R X THUOCBANTHEODON

ATORVASTATIN 20 mg

THANH PHAN: Mé&i vién nén bao phim chiia

- Atorvastatin (dugi dang Atorvastatin calci trihydrat) 20 mg
-Ta dugc: Lactose monohydrat, Dicalci phosphat dihydrat, Povidon K30, Natri croscarmellose, Magnesi
stearat, Hydroxypropyl methylcellulose 15cP, Hydroxypropyl methylcellulose 6cP, Polyethylen glycol
6000, Talc, Titan dioxid, Mau red iron oxid.

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim, dung uéng.

QUY CACHDPONG GOI:

-HOp 1vix10vién, hép 2vix 10 vién.

CHIDINH:

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché dé an kiéng trong diéu tri cho cac bénh nhan bj ting
cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol lipoprotein ti trong thap (LDL-C), apolipoprotein B
(apo B), triglycerid (TG) va gitip lam tang cholesterol lipoprotein ti trong cao (HDL- C) & cac bénh nhan
tang cholesterol mau nguyén phét (tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp tr va khong cé tinh gia
dinh), tang lipid méau phdi hgp (hén hgp) (nhém lla va llb theo phén loai cia Fredrickson), tang triglycerid
mau (nhém 1V, theo phan loai ctia Fredrickson) va & cac bénh nhan ¢6 réi loan betalipoprotein méau
(nhém Il theo phén loai Fredrickson) ma khéng c6 dap tng day du véi ché dd an.

Atorvastatin ciing dugc chi dinh dé lam gidm C-toan phan va LDL-C & cac bénh nhan cé tang cholesterol
mau co tinh gia dinh déng hop tur.

Duphdng bién chiingtim mach:

Déi véi nhitng bénh nhan khéng cé biéu hién bénh tim mach (CVD) ré rang trén 1am sang, va nhing
bénh nhan c6 hodc khéng ¢é réi loan lipid mau, nhung cé cac yéu té nguy cd clia bénh tim mach
vanh (CHD) nhu: Hat thudc, tang huyét ap, dai thdo dudng, HDL-C thap hodc nhiing bénh nhan tién
strgiadinh méc bénh mach vanh giai doan s6m, atorvastatin dugc chi dinh dé:

- Gidm nguy cotirvong do bénh mach vanh va nhéi méau catim (MI).

- Giam nguy codot quy.

- Gidm nguy cd cho qué trinh taithong mach va con dau thét nguc.

Déi v6i nhiing bénh nhan cé biéu hién bénh mach vanh ré rang trén 1am sang, atorvastatin dugc chi
dinh dé:

- Gidm nguy conhéi mau cotim.

- Giam nguy codét quy.

- Gidm nguy cocho qua trinh taithong mach.

- Gidm nguy cd phainhap vién do suy tim sung huyét (CHF).

- Gidm nguy co dau that nguc.

Gtréem (10-17tudi):

Atorvastatin dugc chidinh hé trg cho ché d6 an kiéng nham lam gidm cholesterol toan phan, LDL-C,
vaapo B &tré em traiva tré em gai da cd kinh nguyét tir 10- 17 tudi c tinh trang tang cholesterol mau
¢6 tinh gia dinh di hgp tlr va sau khi diéu tri bang ché do an kiéng thich hgp bénh nhan van con
nhiing dac diém dusi day:

-Murc LDL-C van = 190 mg/dL hodc

-Muc LDL-Cvan = 160 mg/dL va

-Cotién strgia dinh c6 bénh tim mach sém hodc

-Coitnhat2yéuté nguy cotim mach khac

LIEU LUGNG VA CACH DUNG: Diing udng. C6 thé st dung cac liéu atorvastatin vao bét ky thai gian
nao trong ngay, cé kemtheo hay khong kémtheo thiic an.

Téng quat:

-Trudc khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, can c6 gdng kiém soat tinh trang tang cholesterol mau béng
ché d6 an hap Iy, tap thé duc va gidm can & cac bénh nhan béo phi, va diéu tri cac bénh ly co ban. Cac
bénh nhan nén duy tri ché d6 an tiéu chudn gidm cholesterol trong qud trinh diéu tri bdng atorvastatin.

- Liéu dung nam trong khoang tir 10 mg dén 80 mg mot Ian méi ngay. Liéu dung khéi dau va duy tri
nén dugc cu thé héa cho tiing bénh nhan tuy theo muic LDL-C ban dau, muc tiéu diéu trj va dap ing
clia bénh nhan. Sau khi khai dau diéu tri va/hodc trong qua trinh chudn liéu clia atorvastatin, can
phantich néng dé lipid trong vong tir2 dén 4 tudn va theo d6 diéu chinh liéu cho phu hgp.

Tang cholesterol maunguyén phat va tiang lipid mau phéihop (hénhop):

Phan 16n cac bénh nhan déu dugc kiém soat véi liéu 10 mg atorvastatin mot 1an méi ngay. Dap dng
diéu tri xuat hién rd rang trong vong 2 tuan va dap ung téi da thudng dat dugc trong vong 4 tuan.
Dap ting nay dugc duy tri trong qué trinh strdung lau dai.

Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh dng hop tir:

Hién chi c6 ditliéu gidi han (xem phdn Dugc luc hoc).

Liéu dung clia atorvastatin trén bénh nhan tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hgp trla 10 mg
dén 80 mg/ngay.Trén nhitng bénh nhan nay, nén duing atorvastatin phéi hop véi cac liéu phap ha lipid
mau khac (vi du nhutruyén LDL) hodc strdung khikhéng con cac liéu phap khac.
Phongbénhtimmach:

Trong thir nghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu dung la 10 mg/ngay. C6 thé tang liéu dé dat
néng dé cholesterol (LDL) theo hudng dan hién hanh.

Bénh nhi:

Tang cholesterol mau.

-Viéc st dung thudc trén bénh nhi chinén dugc thuc hién bai cac bac si cé kinh nghiém trong diéu tri
téng lipid mau &bénh nhiva can thudng xuyén danh gia tién trinh diéu tri.

- Vi cac bénh nhan bj tang cholesterol mau c6 tinh chat gia dinh di hgp tirtu 10 tudi trg 1én, liéu khai
dau khuyén céo cla atorvastatin 1a 10 mg/ngay (xem phdn Dugc luc hoc). C6 thé téng liéu hang ngay
1én dén 80 mg theo muic dap tng va kha nang dung nap thuéc.

-Can diéu chinh liéu dung trén tiing di tugng bénh nhan theo muc tiéu diéu tri khuyén céo. Cac dot
diéu chinh phai dugc thuc hién theo cac khoang thai gian tir4 tudn trg 1én. Viéc diéu chinh liéu dung
dén 80 mg/ngay dugc can ct trén dit liéu nghién cdiu & ngudi I6n va dirliéu 1am sang han ché tir cac
nghién ctu trén tré em bj tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp t (xem phdn Tdc dung khéng
mong muén va Dugc luchoc).

-Coitdiliéu vé antoan va hiéu qua trén tré em bi tang cholesterol mau cé tinh giadinh dihgp trtir6
dén 10 tudi thu dugc tir cdc nghién clru nhan md. Atorvastatin khong dugc chi dinh diéu tri cho bénh
nhan dugi 10 tudi. Ditliéu hién c6 dugc mé ta trong phdn Tdc dung khéng mong muén, Dugc luc hocva
Dugic déng hoc nhung khéng cé khuyén céo vé liéu dung.

- Cacdang bao ché/ham lugng khac cé thé thich hgp hon cho nhém bénh nhan nay.

Strdung trénbénh nhan suy gan:

Nén than trong khi st dung atorvastatin & cac bénh nhan suy gan (xem phdn Thén trong khi s&rdung
va phdn Dugc dong hoc: Cdc nhém déi tugng dic biét). Chéng chi dinh sit dung atorvastatin trén
nhiing bénh nhan cé bénh gan tién trién (xem phdn Chéng chidinh).

Strdung trénbénh nhan suy than:

Bénh than khong lam anh hudng dén néng do atorvastatin trong huyét tuong hay mic do gidm LDL-C cCia
atorvastatin. Do d6 khong can phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan nay (xem phdn Than trong khi sirdung).
Si'dung trén ngudi cao tudi:

Dictinh vé an toan va hiéu qua clia thuéc & nhiing bénh nhan trén 70 tudi st dung miic liéu khuyén cdo
1a tuong tu so véi nhém déi tugng téng quat. (xem phdn Dugc ddng hoc: Cdc nhém déi tugng déic bigt).
Dung phéihgp véi cac thudckhac:

-3 bénh nhan diing ciclosporin hodc chét tic ché protease HIV (tipranavir va ritonavir) hoac chat tic
chéprotease viém gan C (telaprevir), nén tranh diéu tri bang atorvastatin.

- & bénh nhan bi HIV duing lopinavir két hop véi ritonavir, nén than trong khi ké don atorvastatin va st
dung liéu can thiét thdp nhat.

-O'bénh nhan diing clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhan bi HIV dung két hop saquinavirva
ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir va ritonavir, diéu tri bang
atorvastatin nén gidi han & liéu 20 mg, va nén cé danh gié lam sang thich hgp dé dam bao st dung
liéu atorvastatin can thiét thap nhat.

-3 bénh nhan diing chét tic ché protease HIV |4 nelfinavir hodc chat tic ché protease viém gan C la
boceprevir, diéu tri bang atorvastatin nén gigi han & liéu 40 mg, va nén c6 danh gia lam sang thich
hop dé dam bao strdung liéu atorvastatin can thiét thap nhat (xem phdn Than trong khi sirdung: Anh
hudng trén coxuong va phdn Tuong tdc vdi cdc thube khdc va cdc dang tuong tdc khdc).

CHONG CHiDINH:

Chéng chidinh atorvastatin & cac bénh nhan cé:

-Qua man cam vai bat cirthanh phan nao cta thude.

- Bénh gan tién trién hay tang dai ddng khéng gidi thich dugc transaminase huyét thanh vugt qua 3
1an gigi han trén clia muic binh thusng (ULN).

hoac&nhiing bénh nhan:

- C6 thai, dang cho con bu, hay c6 kha nang cé thai ma khéng st dung cac bién phép tranh thai day
du. Chi sir dung atorvastatin cho phu nir & d6 tudi sinh san khi cac bénh nhan dé chic chén khong
mang thaiva sau khi da dugc thong bao vé cac ruiro c thé c6 déi véi phoi thai.

THANTRONG KHISU DUNG:

Anhhuéngtréngan:

- Cing nhu cac thudc ha lipid khac ciing nhém, sau khi diéu tri béng atorvastatin da c6 bao cao vé trudng
hop téng transaminase huyét thanh & mic do vira phai (vugt qua 3 lan gisi han trén ctia muc binh
thudng [ULN]). Chitc ndng gan da dugc theo déi trong cac nghién ctiu Iam sang st dung atorvastatin véi
cécliéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg trudc khi ciing nhu sau khi dua thudc ra thi trudng.

-Tang dai ddng transaminase huyét thanh (vugt qua 3 1an gidi han trén ctia muc binh thudng [ULN] &
2 hay 3 1an do) xuat hién & 0,7 % cac bénh nhan sit dung atorvastatin trong cac nghién ctiu lam sang
nay. Ty 1é xudt hién cac xét nghiém bat thudng nay lan lugt 12 0,2 %; 0,2 %; 0,6 % va 2,3 % tuong ing véi
céc liéu 10 mg; 20 mg; 40 mg va 80 mg. Nhin chung cac trudng hgp téng men gan nay khéng lién
quan téi vang da hay cac ddu hiéu hoac triéu ching lam sang khéc. Khi gidm liéu atorvastatin hay
ngét quang hay ngiing diéu tri bang atorvastatin thi transaminase trg lai nhu muc ban dau truée khi
diéu tri. Phan I6n cac bénh nhan tiép tuc dugc diéu tri bang atorvastatin véi liéu gidam xuéng ma
khong cé dichingnao.

