiép theo dén hiéu qua diéu tri
chua r6 rang.
QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.

~ PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan noi kho mat, nhiét do dudi 30°C. Trénh dnh sang va am.
HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san Xuét.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Nha san xuat.

TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

LINCOLN PHARMACEUTICALS LTD.

Dia chi: Trimul Estate, Khatraj, Tal.-Kalol, City-Khatraj, Dist.-Gandhinagar, Gujarat state, India
(An D9).
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