- Can lam xét nghiém enzym gan trudc khi bat dau diéu tri bang statin cing nhu khi tinh trang lam
sang yéu cau. Cac bénh nhan c6 transaminase tang can dugc theo déi cho dén khi su bat thuong nay
dugc gidi quyét. Néu ALT hay AST tang cao hon 3 1an gigi han trén ctia muc binh thuéng mét cach dai
dang, can gidm liéu hay ngiing st dung atorvastatin. Atorvastatin c6 thé gay tang transaminase (xem
phan Tdcdung khéng mong muén).

- Nén than trong khi sir dung atorvastatin & cac bénh nhan uéng nhiéu rugu va/hodc c6 tién st ctia
bénh gan. Chéng chi dinh st dung atorvastatin cho cac bénh nhan cé bénh gan tién trién hay tang
transaminase dai dang khéng gidi thich dugc (xem phdn Chéng chidinh).

Anh huéngtrén coxuong:

Dé c6 bao céo dau co & cac bénh nhan st dung atorvastatin (xem phdn Tdc dung khéng mong muén).
Nén xét nghiém creatin phosphokinase (CPK) trudc khi diéu tri trong nhiing trudng hgp: Réi loan
chiic ndng than, nhugc giap, tién sirban than hodc tién st gia dinh méc bénh co di truyén, tién st bj
bénh co do st dung statin hodc fibrat trudc d6, tién st bi bénh gan va/hodc uéng nhiéu rugu, bénh
nhan cao tudi (> 70 tudi) c6 nhiing yéu té nguy co bi tiéu cavan. Néu két qua CPK > 51an gidi han trén
mic binh thudng, khéng nén bat dau diéu tri bdng statin. Bénh co, dugc xac dinh la dau co hay yéu co
c6 kém theo tang creatin phosphokinase (CPK) > 10 lan gidi han trén cGia muc binh thudng (ULN),
can dugc xem xét & bat ky bénh nhan nao c6 dau co lan tda, nhay cdm dau hay yéu co va/hodc tang
dang ké CPK. Can khuyén bénh nhan bao cao ngay néu ho bi dau, nhay cdm dau, yéu co khéng gidi
thich dugc, déac biét la c6 kém theo mét maoi hay s6t. Nén ngiing diéu tri véi atorvastatin néu xudt
hién CPK tdng dang ké hodc néu c6 chdn doan hay nghi ngd c6 bénh co. Nguy co xuét hién bénh co
trong qua trinh diéu trj véi cac thudc thudc nhoém nay sé tang 1én khi dung déng thai vdi ciclosporin,
dan chat acid fibric, erythromycin, niacin, cac thuéc khang ndm nhém azol, colchicin, telaprevir,
boceprevir hodc phéi hgp gitra tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudc trong s cac thudc trén Uc ché
chuyén héa tai cytochrom P450 3A4 va/hodc qua trinh van chuyén thuSc. CYP3A4 1a isozym dau tién
clia gan dugc biét c6 tham gia chuyén héa sinh hoc atorvastatin. Cac bac si khi xem xét viéc diéu tri
phéi hgp gilra atorvastatin va cac dan chat acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, cac thudc tic ché
mién dich, cac thudc khang ndm nhém azol, hay st dung thuéc ha lipid mau niacin liéu cao
(> 1g/ngay), colchicin cdn can nhéc than trong cac i ich va rdi ro c6 thé c6 va can theo déi chit ché

cacbénh nhan vé cac ddu hiéu va triéu chiing clia dau co, nhay cdm dau hay yéu co, dac biét la trong
nhiing thang dau clia dot diéu trj va trong bat ky giai doan diéu chinh liéu tang Ién nao cla ca hai
thuéc. Do vay, can phai can nhac liéu khéi dau va liéu duy tri thap hon khi chi dinh déng thoi
atorvastatin véi cac thuéc dé cap g trén. Khong nén st dung déng thai atorvastatin va acid fusidic, vi
vay khuyén cdo ngling tam thdi atorvastatin trong khi dung acid fusidic (xem phdn Tuong tdc véi cdc
thudc khdc va cdc dang tuong tdc khdc). Trong cac tinh huéng nay, c6 thé can nhic viéc xac dinh dinh
ky creatin phosphokinase (CPK), nhung khéng c6 dam béo chéc chén réng viéc theo déi nhu vay sé
gilp ngdn nguia dugc bénh cotram trong. Atorvastatin c6 thé gay téng creatin phosphokinase (xem
phan Tdcdung khéng mong muén).

Ciing nhu cac thudc khac trong nhém nay, da cé bao céo (rat hiém) cac trudng hogp tiéu hdy co van
kém theo suy than cap thd phéat sau myoglobin niéu. Tién s suy than cé thé Ia mét yéu t6 nguy cd gay
tang tiéu hliy ca van. Can kiém soat chat ché dnh hudng déi véi co xuang trén nhiing bénh nhan nay.
Can nglmg tam thdi hodc ngiing hdn viéc diéu tri bdng atorvastatin & b4t ky bénh nhan nao c6 cac tinh
trang cdp tinh, nghiém trong goi y rang c6 bénh co hodc c6 yéu té rui ro dé dua dén suy than thi phat
sau tiéu hdy cd van (vi du: nhiém khuan cap tinh nang, gidm huyét p, phau thuat I16n, chan thuong,
céacréiloan vé chuyén hoa, ndi tiét va dién gidi nang va cac con dong kinh khong dugc kiém soat).

Dot quy xuathuyét:

Phan tich post-hoc cia mét nghién ctiu Iam sang trén 4731 bénh nhan khéng c6 bénh mach vanh,
da bi dot quy hay c6 con thi€u mau cuc bd thoang qua (TIA) trong 6 thang trudc dé va bt dau dung
atorvastatin 80 mg cho thay ty 1& dét quy xut huyét & nhom dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi
nhom dung gia dugc (55 bénh nhan dung atorvastatin so véi 33 bénh nhan dung gia dugc). Bénh
nhan bj dét quy xuat huyét trong danh sach dudng nhu cé nguy co tdng dot quy xuat huyét tai phat
(7 bénh nhan dung atorvastatin so véi 2 bénh nhan diing gia dugc). Tuy nhién, nhimg bénh nhan
diéu tri bang atorvastatin 80 mg, bat ky loai dot quy nao (265 so vai 311) va bénh mach vanh (123 so
Vv&i 204) déu it gap hon (xem phdn Dugc luc hoc: Dot quy tdiphdt).

Chucnang nditiét:

-Dé cd bao cdo vé tang miic dd hemoglobin A1c (HbA1c) va dudng huyét khi doi véi cac thude tic ché
men kht 3-hydroxy-methylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA), ké c3 atorvastatin. Tuy nhién, nguy co
tang dudng huyét dugc ha thap do gidm nguy co mach mau véinhom statin.

- Can can nhac khi dung thuéc thudéc nhom statin trén bénh nhan cé nhiing yéu té nguy co dan dén
t6n thuong co. Thudc thudc nhém statin cd nguy co gay ra cac tac dung khéng mong muén déi vai
hé canhuteo ¢, viem ca, ddc biét véi cdc bénh nhan cé yéu té nguy co nhu bénh nhan trén 65 tudi,
bénh nhan thiéu ning tuyén giap khéng dugc kiém soat, bénh nhan bi bénh than. Can theo déi chat
ché cactacdung khéng mong muén trong qua trinh dung thuéc.

- Trudc khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong trudng hop cé kha nang
x4y ra tuang tac thudc va trén mét s6 di tugng bénh nhan dic biét. Trong nhiing trudng hgp nay nén
can nhéc lgi ich/nguy co va theo déi bénh nhén trén 1am sang khi st dung statin. Trong qua trinh diéu
tri bing statin, bénh nhan can théng bao cho bac sikhi c6 cac biéu hién vé ca nhudau ¢, cling ¢, yéu
0...Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé c6 cac bién phap can thiép phu hgp.
Diéu tri dong thai véi cacthuéckhac:

- Nguy o tiéu co van tang Ién khi atorvastatin dugc cho dung déng thai véi mot s6 thudc c6 thé lam
tang nodng do atorvastatin trong huyét tuong nhu chét tc ché manh clia CYP3A4 hodc protein van
chuyén (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol va chat Uc ché protease HIV bao gom ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, v.v). Nguy cd méc bénh vé ca cling cé thé tang én khi dung déng thai gemfibrozil va cac dan
xuat acid fibric khac, boceprevir, erythromycin, niacin, ezetimib, telaprevir, hodc két hop
tipranavir/ritonavir. Néu c6 thé nén xem xét cac liéu phap khac (khéng tuong tac) thay vi cac thudc nay.
-Trong céc trudng hgp can cho dung déng thai cac thubc nay vai atorvastatin, nén can nhac than
trong lgiich va nguy co clia viéc diéu tri déng thai. Khi bénh nhan dugc cho dung cac thudc lam ting
noéng do atorvastatin trong huyét tuong, nén dung liéu atorvastatin ti da thap hon. Ngoai ra, trong
trudng hgp dung chat tic ché CYP3A4 manh, nén can nhic dung liéu khéi dau atorvastatin thdp hon
va nén theo di lam sang thich hogp cho cdc bénh nhan nay (xem phdn Tuong tdc véi cdc thubc khdc va
cdcdang tuong tdc khdc).

- Khéng dung déng thai atorvastatin véi cac ché phdm toan than cla acid fusidic hodc trong vong
7 ngay sau khi ngung diéu tri bing acid fusidic. ' bénh nhan cén strdung acid fusidic toan than, nén
ngung diéu tri bang statin trong suét thai gian diéu tri bang acid fusidic. Da c6 bao céo bi tiéu covan
(bao gém mot sé trudng hgp tirvong) & bénh nhan dugc cho dung két hgp acid fusidic va statin (xem
phan Tuong tdcvéi cdc thubc khdc va cdc dang tuong tdc khdc). Khuyén bénh nhan nén tim kiém tuvan
yténgay néuho cé batky triéu chiing nao nhuyéu co, dau hodc tang nhay cdm (dau khi ti€p xdc).
-Diéutribdng statin c6 thé dugc tiép tuc 7 ngay sau liéu acid fusidic cudi cting.

-Trong céc trudng hgp ngoai &, néu can dung acid fusidic toan than kéo dai, vidu nhu dé diéu tri nhiém
khuan ndng, chinén can nhic dung déng thdi atorvastatin va acid fusidic trén tiing trudng hgp cu thé
va dudi sy gidm saty té chat ché.

Bénh nhi:

Khéng quan sat thay ¢ anh hudng Iam sang dang ké nao Ién sy tdng truéng va trudng thanh gidi
tinh trong mét nghién ctru 3 ndm dua trén danh gia sy trudng thanh va phét trién téng thé, danh gia
theo giai doan day thiTanner, va do chiéu cao va cdn ndng (xem phdn Tdc dung khéng mong muén).
Bénh phdikeé:

Céctrudng hop dac biét bi bénh phéi ké da dugc bao cao véi mot sé statin, dac biét 1a khi diéu tri kéo
dai (xem phdn Tdc dung khéng mong muén). Cac dac diém tiéu biéu c6 thé bao gém thd déc, ho khan
va suy gidm stc khde tdng thé (mét méi, gidm can va sét). Néu nghi ngd mot bénh nhan dé xust hién
bénh phéiké, nén ngung dung statin.

PHUNU COTHAIVA CHO CONBU:

- Chéng chi dinh atorvastatin trong thdi ky mang thai. Phu nit 6 kha nang cé thai nén strdung cac bién
phap ngia thai ddy du. Chi st dung atorvastatin cho cac phu nir & dé tudi sinh san néu cac bénh nhan
nay chéc chén khéng cé thai va sau khi da dugc thong bao vé cac riii ro c6 thé xay ra déi véi phoi thai.

- Chéng chi dinh atorvastatin trong thai gian cho con bu. Con chua biét liéu thudc nay c6 dugc bai
tiét qua stta me hay khéng. Do c6 kha nang xuat hién cac tdc dung khéng mong mudn cho tré dang
trong thaiky bt me, nén cac bame dang strdung atorvastatin khong nén cho con bu.

ANHHUGNG LEN KHA NANG LAI XEVA VAN HANH MAY MOC:

Chua dugc biét.

TUONGTACVGICACTHUOC KHACVA CAC DANGTUONGTACKHAC:

Anh huéng ctia cacthudc dung déng thai véi atorvastatin:
Atorvastatin dugc chuyén hoa bdi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mot co chat cla protein van
chuyén, vidu nhu protein van chuyén chat hap thu clia té bao gan OATP1B1.Viéc dung déng thai véi
céc thudc la thudc tc ché CYP3A4 hodc protein van chuyén c6 thé lam ting néng do atorvastatin
trong huyét tuong va tdng nguy co bi bénh co. Nguy co cé thé tang lén khi dung déng thoi
atorvastatin véi cac thuéc khac c6 kha nang gay bénh co nhu cac dan xuat cGa acid fibric va ezetimib
(xemphdn Than trong khisrdung).

ChdtucchéCYP3A4:

- Cac chat tic ché CYP3A4 manh da dugc chimg minh lam tang r6 rét ndng dé atorvastatin (xem Bang 1
va théng tin cu thé bén dudi). Nén tranh dung déng thdi cac chat Gc ché CYP3A4 manh (vi du:
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol va chat tc ché protease HIV bao gém ca ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, v.v) néu c6 thé. Trong trudng hgp khong thé tranh viéc dung déng thai cac thudc nay véi
atorvastatin, nén xem xét gidm liéu khéi dau, liéu téi da va theo doi lam sang thich hgp cho cac bénh
nhan (xemBdng 1).

- Cac chét tic ché CYP3A4 trung binh (vi du: erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) c6 thé
lam tang n6ng do atorvastatin trong huyét tuong (xem Bdng 1). Da quan sat thdy nguy co bi bénh co
tang lén khi dung erythromycin két hgp vdi statin. Nghién ctu tuong tac danh gia anh hudng ctia
amiodaron hodc verapamil lén atorvastatin chua dugc tién hanh. Ca amiodaron va verapamil déu
dugc biét la tic ché hoat dong ctia CYP3A4 va khi cho dung déng thai véi atorvastatin c6 thé lam ting
muc phoi nhiém cla atorvastatin. Do d6, nén can nhic gidm liéu t6i da atorvastatin va nén theo doi
1am sang thich hgp cho bénh nhan khi dung déng thdi véi chat tc ché CYP3A4 vira phai. Nén theo
déilam sang thich hgp sau khibat dau hodc sau khi diéu chinh liéu ctia chat dic ché.

Chdt cdm ting CYP3A4:

Dung doéng thai atorvastatin vai chat cdm tng cytochrom P450 3A (vi du: efavirenz, rifampin, St.
John's Wort) c6 thé lam gidm néng d9 atorvastatin trong huyét tuong. Do cd ché tuong tac kép cta
rifampin (cdm tng cytochrom P450 3A va protein van chuyén cua té bao gan OATP1B1), nén dung
cuing luc atorvastatin véi rifampin vi khi dung atorvastatin muén hon sau khi dung rifampin da dan
dén gidm rd rét néng do atorvastatin trong huyét tuong. Tuy nhién chua biét anh hudng cta
rifampin |én néng dé atorvastatin trong té bao gan va néu khéng thé tranh dung déng thai thi nén
theo déi chitché dé dat hiéu qua &bénh nhan.

Chdt tc chéproteinvan chuyén:

Chat ic ché protein van chuyén (vi du: ciclosporin) c6 thé lam tang mic phoi nhiém toan than cta
atorvastatin (xem Bdng 1). Chua biét anh hudng cla protein van chuyén cuia té bao gan 1én néng dé
atorvastatin trong té bao gan. Néu khong thé tranh viéc dung déng thai thi nén gidm liéu va theo déi
lam sang dé dat dugc hiéu qua (xem Bang 7).

Gemfibrozil/cdc ddn xudt cia acid fibric:

Dung riéng cac fibrat déi khi ciing dan dén cac bién ¢6 lién quan dén co, bao gém ca tiéu co van.
Nguy ca gap cac bién c6 nay c6 thé tang 1én khi dung déng thai cac dan xuat cla acid fibric véi
atorvastatin. Néu khéng thé tranh viéc dung déng thai thi nén dung liéu thap nhat cGa atorvastatin
dé dat muc tiéu diéu tri va bénh nhan nén dugc theo déi thich hgp (xem phdn Thén trong khi sirdung).
Ezetimib:

Viéc strdung don doc ezetimib c6 thé dan dén cac bién cé lién quan dén co, bao gédm tiéu cavan. Do
d6 nguy ca gap cac bién c8 nay c6 thé tang lén khi dung déng thai véi ezetimib va atorvastatin. Nén
theo d6ilam sang cac bénh nhan nay mét cach thich hop.

Colestipol:

Néng dé trong huyét tuong clia atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh cia né gidm xuéng
(ty 16 néng d6 atorvastatin: 0,74) khi cho dung déng thai colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, anh
huéng lén lipid cao hon khi dung déng thai colestipol véi atorvastatin so véi khi dung don déc mét
trong hai thuéc nay.

Acidfusidic:

Nguy 6 bi bénh co bao gém tiéu co van cé thé tang lén khi cho dung déng thdi acid fusidic toan
than vdi statin. Chua biét co ché ctia tuong tac nay (du dé la dugc luc hoc hay dugc dong hoc, hay ca
hai). Da c6 bao céo bi tiéu co van (c6 cd mot s6 trudng hgp tir vong) & cac bénh nhan dung két hgp
cécloai thudc nay. Néu can diéu tri bang acid fusidic toan than, nén ngiing diéu tri bdng atorvastatin
trong sut qué trinh diéu tri bang acid fusidic (xem phdn Than trong khi s dung).

Colchicin:

Mac du cac nghién cliu tuong tac gilra atorvastatin véi colchicin chua dugc thuc hién, da c6 bao cdo
cactrudng hgp bi bénh cakhi diing déng thai atorvastatin véi colchicin va can than trong khi ké don
atorvastatin vdi colchicin.

Anh huéng ctia atorvastatin 1én cac thudc khac dugc cho diing d6ng théi:

Digoxin:

Khi cho diing déng thai nhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg, néng doé digoxin & trang thai 6n
dinhtang nhe.Bénh nhan dung digoxin nén dugc theo doi thich hop.

Thudctrdnh thai dung duong uéng:

Cho dung déng thoi atorvastatin vai mét thudc tranh thai dung qua dudng udng lam tang néng dé
norethindron va ethinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin:

Trong mét nghién ctiu lam sang trén bénh nhan dugc diéu tri bang warfarin lau dai, cho dung déng
thoi atorvastatin 80 mg/ngay véi warfarin lam gidam khoang 1,7 gidy thoi gian prothrombin trong
4 ngay dau dung thudc, mic nay tré lai binh thudng trong vong 15 ngay diéu tri bang atorvastatin.
Mac du chi r&t hiém cac trudng hgp tuong tac chéng déng dang ké vé 1am sang dugc béo cdo, van
nén xac dinh thdi gian prothrombin trudc khi bat dau cho dung atorvastatin & bénh nhan dang diing
chat ch8ng déng coumarin va véi muic dd du thudng xuyén trong thai gian dau diéu tri dé dam bao
khéng cé thay d8i ro rét vé thai gian prothrombin. Sau khi da ghi lai thai gian prothrombin én dinh,
c6 thé theo déi thai gian prothrombin dinh ky theo khuyén cao thudng quy cho bénh nhan dang
dung chat chéng déng coumarin. Néu thay déi liéu atorvastatin hodc ngung dung atorvastatin thi
phai 13p lai quy trinh tuong tu. Viéc diéu tri bang atorvastatin khéng lién quan dén chay mau hoac
thay déi thai gian prothrombin &bénh nhan khéng dung thudc chéng dong.

Bénh nhi:

Cac nghién ctu tuong tac thudc chi méi dugc thuc hién trén ngudi lén. Chua ré mic dé tuong tac &
bénh nhi. Cac tuong tac dugc dé cap &trén cho ngudi I6n va cac cdnh bao trong phan Thdn trong khi
strdung can dugc xem xét § bénh nhi.

Bang 1: Anh huéng clia cac thudc diing dong thai lén dugc dong hoc clia atorvastatin

Atorvastatin

Thuéc dugc cho dung dong thai —
va phac dé liéu Tylé

Liéu (mg) Auct | Khuyén ciolam sang

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg | 40 mg vao ngay 1, Trong trudng hop can cho

BID, 8 ngay (ngay 14 dén 21) 10 mg vao ngay 20 o dung déng thai vai

i 5 atorvastatin, khong dung

Telaprevir 750 mg, g8h, 10 ngay i 20mg,SD 79 qua 10 mg atorvastatin mai

Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 6n dinh | 10 mg OD trong 28 |8,7 ngay. Nén theo doi lam
ngay sang cac bénh nhan nay.

Lopinavir400 mg BID/Ritonavir 100mg |20 mg OD trong 45,9 Trong trudng hop can cho

BID, 14 ngay ngay dung déng thoi véi

atorvastatin, nén giam liéu
duy tri cla atorvastatin.
80 mg OD trong 8 (4,5 c4c liéu atorvastatin qua
ngay 20 mg, nén theo doi lam
sang cacbénhnhan nay.

Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay

Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir (300 mg
BID tU ngay 5 - 7, tang 1én 400 mg BID |40 mg OD trong 4
vao ngay 8), ngay 4-18, 30 phuit sau khi | ngay

dungatorvastatin

39
Trong trudng hgp can cho

dung déng thoi vai
atorvastatin, nén giam liéu
duy tri cda atorvastatin. O

Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 100mg | 10 mg OD trong 4 |3,4
BID, 9 ngay ngay

Itraconazol 200 mg OD, 4 ngay 40mg, SD 33 cac liéu atorvastatin qua
N N N 40 mg, nén theo doi lam

Fosamprenavir 7QO mg BID/ Ritonavir 10‘mg OD trong 42,5 sang cac bénh nhan nay.

100mgBID, 14 ngay ngay

Fosamprenavir 1400mgBID, 14ngay |10 mg OD trong 42,3

ngay

Nelfinavir 1250 mgBID, 14 ngay 10 mg OD trong 28 [ 1,74 Khong c6 khuyén cdo cu

ngay thé.

Nudc budichum, 240 mLOD * 40mg, SD 1,37  |Khéngnénudng métlugng
16n nudc budi chum cung
atorvastatin.

Sau khi bét dau hoac sau khi

Diltiazem 240 mg OD, 28 ngay 40mg, SD 1,51 diéu chinh liéu diltiazem, nén
theo doi lam sang céc bénh
nhan nay mét cach thich hgp.
Nén gidm liéu t&i da va theo

Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay 10mg,SD 1,33 doi lam sang cac bénh
nhan nay.

Amlodipin 10 mg, liéu don 80mg, SD 1,18 | Khoéng cé khuyén cao cuthé.

Cimetidin 300 mg, QID, 2 tuan 10 mg OD trong 2 (1,00 Khong c6 khuyén cado cu

tuan thé.

Colestipol 10g BID, 28 tudn 40 mg OD trong 28 (0,74** th)ng c6 khuyén cao cu

tuan thé.

Ché phadm huyén phu khang acid cta [ 10 mg OD trong 15(0,66  |Khong c6 khuyén cdo cu

hydroxid magnesiva nhém, 30 mL QID, | ngay thé.

17 ngay

Khéng c6 khuyén céo cu
thé.

Efavirenz600 mg OD, 14 ngay 10mgtrong3ngay |0,59

Rifampin 600 mg OD, 7 ngay (cho|[40mgSD 1,12 Néu khong thé tranh viéc

duing d6ng thai) dung dong thoi, nén cho
- " A A dung cling luc atorvastatin

Eligat;npln 600 mg OD, 5 ngay (liéuriéng | 40mg SD 0,20 v6i rifampin, <6 theo doi
j lamsang.

Gemfibrozil600 mg BID, 7 ngay 40mgSD 1,35 |Nén gidm liéu khoi dau va
theo déildm sang cdc bénh
nhan nay.

N 40mgSD 1,03 |Nén gidm liéu khoi dau va

Fenofibrat 160 mg OD, 7ngay theo doilam sang cac bénh
nhan nay.

40mg SD 23 Nén gidm liéu khéi dau va

Boceprevir800mgTID, 7ngay theo déi lam sang cac bénh

nhan nay. Liéu atorvastatin
khong nén vugt qua 20 mg
atorvastatin moi ngay trong
thdi gian dung déng thai

vGi boceprevir.

“Biéu thi ty & gita cac liéu trinh khac nhau (dung thuéc khac déng thdi véi atorvastatin so véi chi
dung riéng atorvastatin).

*Ch(a t6i thiéu moét thanh phan tc ché CYP3A4 va c6 thé lam tang ndng dé thudc trong huyét tuong
dugc chuyén hoa bgi CYP3A4. USng mot c8c 240 ml nudc budi chum ciing lam gidm 20,4 % AUC clia
chat chuyén hoa orthohydroxy cé hoat tinh. Lugng 16n nuéc budi chum (trén 1,2 L méi ngay trong
5 ngay) lam tang AUC cla atorvastatin 2,5 lan va AUC ctia chéat e ché HMG-CoA reductase c6 hoat
tinh (atorvastatinva chatchuyénhéa) 1,3 lan.

**Ty |é dugc tinh trén mét mau duy nhat 1dy vao luc 8- 16 gidsau khidung thuéc.

OD = mét lan méi ngay; SD = liéu don; BID = hai Ian méi ngay; TID = ba lan méi ngay; QID = bén lan
méingay.

Bang 2: Anh hudng clia atorvastatin lén dugc dong hoc clia cac thuéc khéc khi diing déng thai

o Thuéc dugc dung dong thdi
Atorvastatin va phac —
dé liéu Thuéc/Liéu (mg) :leci Khuyén cao lam sang
N L N Nén theo doi thich hgp bénh
80mgODtrong 10 ngay Digoxin0,25mgOD, 20ngay| 1,15 nhan diing digoxin.
Thuéc tranh thai dung qua
R dudng uéng OD, 2thang: . P 2
40mgODtrong 22 ngay “Norethindron 1mg 128 Khong cé khuyén céo cu thé.
-Ethinyl estradiol 35 ug 1,19
80mgODtrong 15 ngay *Phenazon, 600 mg SD 1,03  |Khéng co khuyén cdo cuthé.
Tipranavir 500 mg BID/ A . P 2
10mg,SD Ritonavir 200 mg BID, 7 ngay 1,08  |Khongcé khuyén cdo cuthé.
10mg, ODtrong 4 ngay I:is:;gsrenavirmoo mgBID, 0,73  |Khong cé khuyén céo cuthé.
N Fosamprenavir 700 mg BID/ . . P 2
10mgODtrong4ngay Ritonavir 100mg BID, 14 ngay 0,99 [Khongcd khuyén cao cuthé.

“Biéu thi ty & giia cac liéu trinh khac nhau (dung thuéc khac déng thdi véi atorvastatin so véi chi

dung riéng atorvastatin).

*Cho dung déng thai nhiéu liéu atorvastatin va phenazon cho thdy anh hudng khéng déng ké hodc
khong cé anh hudng c6 thé nhan thdy 1én dé thanh thai cia phenazon.

OD=métlan mdingay; SD =liéu don; BID = hailan méingay.

TACDUNG KHONG MONG MUGN

-Trong dii liéu nghién ctu lam sang cé kiém chiing gia dugc trén 16066 bénh nhan (8755 ngudi dung
atorvastatin so véi 7311 ngudi dung gia dugc) diéu tri trong khoang thai gian trung binh 53 tuan, 5,2 %
bénh nhan dung atorvastatin da ngiing thuéc do cac tadc dung khéng mong muén so vai 4,0 % bénh
nhan diing gia dugc.

- Dya trén diliéu tir cac nghién cdiu 1am sang va sau khi thudc luu hanh réng rai, bang sau day trinh
bay céc téc dung khéng mong muén clia atorvastatin.

- Tan sudt tac dung khdng mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rét thudng gap (ADR = 1/10),
thudng gap (1/100 <ADR< 1/10), itgdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gép (1/10000 < ADR < 1/1000),
rathiém gdp (ADR < 1/10000), khéng ré (khéng dugc uSc tinh tird irliéu c6 sén).

Nhiém khuan vanhiém ky sinh tring:

Thudng gdp:Viém mai-hong.

Réiloan mauvahébach huyét:

Hiém gdip: Giam tiéu cau.

Réiloan hé miéndich:

Thudng gdp: Phan ing diung.

Rdthiém gdp: Qua man.

Réiloan dinh dudngva chuyén héa:

Thuding gdp:Tang dudng huyét.

ltgdp:Ha dudng huyét, tdng can, chan an.

Réiloan tam than:

[tgdip: Acmong, matngu.

Réiloan héthankinh:

Thudng gap:Dau dau.

[t gdp: Chéng mét, di cdm, gidm cadm giéc, loan vi gidc, mat trinhd.

Hiém gdip: Bénh than kinh ngoai bién.

Réiloan mat:

ltgdip:Nhinma.

Hiém gdp:Réiloan thi giac.

Réiloan taivataitrong:

Itgdp: Utai.

Rdt hiém gdip: Gidm thinh gic.

Réiloan hé hd hap, ngucvatrung that:

Thuong gap:Dau hong-thanh quéan, chdy mau cam.

Réiloan hétiéuhéa:

Thudng gap:Tao bén, day hoi, khé tiéu, tiéu chay, buén nén.

[tgdip:Non, dau bung trén va bung duéi, g hoi, viém tuy.

Réiloan gan mat:

ltgdp:Viemgan.

Hiém gdp:Umat.

Rdthiém gap: Suy gan.

Réiloan davamé duéida:

ltgdp: May day, phatban trén da, ngua, rung téc.

Hiém gdp: Phurmach than kinh, viém da béng nudc bao gém: Héng ban da dang, hdi chiing Stevens-
Johnson va hoai tirbiéu binhiém doc.

Réiloan hé coxuong vamé liénkét:

Thudng gdp:Dau co, dau khép, dau chi, co cling co, sung khdp, dau lung.

Itgdp:Daucé, maica.

Hiém gdp: Bénh co, viém ca, tiéu covan, chan thuong gan, déi khibién ching thanh dit gan.

Khéng ré:Bénh cohoaitirdo mién dich.

Réiloan hésinhsanvatuyénvu:

Rdthiém gdp:Nithoa tuyén va.

Réiloan toan than vatinh trang tai ché dung thuéc:

[tgdip:Khé &, suy nhugc, dau nguc, phtingoai bién, kiét suc, sét.

Xétnghiém:

Thuéng gdp: Chiic nang gan bat thudng, tang creatin kinase huyét.

ltgdip:Té bao bach cau trong nudc tiéu.

- Clng nhu véi cac chat tic ché HMG-CoA reductase khac, da c6 bao céo tang ndng do transaminase
trong huyét thanh & bénh nhan dugc cho dung atorvastatin. Cac thay déi nay thudng nhe, thoang
quavakhdng can gian doan diéu tri. Transaminase trong huyét thanh tang ré rét vé Iam sang (> 3 lan
gidi han trén binh thudng) ¢ 0,8 % bénh nhan dung atorvastatin. Tinh trang nay cé lién quan dén liéu
va co thé héiphuc §tatca cacbénh nhan.

-N6ng do creatin kinase (CK) trong huyét thanh tdng hon 3 1an gigi han trén ctia mic binh thudng &
2,5 % bénh nhan dung atorvastatin, tuong ty nhu cac chat dc ché HMG-CoA reductase khac trong
thirnghiém 1am sang. Cac néng dé cao hon 10 1an khoédng trén binh thudng gap & 0,4 % bénh nhan
dugc diéu tri bdng atorvastatin (xem phdn Than trong khisirdung).

Bénh nhi: Cacbénh nhitlr 10 dén 17 tudi dugc diéu tri béng atorvastatin c6 dac diém tac dung khéng
mong mudn nhin chung tuong tu nhu bénh nhan dung gia dugc, cac tac dung khéng mong muén
thudng gdp nhat quan sat thdy & ca hai nhém, bat ké dugc danh gid do nguyén nhan nao, déu la
nhiém khudn.Khéng quan sat thdy tdc dong dang ké vé 1am sang 1én sutang trudng va trudng thanh
gi6i tinh dugc theo déi trong mot nghién ctiu 3 ndm dua trén danh gia sutrudng thanh va phat trién
téng thé danh gia theo giai doan ddy thi Tanner, va do chiéu cao va can nang. Dic tinh an toan va kha
nang dung nap &bénh nhiciing tuong tunhudac tinh an toan da biét ctia atorvastatin & ngudilan.

- Co s& dif liéu vé an toan 1am sang bao gém df liéu an toan cia 520 bénh nhi dugc cho dung
atorvastatin, trong d6 7 bénh nhan < 6 tudi, 121 bénh nhan tir6 dén 9 tudi, va 392 bénh nhan tir 10 dén
17 tudi. Theo d(t liéu c6 san, thi tan sudt, loai va mic dd nghiém trong clia cac tac dung khéng mong
muén &tré em la tuong tunhu & ngudi lén.

Céactacdung khéng mong muén sau day da dugc bao cdo véi mot sd statin:

-Réiloan chicnang sinh duc.

-Tram cam.

- Cac trudng hgp ngoai 1& mic bénh phéi k&, dic biét Ia khi diéu tri dai han (xem phdn Than trong khi
strdung).

-Déithdo dudng:Tan sudt sé phu thudc vao viéc cd hay khéng c6 cac yéu té nguy co (dudng huyét lic
déi > 5,6 mmol/L, BMI>30kg/m’, ting triglycerid, tién strbj tang huyét 4p).

QUALIEUVA CACH XU TRI:

- Khéng c6 dir liéu vé sirdung thudc qua liéu, khong dung qua liéu chi dinh clia thudc.

- Khéng cé diéu trj dac hiéu cho trudng hop qua liéu atorvastatin. Néu xuét hién qua liéu, cac bénh
nhén can dugc diéu tri triéu chiing va tién hanh cac bién phap hé trg néu can. Do atorvastatin gan két
manh véi protein huyét tuong, nén thdm phan loc mau khé c6 kha niang lam tang déng ké dé thanh
thaicliaatorvastatin.

DUGCLUCHOC:

- Atorvastatin calci la thuéc ha lipid mau téng hgp, né Ia mét chat Gic ché men khit HMG-CoA. Men
nay xuc tac cho sy bién déi cia HMG-CoA thanh mevalonat, mot budc sém va quyét dinh vé mic do
trong qué trinh tng hgp cholesterol.

- Atorvastatin calcila bot két tinh mau tirtrdng dén tréng nga, thuc té khong tan trong cac dung dich
nuGc c6 d6 pH < 4.Tan rt it trong nudc cat, dung dich dém phosphat c6 do pH 7,4 va acetonitril, tan
nhetrong ethanol va tan dé dang trong methanol.

Cochétacdung:

- Atorvastatin [a moét chét tic ché canh tranh va chon loc men khir HMG-CoA, mét men quyét dinh vé
muic d6 trong qua trinh téng hgp cholesterol chuyén d6i HMG-CoA thanh mevalonat, mét tién chat
clia cac sterol, bao gém ca cholesterol. 3 cac bénh nhén c6 ting cholesterol mau cé tinh gia dinh
déng hgp trva di hgp td, cac thé tang cholesterol mau khéng 6 tinh gia dinh, va réi loan lipid méau
hén hgp, atorvastatin lam gidm C-toan phan, LDL-C va apo B. Atorvastatin ciing lam gidm cholesterol
lipoprotein ty trong rat thap (VLDL-C) va triglycerid, valam tding nhe HDL-C.

- Atorvastatin lam gidm cholesterol va lipoprotein huyét tuong bang cach tic ché men khit HMG-CoA
reductase va qua trinh téng hgp cholesterol & gan va bang cach lam ting sé lugng cac thu thé LDL tai
gantrén tébao bé mitdélam tang qua trinh thu héiva chuyén héa LDL.

- Atorvastatin lam gidm qua trinh sdn xudt LDL va s6 lugng cac tiéu phan LDL. Atorvastatin lam ting
manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL kém theo cac thay déi c6 Igi vé chat lugng ctia cac tiéu phan
LDL luuthéng. Atorvastatin c6 hiéu qua trong viéc giam LDL & cadc bénh nhan cé tang cholesterol mau
c6tinhgiadinh déng hgp tl, nhém déi tugng thudng khéng dap tiing véi cac thudc diéuttri halipid.

- Atorvastatin va mét s6 cht chuyén héa ctia n6 cé hoat tinh dugc ly & ngudi. Vi tri tdc dung chid yéu
clia atorvastatin 1a & gan, day 1a noi chd yéu téng hgp cholesterol va dao thai LDL-C. Hiéu qua gidm
LDL-C tuong quan chit ché véiliéu thudc st dung hon la véi nbng dé thudc trong tuan hoan. Can dua
trén dap Uing diéu tri dé€ cu thé héa liéu dung cho tiing bénh nhan (xem phdn Liéu lugng va cdch diing).
-Trong mét nghién ctru mang tinh chat tir thién trén cac bénh nhan bi tdng cholesterol mau cé tinh
gia dinh déng hgp td, phan I6n cac bénh nhan dap tng véi liéu 80 mg atorvastatin véi mic dé gidm
LDL-Clénhon 15% (18 %- 45 %).

-Trong mét nghién ctiu danh gia dap ung theo liéu, atorvastatin (10 - 80 mg) lam gidm C-toan phan
(30 %- 46 %), LDL-C (41 %- 61 %), apo B (34 % - 50 %) va TG (14 % - 33 %). Cac két qua nay duy tri 6n
dinh & cac bénh nhan c6 tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp tu, cac thé tang cholesterol
mau khéng cé tinh gia dinh va tang lipid mau hén hgp, goém ca cac bénh nhan déi thdo dudng khéng
phuthudcinsulin.

- & cac bénh nhan bi tang triglycerid mau don doc, atorvastatin lam gidm C-toan phan, LDL-C,
VLDL-C, apo B, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam téng HDL-C. & cdc bénh nhan c6 réiloan
betalipoprotein mau, atorvastatin lam gidm cholesterol lipoprotein ty trong trung binh (IDL-C).

- @ cac bénh nhan c6 tang lipoprotein mau nhém lla va llb theo phan loai ctia Fredrickson, dugc thu
thap tir24 nghién ctru c6 doi chiing, ty 1& tang HDL-C trung binh tinh theo phan tram so véi muc ban
dau déi vai atorvastatin (10 mg-80mg) 1a 5,1 % dén 8,7 % theo cach thiickhong phu thudc theo liéu.
Ngoaira, khi phan tich cdc dir liéu thu dugc nay da cho thay cé su gidm ty |é theo liéu mét cach dang
ké vé cacty s6 C-toan phan/HDL-C va LDL-C/HDL-C lan lugt ndm trong cac khodng tir- 29 % dén - 44 %
vatir-37%dén- 55 % mot cach tuong ing.

- Anh huéng clia atorvastatin trén cac bién c6 thiéu mau cuc bo va ty 1é tirvong téng cong da dugc
nghién ctiu trong nghién ctru gidm thiéu mau cuc bd ca tim bang cach ha tich cuc cholesterol
(MIRACL). Bay la mét nghién ctiu da trung tdm, ngau nhién, mu d6i, c6 kiém ching véi gia dugc trén
3086 bénh nhan c6 hdi chiing mach vanh c&p: Pau that nguc khéng 6n dinh hay nhéi mau cd tim
khéng c6 s6ng Q. Cac bénh nhan dugc diéu tri bdng ché d6 chdm séc chudn, bao gém ca ché d6 dn
va/hodc atorvastatin 80 mg méi ngay hoac gia dugc trong khoang thai gian trung binh la 16 tuan.
Muc LDL-C, C-toan phan, HDL-C va triglycerid cudi cung lan luot tuong ting 1a 72 mg/dL, 147 mg/dL,
48 mg/dL, 139 mg/dL &nhédm strdung atorvastatin va lan lugt la 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL va
187 mg/dL &nhém dung gia dugc. Atorvastatin lam gidm dang ké nguy cd cac bién cé thi€u mau cuc
bo va ty |é tlrvong khodng 16 %. Lam gidm dang ké nguy co phai tai nhap vién vi dau that nguc kem
theo bang chiing r6 rang clia thi€u méau cuc bd co'tim khoang 26 %. Atorvastatin lam gidm nguy co
thiéumau cucbd vaty lé tirvong dén mét muc dé nhunhau &tét ca cdc mic LDL-C ban ddu. Ngoaira,
atorvastatin ciing lam gidm nguy co thiéu méu cuc bo va ty 1é tir vong dén mét muic d6 nhu nhau &
cacbénh nhan c6 nhéi mau catim khéng c6 séng Q va cac bénh nhan c6 con dau that nguckhong 6n
dinh, ciing nhu & cd nam vanitva & cac bénh nhan < 65 tui ciing nhu & cac bénh nhan > 65 tudi.
Phong ngira bién ching tim mach:

Anh hudng cla atorvastatin I&én bénh mach vanh tir vong va khéng tir vong dugc danh gia trén
10305 bénh nhan tidng huyét 4p trong dé tudi tir 40 - 80 (trung binh 63 tudi), trudc day khong c6
nhéi mau co tim va c6 néng do C-toan phan (TC) < 6,5 mmol/L (251 mg/dL) trong nghién ctiu
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Ngoai ra, cac bénh
nhan cé it nht ba trong s6 cac yéu t8 nguy co vé tim mach (CV) duéi day: Nam gidi trén 55 tudi, hat
thudc, bj bénh dai thao dudng, tién sit bénh mach vanh c6 méi quan hé bac 1 vdi bénh nhan,
cholesterol toan phan: Lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai bién, phi dai that trai,
¢6 bénh mach ndo tu trudc, dién tam dé (ECG) dac trung bt thudng, protein niéu/albumin niéu.
Trong nghién cttu cé kiém ching véi gid dugc, mu déi nay, bénh nhan dugc diéu tri bang cac thudc
ha huyét 4p (bénh nhan khéng bj bénh dai thao dudng cé huyét ap dich <140/90 mmHg, bénh
nhan bi bénh déithdo dudng cé huyét 4p dich <130/80 mmHg) va dugc chidinh atorvastatin 10 mg
méi ngay (n = 5168) hoac gia dugc (n = 5137). Nghién cdiu ASCOT-LLA da dung lai s6ém hon sau
3,3 nam thay vi 5 ndm do tac dong clia viéc diéu tri atorvastatin so véi gia dugc vugt qua nguéng c6
y nghia trong danh gia thai gian chuyén ti€p. Ngoai ra, huyét 4p dugc ki€ém soat t6t va tuong tu'trén
nhiing bénh nhan dugc chidinh atorvastatin va gia dugc. Nhiing thay d6i nay tén tai trong sut thai
giandiéutri.

Atorvastatin lam gidm muc d6 cGia nhiing hién tugng sau:

Cac bién cé Giam S& bién c6 Giatrip
nguy ¢ | (atorvastatin
(%) |so véi gia dugc)

Bi€én c6 mach vanh (bénh machvanhtivongvanhdéimau| 36 % 100 s0 vai 154 | 0,0005
catimkhdngtirvong)

Céc bién 6 tim mach bat ky va qué trinh tai théng mach| 20 % 38950 vGi483 | 0,0008
Cac bién c6 mach vanh 29 % 178 so0 vGi 247 | 0,0006
Bot quy tir vong va khong tirvong * 26 % 89s0vdi119 0,0332

* Mac du ty 1& gidm dot quy tir vong va khong tif vong dat téi muic c6 y nghia dugc xac dinh trudc
(p=0,01),xu hudng kha quan dugc quan sét thdy vdi ty 1& gidm nguy co tuong d6i 26 %.

- T&rvong chung va td vong lién quan téi tim mach gidm khéng dang ké mac du quan sat thdy xu
hudng kha quan.

-Trong nghién ctu vai tro cla atorvastatin trén dai thao dudng (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study-CARDS), vai tro cla atorvastatin d6i véi bénh tim mach tirvong va khéng tirvong dugc danh
gid trén 2838 bénh nhan tudi tir 40 - 75 bj dai thao dudng typ 2, khéng c6 tién st bénh tim mach va
muc LDL < 4,14 mmol/L (160 mg/dL) vaTG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). Thém vao d¢, tat ca nhiing
bénh nhan da c6 it nhat mét trong nhimng yéu té nguy cd sau: tdng huyét ap, dang hut thudc, bénh
véng mac, albumin niéu thap hoac albumin niéu cao.

Pay la nghién ctu ngau nhién, mu déi, da trung tdm cé kiém chiing bang gia dugc, trong d6 bénh
nhan dugc chidinh atorvastatin 10 mg méi ngay (n = 1428) hodc gid dugc (n = 1410) trong thai gian
theo déi trung binh 3,9 ndm. Do hiéu qué diéu tri cta atorvastatin |én tiéu chi chinh qué ré rang nén
nghién ctru CARDS két thiic 2 nam sém hon so véi dukién.

Céctacdung gidm nguy co tuang ddi va tuyét déi clia atorvastatin dugc trinh bay nhu dudi day:

e Gidm nguy| S& bién c8 .
Bién c6 cotuong | (atorvastatin |Giatrip
d6i (%) |[so véi gia duoc)
Céc bién ¢ tim mach chinh (nhéi mau co tim ti vong va 37% 83sovégi127 | 0,0010
khéng ti vong, nhéi mau co tim tham lang, ti vong do
bénh mach vanh c&p, dau thit nguc khéng 6n dinh, phau
thudt béc cdu mach vanh, nong mach vanh qua da, téi
thong mach, dot quy).
Nhéi méu co tim (Nhoi mau co tim tirvong va khong ti| 42 % 38 50 Vi 64 0,0070
vong, nhéi mau cotim tham 1ang).
Potquy (tirvong vakhong tirvong). 48 % 21 sovéi39 0,0163

-Khéng c6 béng chiing vé sukhac nhau trong diéu tri anh huéng béi gidi, tudi hodc mic LDL-C.

- Gidm nguy co tuong déi tirvong 27 % (82 truding hgp ti vong  nhém gia dugc so véi 61 trudng hap
tdrvong & nhéanh diéu tri) dugc quan sat vdi gidi han c6 y nghia théng ké (p = 0,0592). Ty 1é téng quat
clianhiing tédc dung c6 haihodc nhiing téc dung c6 hainghiém trong tuong tu gitta cdc nhom diéu tri.
Xo'vitadong mach:

-Trong nghién ctiu loai bd xo vita ddng mach bang cach ha tich cuc cholesterol (REVERSAL), tac dong
clia atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg d6i vai xo vita déng mach vanh dugc danh gia bang séng
siéu am noi mach (IVUS) trong khi chup X-quang mach mau trén nhiing bénh nhan cé bénh mach vanh.
Day la thir nghiém lam sang ngau nhién, mu d6i, da trung tam, c6 kiém sodt, 502 bénh nhan cé séng
siéu am ndi mach & mic ca ban tai thai diém 18 thang. Trong nhém dung atorvastatin (n = 253), su thay
d6i phan tram trung binh tirmic co ban trong téng thé tich viia xa ddong mach (tiéu chi nghién ciu dau
tién) la - 0,4 % (p = 0,98) & nhom duing atorvastatin va + 2,7 % (p = 0,001) & nhém dung pravastatin
(n=249).Khi so sanh véi pravastatin, hiéu qua tdc dong clia atorvastatin c6 y nghia théng ké (p=0,02).

- & nhém dung atorvastatin, LDL-C gidm xuéng muc trung binh 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30) tr
miic co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhoém diing pravastatin LDL-C gidm xuéng miic trung
binh 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL + 26) tir mtic co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p < 0,0001).
Atorvastatin c{ing lam gidm déng ké C-toan phan 34,1 % (pravastatin: - 18,4 %, p < 0,0001), gidm néng do
TG trung binh 20 % (pravastatin: - 6,8 %, p < 0,0009) va giam apo B trung binh 39,1 % (pravastatin: - 22,0 %,
p <0,0001). Atorvastatin tang HDL-C trung binh 2,9 % (pravastatin: + 5,6 %, p = NS). Protein phan tmg C (CRP)
giam trung binh 36,4 % & nhdm dung atorvastatin so vai giam 5,2 % & nhém dung pravastatin (p < 0,0001).

-Ddantoanvadung nap clia hainhém diéu tri cé thé so sdnh dugc.

botquytaiphat:

- Trong nghién cttu phong dét quy bang cach ha tich cuc cholesterol (SPARCL), dénh gia hiéu qua ctia
atorvastatin 80 mg méi ngay hoac gia dugc trén 4731 bénh nhan bj dét quy hodc thi€éu mau cuc bd
thodng qua trong 6 thang trudc va khéng cé tién sit bénh mach vanh. Nhimg bénh nhan nay 60 % la
nam gidi, tir21 dén 92 tudi (trung binh 63 tudi), cé mic LDL trung binh 14 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Néng
d6 trung binh ctia LDL-C la 73 mg/dL (1,9 mmol/L) trong qué trinh diéu tri bang atorvastatin va 129
mg/dL (3,3 mmol/L) trong qué trinh diéu tri bang gia dugc. Thai gian theo déi trung binh 14 4,9 nam.

- Atorvastatin 80 mg lam gidm nguy ca ctia tiéu chi chinh: Dot quy tivong va khong tirvong 15 % (Ty
1& rtii ro (HR) 0,85; Khoang tin cay (Cl) 95 %, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hodc Ty & rdi ro (HR) 0,84; Khoédng tin
cdy (C1)95%,0,71-0,99; p=0,03 sau khi diéu chinh cho cac yéu t6 co ban) so véi gid dugc. Atorvastatin
80 mg lam gidm déng ké nguy co cac bién c6 mach vanh chinh (Ty 1& rti ro (HR) 0,67; Khodng tin cay
(C)95%,0,51-0,89; p=0,006), bat ky hién tugng bénh mach vanh nao (Ty 1é rdi ro (HR) 0,60; Khoang
tin cay (Cl) 95 %, 0,48 - 0,74; p < 0,001), va qua trinh tai thong mach (Ty 1é rti ro (HR) 0,57; Khoang tin
cay (C1)95%,0,44-0,74; p <0,001).

- Trong mét phan tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam gidm ty lé dét quy thi€u mau cuc bd
(218/2365;9,2 % so vdi 274/2366; 11,6 %; p=0,01) va tdng ty [& dot quy xuat huyét (55/2365; 2,3 % so
Vvéi 33/2366; 1,4 %; p = 0,02) so v&i gid dugc. Ty 1& dot quy xuat huyét tir vong giéng nhau gitia cac
nhém (17 ngudi dung atorvastatin so vai 18 ngudi dung gid dugc). Quan sat thdy nguy cd cac bién cd
tim mach gidm & tat cd cdc nhém bénh nhan dung atorvastatin 80 mg ngoai trit nhimng bénh nhan
khi tham gia nghién ctru c6 dot quy xuat huyét va da cé dot quy xuat huyét tai phat (7 ngudi dung
atorvastatin so v&i 2 ngudi duing gid dugc).

- Nhiing bénh nhan diéu trj bang atorvastatin 80 mg bj dét quy it han du la bat ky loai dét quy nao
(265 ngudi dung atorvastatin so v&i 311 ngudi dung gia dugc) va bi cac bién c6 mach vanh it han
(123 nguai dung atorvastatin so vdi 204 nguai dung gia dugc). Ty 1é tif vong néi chung la tuong tu
nhau gitia cdc nhom diéu trj (216 ngudi dung atorvastatin so véi 211 ngudi dung gid dugc). Ty 1& toan
b6 cactdc dung khéng mong mudn giéng nhau gitia céc nhom diéu tri.

Phong ngifa thitphat cac bién cé tim mach:

-Trong nghién ctru diéu tri cdc muc tiéu mdi (Treating to New Targets Study - TNT), hiéu qué cla liéu
atorvastatin 80 mg/ngay so véi atorvastatin 10 mg/ngay trén cac bién c6 tim mach dugc danh gia
trén 10001 d6i tugng (94 % da tréng, 81 % nam gidi, 38 % bénh nhan 2 65 tudi) cé biéu hién lam sang
bénh mach vanh va trudc day da dat dugc muc LDL-C < 130 mg/dL sau khi dung atorvastatin
10 mg/ngay trong 8 tuan. Cac bénh nhan nay dugc chi dinh ngau nhién liéu atorvastatin 10 mg/ngay
hodc liéu atorvastatin 80 mg/ngay va theo thai gian diéu tri trung binh 4,9 nam. Néng d6 trung binh
LDL-C, C-toan phan, TG, HDL-C va cholesterol khéng HDL vao tuan 12 1an lugt la 73 mg/dL, 145 mg/dL,
128 mg/dL, 98 mg/dL va 47 mg/dL trong thai gian diéu tri bdng atorvastatin liéu 80 mg va lan lugt la
99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL va 48 mg/dL trong thai gian diéu trj bang atorvastatin
liéu10mg.

- Diéu tri béng atorvastatin vdi liéu 80 mg/ngay lam gidm dang ké ty 1& cac bién c6 tim mach chinh
(434 bién c6 & nhom dung liéu 80 mg/ngay so véi 548 bién ¢8 & nhém dung liéu 10 mg/ngay) cling
vdi gidm nguy cotuong di 22 %.

Atorvastatin 80 mg lam gidm dang ké cdc nguy cdsau:

Atorvastatin|Atorvastatin
Tiéu chi chinh 6 y nghia 10mg 80 mg HR® (95% Cl)
(N=5006) | (N=4995)
Tiéu chichinh* N % N %
Bién c6 tim mach chinh dautién 548 | 10,9 | 434 | 8,7 | 0,78(0,69-0,89)
Téng hop cactiéu chichinh
Nhoiméau catimkhéng tirvong 308 | 62 | 243 | 4,9 | 0,78(0,66-0,93)
DBotquy (thrvong vakhong tirvong) 155 | 31 | 117 | 23 | 0,75(0,59-0,96)
Tiéu chiphu**
Suy tim sung huyét dau tién phainhap vién® 164 | 3,3 | 122 | 2,4 | 0,74(0,59-0,94)
Phéu thuat béc cdu mach vanh dau tién hodctha | 904 | 18,1 | 667 | 13,4 | 0,72 (0,65 - 0,80)
thuattaithong mach khac®
Pauthatngucdautién 615 | 12,3 | 545 | 10,9 | 0,88(0,79-0,99)

a:Atorvastatin 80 mg: atovastatin 10 mg.

b:Tiéu chiphukhac.

*Tiéu chi chinh =t vong do bénh mach vanh, nhéi mau co tim khéng ti vong, ngiing tim hoi

stic thanh cong, va dot quy tirvong va khong tirvong.

**Tiéu chichinh khéng bao gém tiéu chiphu.

Khoéng tin cdy ctia cac tiéu chikhéng dugc diéu chinh khiso sanh nhiéu.
- Khéng thdy su khac biét c6 y nghia vé cac nguyén nhan gay tirvong gitta cac nhom diéu tri: 282 (5,6 %)
&nhdém diing atorvastatin liéu 10 mg/ngay so vai 284 (5,7 %) & nhém dung atorvastatin liéu 80 mg/ngay.
Ty |é cac d6i tugng tirvong do tim mach bao gém tdrvong do bénh mach vanh va dét quy trvong it hon
Vé 56 lugng & cac nhdm dung atorvastatin 80 mg so véi nhém dung atorvastatin 10 mg. Ty 1& cac d6i
tugng tirvong khéng do tim mach nhiéu hon vé sé lugng & nhém dung atorvastatin 80 mg so véi nhém
dung atorvastatin 10 mg.
-Trong nghién ctu gidm cac tiéu chi bang cach ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu trj bang atorvastatin vdi
liéu 80 mg/ngay so véi diéu tri bang simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay trén 8888 bénh nhan
t6i 80 tudi c6 tién st bénh mach vanh dé danh gia néu cé thé giam dugc nguy ca tim mach. Bénh
nhan chd yéu la nam gidi (81%), da trang (99 %), c6 tudi trung binh 14 61,7 tudi va LDL-C trung binh la
121,5 mg/dL ngéu nhién; 76 % da tri liéu bang statin. Trong thr nghiém tién ctu, phan nhém ngéu
nhién, mg va danh gia bién c6 mu (PROBE), bénh nhan dugc theo déi trong khodng thai gian trung
binh 4,8 ndm.N6ng do trung binh ctia LDL-C, C-toan phan, TG, HDL-C va khéng HDL-C & tuan thi 12
lan lugt la 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL va 100 mg/dL trong suét qué trinh diéu tri
bang atorvastatin 80 mg, va lan lugt [a 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL
trong sudt qua trinh diéu tri bang simvastatin 20 mg dén 40 mg.
-Khéng thdy su khac biét c6 y nghia gitfta cdc nhém diéu trj & tiéu chi chinh; ty 1& bién ¢ mach vanh
chinh dautién (bénh mach vanh tirvong, nhéi mau catim khéng tlrvong va ngiing tim héi stic thanh
cong 1a 411 (9,3 %) & nhom dung atorvastatin liéu 80 mg/ngay so véi 463 (10,4 %) & nhom dung
simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty 1& rdi ro (HR) 0,89 %, khoang tin cdy (Cl) 95 % (0,78 dén
1,01),p=0,07.
- Khong thay su khac biét c6 y nghia gitta cac nhom diéu tri d6i vai tir vong do moi nguyén nhan: 366
(8,2 %) 8 nhém dung atorvastatin 80 mg/ngay so véi 374 (8,4 %) 8 nhom dung simvastatin 20 mg/ngay
dén 40 mg/ngay. Ty 1é cac d6i tugng tiing ti vong do tim mach hay khéng lién quan tgi tim mach
tuong tu nhau & nhém dung atorvastatin 80 mg va nhém duing simvastatin 20 mg dén 40 mg.
Bénhnhi:
Téing cholesterol mdu cé tinh gia dinh dj hgp tir&bénh nhitu6 dén 17 tudi:
- Mét nghién cdu 8 tudn, nhan mé dé danh gia dugc dong hoc, dugc luc hoc, d6 an toan va kha nang
dung nap atorvastatin dugc tién hanh trén tré em va thiéu nién bj tdng cholesterol mau c6 tinh gia
dinh di hgp tir d& dugc xac nhan vé di truyén va LDL-C ban dau > 4 mmol/L. Téng cong 39 tré em va
thi€u nién, tir 6 dén 17 tudi, dugc ghi danh vao nghién ctu. Nhém A bao gém 15 tré em, tir 6 dén 12
tudiva cé giai doan day thiTanner 1.Nhém Bbao gém 24 tré em, tir 10 dén 17 tudivaTanner > 2.
- Liéu ban dau cla atorvastatin la 5 mg/ngay dudi dang mét vién nhai trong nhém A va 10 mg/ngay
dudi dang vién nén trong nhom B. Liéu atorvastatin dugc cho phép tang gap déi néu mét déi tugng
chua datLDL-C muctiéu la < 3,35 mmol/L vao tuan 4 va néu atorvastatin dugc dung nap tot.
- Gid trj trung binh cta LDL-C, TC, VLDL-C va apo B gidm mudn nhét vao tuan 2 cho tat ca cac déi
tugng. Vai cac déi tugng dugc tang liéu gap doi, quan sat thdy con gidm thém sém nhat sau 2 tuén,
trong lan danh gia dau tién, sau khi tang liéu. Miic gidm phan tram trung binh clia cac théng sé lipid
1a tuong tu & ca hai nhém, bt ké cac d6i tugng tiép tuc st dung liéu ban dau hay tang liéu ban dau
1én gap doi. G tuan 8, trung binh, thay déi phan tram tir gia tri ban dau ctia LDL-C va TC tuong Uing la
40% va 30 %trong cadc khodng néng do thirnghiém.
-Trong mét nghién ctiu tht 2, nhan md, mét nhanh, 271 tré em trai va tré em gai c6 tang cholesterol
méu c6 tinh gia dinh di hop ti da dugc chon va diéu tri véi atorvastatin trong thoi gian t6i da 3 nam.
Tiéu chi chon vao nghién ctiu yéu cau dugc xac nhan ¢ tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop tu
va LDL-C ban dau > 4 mmol/L (khoang 152 mg/dL). Nghién ctiu bao gém 139 tré em cé giai doan phat
trién bénh & giai doan Tanner 1 (thudng tir6 dén 10 tudi). Liéu atorvastatin (1 1an/ngay) khai dau la 5 mg
(vién nhai) & tré dudi 10 tudi. Tré tir 10 tudi tré lén dugc dung liéu khéi dau 10 mg atorvastatin (1
1n/ngay). Tat ca tré em cé thé dugc diéu chinh dén liéu cao hon dé dat muc tiéu < 3,35 mmol/L LDL-C.
Liéu trung binh cho tré tlr6 dén 9 tudi la 19,6 mg va liéu trung binh cho tré 10 tudi tralén 1a 23,9 mg.
- Mic LDL-C (+/- SD) ban déu la 6,12 (1,26) mmol/L tuic la khodng 233 (48) mg/dL. Xem két qua cuéi
cungtrong bang dudi.
- Dt liéu thu dugc cling cho thdy khong c6 anh hudng clia thudc lén sy tang trudng hodc su phét
trién (nhuchiéu cao, can nang, BMI, giai doan Tanner, danh gié ctia nghién ctru vién vé mic dé truéng
thanh va phattrién t&ng thé) & bénh nhiva thi€u nién cé tang cholesterol mau cé tinh gia dinh di hop
tlr dugc diéu trj véi atorvastatin trong nghién ctiu kéo dai 3 nam. Khdng c6 tac dong nao dugc ghi
nhan theo danh gia cia nghién ctu vién Ién chiéu cao, can nang, BMI theo tudi hodc theo gidi tinh &
méilan tham kham.
Tac dung gidm lipid mau cta atorvastatin & nam va nir thi€u nién c6 tang cholesterol mau c6
tinh giadinh dihop ti (mmol/L)

Theoi diém N TC LDL-C HDL-C TG Apo B
(s.D.) (s.D.) (s.D.) (s.D.) (s.D.)
Ban dau 271 7,86 6,12 1,314 0,93 1,42
(1,30) (1,26) (0,2663) (0,47) (0,28)**
Thang 30 | 206 4,95 3,25 1,327 0,79 0,90
0,77)* (0,67) (0,2796) (0,38)* 0,17)*
Thang 36/ET | 240 512 3,45 1,308 0,78 0,93
(0,86) (0,81) (0,2739) (0,41) (0,20)***

TC = téng cholesterol; S.D. = dé léch chuan (standard deviation); LDL-C = cholesterol-C ty trong
thap (low density cholesterol-C); HDL-C = cholesterol-C ty trong cao (high density cholesterol-C),
TG =Triglycerid; apo B=apolipoprotein B,"Thang 36/ET"bao gém ca drliéu tGilan tham kham cudi
cuing cho nhitng ddi tugng két thic tham gia sém trudc méc 36 thang dukién ciing nhu ditliéu day
d0 36 thang & nhitng di tugng tham gia dt 36 thang;“*"=N &thang 30 cho s6 liéu nay [a 207;"**" =

Nban dau cho séliéu nay 1a270;“***'=N &thang 36/ET cho s6 liéu nay 1a 243;“#"=g/L choapo B.

Tdng cholesterolmdu cé tinh gia dinh dihgp tir&bénh nhitu 10dén 17 tudi:

Trong mét nghién cdiu mi déi, d6i chiing gia dudgc, tiép theo la mét giai doan nhan ma, 187 bé traiva
bé gai da co kinh nguyét tir 10 dén 17 tudi (tudi trung binh 14,1) bi tdng cholesterol méu cé tinh gia
dinh di hgp tir (FH) hodc tang cholesterol mau nghiém trong dugc chon ngau nhién cho dung
atorvastatin (n = 140) hoac gia dugc (n = 47) trong 26 tudn va sau dé tat ca déu dugc cho dung
atorvastatin trong 26 tuan. Liéu atorvastatin (moét Ian mi ngay) la 10 mg trong 4 tuan dau tién va
diéu chinh tdng 1én 20 mg néu néng dé LDL-C > 3,36 mmol/L. Atorvastatin lam giam ré rét néng dé
téng cholesterol, LDL-C, triglycerid, va apo B trong huyét tuong trong giai doan mu d6i 26 tudn. Gia tri
LDL-C dat dugc trung binh la 3,38 mmol/L (khoang: 1,81 - 6,26 mmol/L) trong nhém atorvastatin so
V@i 5,91 mmol/L (khodng: 3,93 - 9,96 mmol/L) trong nhém gid dugc trong giai doan mu déi 26 tuan.

- Mét nghién ctiu b6 sung trén bénh nhi vé atorvastatin so vdi colestipol & bénh nhan bi tang cholesterol
méau tir 10 dén 18 tudi cho thdy ring atorvastatin (N =25) [am gidm rd rét LDL-C §tuén 26 (p < 0,05) s0 V6i
colestipol (N=31).

- M6t nghién ctu tur thién da dugc thuc hién trén bénh nhan bi tang cholesterol mau nghiém trong (bao
g6m tang cholesterol mau di hgp t) bao gém 46 bénh nhi dugc diéu tri bang atorvastatin dugc diéu
chinh liéu theo dap ting (Mt s6 ddi tugng dugc cho diing 80 mg atorvastatin méi ngay). Nghién cdu nay
kéo dai 3 nam: LDL-C gidm 36 %.

- Chuathiétlap dugc danh gia hiéu qua dai han claliéu phéap atorvastatin trén tré em nhdm lam gidm
tylébénhtatvatirvong &giai doan trudng thanh.

DUGCHONGHOC:

Cacdugcddong hocvachuyénhoa:

Hapthu:

Atorvastatin dugc hap thu nhanh chéng sau khi uéng, néng doé dinh trong huyét tuong dat dugc
trong vong tir 1 dén 2 gid. Mic do hap thu va ndng dé atorvastatin trong huyét tuong tang ty 1& véi
liéu dung cla atorvastatin. Cac vién nén clia atorvastatin cho sinh khd dung bang 95 % dén 99 % cuia
dang dung dich. Sinh kha dung tuyét déi clia atorvastatin xap xi la 14 % va sinh kha dung toan than
cho hoat tinh tic ché men khit HMG-CoA la xap xi 30 %. Sinh kha dung toan than thap la do su thanh
thai & niém mac dudng tiéu héa va/hodc do su chuyén héa lan dau qua gan trudc khi vao tuan hoan
chung. Mac du thic dn lam gidm ty 1é va muc do hap thu cla thudc 1an lugt xap xi1a 25 % va 9 % khi
dugc danh gia theo ndng d6 dinh trong huyét tuang C,,, va dién tich dugi dusng cong (AUC), nhung
hiéu qua gidm LDL-C |a tuong tu nhau bat ké 13 atorvastatin dugc dung cung hay khéng dung cling
vdi thiic &n. Nong d6 atorvastatin trong huyét tuong thap hon (xap xi 30 % déi véi C,, va AUC) khi
dung thuéc vao buéi t6i so véi khi dung vao budi sang. Tuy nhién, hiéu qua gidm LDL-C la nhu nhau
batké la dung thudc vao thai gian nao trong ngay (xem phdn Liéu lugng va cdch dung).

Phan bé:

Thé tich phan bé trung binh cla atorvastatin xap xi 381 L. Ty 1& g&n két véi protein huyét tuong cta
atorvastatin > 98 %. Ty |é gilta ndng d6 thudc trong héng cau/ndng dé thude trong huyét tuong la
xapxi0,25; diéu nay cho thdy sutham nhap kém clia thuéc vao trong hdng cau.

Chuyén hoa:

Atorvastatin dugc chuyén héa chl yéu thanh cac dan xuét hydroxy héa tai vi tri ortho va para va cac
s3n pham clia sy oxy hoéa & vi tri beta. Trén in vitro, tac dung tc ché men khir HMG-CoA clia cac chat
chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la tuong duong véi tdc dung nay cla atorvastatin. Xap
xi 70 % ctia cdc hoat tinh tic ché trong tudn hoan d8i véi men khit HMG-CoA la do cac chat chuyén héa
c6 hoattinh. Cac nghién cdu trén in vitro ggi'y tdm quan trong ctia qua trinh chuyén héa atorvastatin
bdi CYP3A4 phi hgp véi ndng do atorvastatin téng cao trong huyét tuong & ngudi sau khi dung
déng thai vai erythromycin, mét chat e ché da biét ddi vai isozym nay. Cac nghién ctu trén in vitro
cling chirarang atorvastatin 1a mét chat tic ché yéu ddi vai CYP3A4. Dung déng thoi atorvastatin véi
terfenadin khéng lam anh hudng cé y nghia Iam sang néng dé trong huyét tuong cla terfenadin,
mot hgp chat dugc chuyén héa chli yéu bdi CYP3A4; do d6 atorvastatin sé khéng lam thay d6i déng
ké lén cac co chét ctia CYP3A4. (Xem phdn Tuong tdc véi cdc thudc khdc va cdc dang tuong tdc khdc). O
dong vat, chat chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trai qua qua trinh glucuronid hoa.

Thaitru:

Atorvastatin va cac cht chuyén héa clia né dugc dao thai chli yéu qua mat sau khi dugc chuyén héa &
gan va/hodc & ngoai gan; tuy nhién thudc dudng nhu khoéng c6 chu trinh tai tudn hoan ruét gan. Thai
gian ban thai trung binh trong huyét tuang ctia atorvastatin & ngudi la xap xi 14 gi®, nhung thai gian ban
thai clia hoat tinh tc ché d6i véi men khir HMG-CoA 1a 20 - 30 gid do su gdp phan clia cac chat chuyén
héa c6 hoat tinh. Dudi 2 % ctia liéu dung atorvastatin dugc tim thdy trong nudc tiéu sau khi udng.
Cacnhém déitugng dacbiét:

Ngu®i cao tudi:

Néng dd atorvastatin trong huyét tuong & cac déi tugng cao tudi (= 65 tudi) khoé manh la cao hon
(xap xi 40 % d6i véi C,,, va 30 % déi véi AUC) so v6i ngudi tré tudi. Nghién ciiu ACCESS nham dic biét
danh gia cac bénh nhan cao tudi vé viéc dat dugc muc tiéu cla diéu tri theo Chuong trinh quéc gia
gido duc vé cholesterol (NCEP). Nghién ctiu ndy bao gém 1087 bénh nhan < 65 tudi, 815 bénh nhan
> 65 tudiva 185 bénh nhan > 75 tudi. Khong quan sat thay cé sy khac biét nao vé do an toan, hiéu qua
hay ty 1& dat dugc muctiéu diéu tri lipid gittanhém bénh nhan cao tudi va nhém déi tugng téng quat.
Tréem:

Trong mét nghién cdu 8 tuan, nhan md, bénh nhi (tudi 6 dén 17) & giai doan Tanner 1 (N = 15) va giai
doanTanner > 2 (N = 24) c6 tdng cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp tirva LDL-C ban dau > 4 mmol/L
dugc diéu tri vai vién nhai 5 mg hodc 10 mg hodc vién nén bao phim 10 mg hodc 20 mg atorvastatin mot
13n méi ngay, tuong tng. Khéi lugng co thé 1 bién duy nhat thay déi trong mé hinh dugc déng hoc trén
quan thé atorvastatin. D6 thanh thai qua dudng uéng clia atorvastatin & bénh nhi la tuong tu véi nguasi
16n khi quy d6i theo méi tuong quan vé khéi lugng ca thé. Mic giam pht hgp véi LDL-C va TC dugc quan
sat thdy trong khodng néng dd phoi nhiém ctia atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin trong nghién ctu.
Gigitinh:

Néng do atorvastatin trong huyét tuong & phu nirkhéc (cao hon xap xi 20 % déi véi C ., va thap hon 10 %
d6i v6i AUC) so véi & nam gidi. Tuy nhién, khéng cé su khac biét c6 y nghia lam sang nao vé téc dong trén
lipid gitta nam va nir.

Suy théan:

Bénh than khong cé anh hudng trén néng dé trong huyét tuong hay tac dong trén lipid clia atorvastatin.
Do d6, khong can thiét phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan suy than (xem phdn Liéu lugng va cdch ding).
Tham phan mau:

Mé&c du cac nghién ctru con chua dugc tién hanh & cdc bénh nhan c6 bénh than giai doan cudi, nhung
khéng dy doan la thdm phan loc mau cé thé lam téng dang ké dé thanh thai cua atorvastatin do
thudc coty lé gén két cao vdi protein huyét tuang.

Suygan:

Néng dé trong huyét tuong ca atorvastatin bj ting dang ké (xap xi 16 1an d6i véi C., va 11 1an ddi véi
AUC) & cac bénh nhan cé bénh gan man tinh do uéng rugu (Childs-Pugh loai B) (xem phdn Chéng chi dinh).
Tuongtacthudc:

Anh huéng ctia cac thudc dugc chi dinh déng thai trén dugc déng hoc clia atorvastatin ciing nhu anh
huéng clia atorvastatin trén dugc dong hoc clia cac thudc dugc chi dinh dong thai dugc tom tat &bang
dudi day (xem phdn Than trong khi sirdung va Tuong tdc véi cdc thuéc khdc va cdc dang tuong tdc khdc).
Anh huéng clia cac thuéc chi dinh dong thai trén dugc dong hoc clia atorvastatin

Thudc dugc chi dinh déng thai Atorvastatin
va ché& do liéu Liéu (mg) Ty Ié& Ty I§.
AUC Cooo

*Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 6n dinh 10mgQD’x28ngay (8,7 10,7
“Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg BID", 7 ngay [ 10 mg SD* 9,4 8,6
"Telaprevir 750 mg mdi 8 gi®, 10 ngay 20mgSD 79 10,6
‘Boceprevir800mgTID?, 7 ngay 40mgSD 23 2,7
“Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 100mg BID, 14 ngay | 20 mg QD x4 ngay 59 4,7
**Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir 400 mg BID, 15 ngay | 40 mg QD x4 ngay 39 4,3
"Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay 80mgQDx8ngay 4,5 54
‘Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID, 9 ngay | 10mg QD x4 ngay 34 2,2
“Itraconazol 200 mg QD, 4 ngay 40mgQD 33 1,2
“Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID,| 10mg QD x4 ngay 25 2,8
14ngay
‘Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 ngay 10mgQD x4 ngay 23 4,0
*Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay 10mg QD x 28 ngay 1,74 2,2
*Nudc budichum, 240 mL QD* 40mgSD 137 1,16
Diltiazem 240 mg QD, 28 ngay 40mgSD 1,51 1,00
Erythromycin 500 mg QID*, 7 ngay 10mgSD 1,33 1,38
Amlodipin 10 mg, liéu don 80mgSD 1,18 0,91
Cimetidin 300 mg QID, 2 tuan 10mgQDtrong2tuan | 1,00 0,89
Colestipol 10gx2lan/ngay, 28 tuan 40 mg QD trong 28 tuan | Khong xac dinh| 0,74**
MaaloxTC®30mLQID, 17 ngay 10mg QD trong 15 ngay | 0,66 0,67
Efavirenz600 mgQD, 14 ngay 10mgQDtrong3ngay | 0,59 1,01
*Rifampin 600 mg QD, 7 ngay (dung phéihop) | 40mgSD 1,12 2,9
”Rifampin 600 mgQD, 5ngay (liéuriéng ré)’ 40mgSD 0,20 0,60
*Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 40mgSD 1,35 1,00
“Fenofibrat 160 mg QD, 7 ngay 40mgSD 1,03 1,02

“Théhiénty lé gitra cac liéu phap (dung déng thai thudc khac véi atorvastatin so véi atorvastatin don doc).

* Xem phan Than trong khi sitdung, Tuong tdc véi cdc thuéc khdc va cdc dang tuong tdc khdc va vé y nghia lam sang.
*Bao cao thdy AUCtang (ty 1 AUC 2,5 1an) va/hodcC,,, (ty 16 C,.,, 1,71 1an) khiudng lugng I6n nudc budi chum
(=750mL-1,2L/ngay).

**Ty1é dya trén mau don ldy vao 8 - 16 gidsau khi uéng.

" Do co ché tuong téc kép clia rifampin, khuyén cao chi dinh déng thai atorvastatin ciing Itic véi rifampin, do khi
dung atorvastatin cham hon sau khi uéng rifampin s& lam gidm déng ké néng dé atorvastatin trong huyét tuong.
# Liéu saquinavir phéi hgp vdi ritonavir trong nghién ctru nay khong phai la liéu st dung trén 1am sang. Mic
tiép xdc clia atorvastatin khi dugc st dung trén 1am sang cé thé sé cao hon so véi nhiing gi da dugc quan sat
trong nghién ctru nay. Vivay can than trong khi st dung va liéu lugng thap nhat can thiét nén dugc sirdung.
#Liéu atorvastatin trong bang trén chila liéu thuc nghiém. Khi st dung atorvastatin trén thuc té |am sang, vui
long tham khdo muc Liéu lugng va cdch ding.

*métlan méingay

® hailan mdingay

‘liéudon

“balanméingay

“bénlan moéingay

Anh huéng ctia atorvastatin trén dugc ddng hoc ciia cac thudc dugc chi dinh ddng thai

. Thuéc dugc chi dinh dng thai va ché d6 liéu dung
Atorvastatin — - -
Thudc/Liéu (mg) Tyle AUC* | TyleC,,,
80mgQD’x 15 ngay Antipyrin 600 mg SD” 1,03 0,89
80mgQDx 14ngay Digoxin 0,25 mg QD, 20 ngay’ 1,15 1,20
40mgQDx22ngay Thudctranh thai dudng uéng QD, 2 thang
-Norethindron 1mg 1,28 1,23
- Ethinyl estradiol 35 ug 1,19 1,30
10mgSD Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg | 1,08 0,96
BID", 7 ngay
10mg QD x4 ngay Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 ngay 0,73 0,82
10mg QD x4 ngay Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir 100mg | 0,99 0,94
BID, 14 ngay

“Thé hién ty & giifa cic liéu phéap (dling déng thai thudc khac véi atorvastatin so véi atorvastatin don
doc).
' Xem phdn Tuong tdc véi cdc thuéc khdc va cdc dang tuong tdc khdc vé y nghia lam sang.
“métlan méingay.
*liéu don.
“hailan méingay.
BAO QUAN: Nai kho, nhiét do dudi 30°C, tranh anh sang.
HANDUNG: 48 thang ké tirngay san xuét.
THUGCNAY CHi DUNG THEO DON CUA BAC Si
DOCKYHUGNG DAN SUDUNGTRUGCKHIDUNG
NEUCANTHEMTHONG TIN XIN HOIY KIEN BAC ST
DEXATAMTAY TREEM
NHA SAN XUAT VA PHAN PHOI :
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