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L P D  TITLE: AT O R V  AST AT  IN 
L P D  D A T E  O C T O B E R  28, 2013 
C O U N T R Y :  V I E T N A M

R E F E R E N C E  CDS: 12.0 &  V IE T N A M  D E C . Ỉ2 0 4 8 ỈQ L D -D K  D A T E D  4  D E C  2 008 , D E C  5 0 7 4  D A T E D  5  A P R  2 0 ]3- A D V E R S E  E V E N T  O F  

S T A T IN  G R O U P
R E F E R E N C E  C D S  DATE: F E B R U A R Y  26, 2013

LIPITOR®

Rx

CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT:

Thuốc bán theo đon.
Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Ncu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiển bác sỹ.
Thông báo cho bác sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 
Không dùng quá liều đã được chỉ định.
Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.
Đe xa tầm tay trẻ em.

/ j f  _  \

ễ  #  ' %
1  W m M Ể  ĩ

1. TÊN THUỐC: LIPITOR

2. THÀNH PHẦN, CÔNG THỨC 
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hem i calcium 1,5 PUỊĐ) tương đương với
1 íìmo 9íìmơ iíìm rr ViQ\7 srìmrr Q+r̂ rx/cictQtirí \ ’Vi / /10mg, 20mg, 40mg hay 80mg atorvastatin. \ V
Các tá dược:
Calci carbonate, cellulose vi tinh thể, lactose m onohydrate, natri croscarm ellose, 
polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearate, Opadry W hite Y S -1-7040, nhũ 
tương simethicone, sáp candelilla.

3. DẠNG BÀO CHÉ
V iên nén bao phim: lOmg, 20mg, 40mg, 80mg.

4. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
V iên nén bao phim  Lipitor lOmg, 20mg, 40mg, 80mg: Hộp 3 vỉ X 10 viên.

5. CHỈ ĐỊNH ĐIÊU TRỊ
A torvastatin được chỉ định như một thuốc hỗ trợ  cho chế độ ăn kiêng trong điều trị các bệnh 
nhân bị tăng cholesterol toàn phần, LDL- cholesterol, apolipoprotein B và triglyceride và để 
làm tăng HDL- cholesterol ở các bệnh nhân có tăng cholesterol m áu nguyên phát (tăng 
cholesterol m áu có tính gia đình dị hợp tử  và không có tính gia đình), tăng lipid m áu phối 
hợp (hỗn hợp) (nhóm lia  và Ilb theo phân loại của Fredrickson ), tăng triglyceride máu 
(nhóm IV, theo phân loại của Fredrickson) và ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein 
m áu (nhóm III theo phân loại Fredrickson) m à không có đáp ứng đầy đủ với chế độ ăn.

A torvastatin cũng được chỉ định để làm giảm cholesterol toàn phần và LDL cholesterol ở các 
bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử.

Dự phòng biến chửng tim mạch
Đối với những bệnh nhân không có biểu hiện bệnh tim  m ạch rõ ràng trên lâm sàng, và những 
bệnh nhân có hoặc không có rối loạn lipid máu, nhưng có các yếu tố nguy cơ của bệnh mạch 
vành như hút thuốc, cao huyết áp, đái tháo đường, HDL-C thấp, hoặc những bệnh nhân tiền 
sử gia đình có bệnh m ạch vành giai đoạn sớm, atorvastatin được chỉ định để: 

giảm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi m áu cơ tim
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g iảm  nguy  cơ  độ t quỵ
g iảm  nguy  cơ  của quá tr ìn h  tái th ô n g  m ạch  v à  cơ n  đau  th ắ t ngự c

Đ ối vớ i nhữ n g  bện h  nhân  có b iểu  h iện  b ện h  m ạch  v àn h  rõ ràng  trên  lâm  sàng , a to rv as ta tin  
đư ợ c  ch ỉ đ ịnh  để:

g iảm  nguy  cơ  nhồ i m áu  cơ  tim  
g iảm  nguy  cơ  độ t quỵ

- g iảm  nguy  cơ  quá  tr ìn h  tá i th ô n g  m ạch
g iảm  nguy  cơ  phải nhập  v iện  do suy  tim  sung  huyết

- g iảm  nguy  cơ  đau  th ắ t ngực

Ở trẻ em (10-17 tuổi)
A to rv as ta tin  đư ợ c  chỉ đ ịn h  n h ư  m ộ t th u ố c  hỗ  trợ  cho  chế độ ăn  k iên g  n h ằm  làm  g iảm  
ch o le s te ro l to àn  p hần , L D L - c ,  v à  apo B ở  trẻ  em  tra i v à  trẻ  em  gái đã  có  k in h  n g u y ệ t từ  
10-17 tu ổ i có tìn h  trạn g  tăn g  ch o leste ro l m áu  có tín h  g ia  đ ình  dị h ợ p  tử  v à  sau  kh i đ iều  trị 
bằn g  chế độ ăn  k iên g  th ích  hợp  bện h  n h ân  v ẫn  còn  nhữ n g  đặc đ iểm  dưới đây :
a. M ứ c L D L -C  v ẫn  >  190m g/dL  hoặc
b. M ức L D L -C  vẫn  >  160m g/dL  và

- C ó tiền  sử  g ia  đ ình  có bện h  tim  m ạch  sớm  hoặc
- C ó ít n h ấ t 2 yếu  tố  nguy  cơ  tim  m ạch  khác

6. LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG 

Tổng quát:
T rư ớ c khi tiến  hàn h  đ iều  trị vớ i a to rv asta tin , cần  cố gắng  k iểm  soát c h o le s te ro l m áu  tăn g  
bằng  chế độ ăn  hợp  lý, tập  thể  dục  và  g iảm  cân  ở  các  b ện h  n h ân  béo  ph ì, v à  đ iều  tr ị các  b ện h  
lý cơ  bản . C ác b ệ n h  n h ân  n ên  duy  tr ì chế độ  ăn g iảm  c h o le s te ro l ch u ẩn  tro n g  q u á  tr ìn h  đ iều  
tr ị bằn g  a to rvasta tin .
L iều  dùng  nằm  tro n g  k h o ản g  từ  10 đ ến  80 m g m ỗi ngày . C ó th ể  sử  dụng  các  liều  a to rv as ta tin  
vào  b ấ t kỳ  thờ i g ian  nào  trong  ngày , có k èm  th eo  hay  kh ô n g  k èm  th eo  th ứ c  ăn. L iều  dù n g  
k h ở i đ ầu  v à  duy  tr ì nên  đ ư ợ c  cụ  thể  h ó a  cho  từ n g  bện h  n h ân  tù y  theo  m ức L D L  - c  ban  đ ầu , 
m ục tiê u  đ iều  trị, v à  đáp  ứ ng  của b ện h  nhân . Sau kh i kh ở i đ ầu  đ iều  trị v à /h o ặc  trong  q u á  
tr ìn h  ch u ẩn  liều  củ a  a to rv asta tin , cần  p h â n  tíc h  n ồ n g  độ lip id  tro n g  vòng  từ  2 đ ến  4 tuần  v à  
theo  đó đ iều  ch ỉn h  liều  cho p h ù  hợp.

Tăng cholesterol máu nguyên phát và tăng lipid máu phối hợp (hỗn họp) - P hần  lớ n  các  
b ện h  n h ân  đều đư ợc k iểm  soá t với liều  1 Omg a to rv as ta tin  1 lần  m ỗ i ngày. Đ áp  ứ ng  đ iều  trị 
x u ấ t h iện  rõ ràng  tro n g  v ò n g  2 tuần , v à  đáp  ứ ng  tố i đa  th ư ờ n g  đ ạ t đư ợ c  tro n g  vò n g  4 tuần . 
Đ áp  ứ ng  n ày  đư ợ c  duy  trì tro n g  q u á  tr ìn h  sử  dụng  lâu  dài.

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tử: - H iện  chư a  có nh iều  dữ  liệu  trên  đối 
tư ợng  bệnh  nh ân  này  (xem  phần 14 Các đặc tính dược lực học)

L iều  dùng  của  a to rv as ta tin  trê n  bện h  n h â n  tăn g  ch o leste ro l m áu  có  tín h  g ia  đ ìn h  đồng  h ọ p  tử  
là  10 đ ến  80m g/ngày . T rên  n h ữ n g  b ện h  n h ân  này , n ên  dùng  a to rv as ta tin  n h ư  là  m ộ t th u ố c  
p h ố i hợ p  vớ i các  liệu  ph áp  hạ  lip id  m áu  khác  (v í dụ  n h ư  tru y ề n  L D L ) hoặc  sử  dụng  kh i 
kh ô n g  cò n  các liệu  pháp  khác.
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Rối loạn lipid máu nghiêm trọng ở  bệnh nhân nhi: - T hử  nghiệm  dược giới hạn  trên §0 
lượng  nhỏ bệnh nhân  nhi (từ  10-17 tuổ i) có rố i loạn  lip id  máu ngh iêm  trọng , như  tăng  
cholestero l m áu  có tính  g ia đình. L iều khởi đầu khuyến  cáo ở  nhóm  đoi tư ợ ng  này là 10 mg 
a to rvasta tin  m ỗi ngày. L iều  dùng có thể  tăng  lên  tớ i 20 m g a to rvasta tin  m ỗi ngày  tùy  theo 
khả năng đáp ứng và  dung nạp. L iều  dùng nên  được cụ  thể  hóa  cho từ ng  bệnh  nhân  theo  m ục 
tiêu  đ iều  tr ị khuyến  cáo (xem  phần  5 Chỉ định điều trị và phần  14 Các đặc tính dược lực 
học). Đ iều  ch ỉnh  liều  nên được thực h iện  cách  quãng  4 tuần  hoặc trên  4 tuần.

Sử dụng ỏ’ các bệnh nhân suy gan -  N ên  thận  trọng  kh i sử  dụng  L ip ito r ở  các bệnh  nhân  
suy gan  (xem  p h ầ n  8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và p h ầ n  15 
Các đặc tính dưọc động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt). C hống chỉ đ ịnh  sử  dụng 
L ip ito r trên  những bệnh nhân  có bệnh  gan tiến  triển  (xem  p h ầ n  7 Chống chỉ định).
Sử dụng ở  các bệnh nhân suy thận - B ệnh thận không làm  ảnh hưởng đến  nồng độ 
atorvasta tin  trong  huyết tương hay m ức độ giảm  L D L - C của atorvastatin . D o đó không  cần 
phải đ iều chỉnh liều ở các bệnh nhân này. (xem  p h ầ n  8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc 
biệt khi sử dụng)

Sử dụng ỏ’ ngưòi cao tuổi: Đ ặc tính  về an toàn  v à  h iệu  quả của thuốc ở  nhuftg bệnh^Bthân 
trên  70 tuổi sử  dụng m ức liều  khuyến  cáo là  tư ơ ng  tự  so vớ i nhóm  đối tư ợ ng  tohW đuÁL (X em  
p h ân  15 Các đặc tính dược động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt) * *

Dùng phối họp vói các thuốc khác: - T rong  nhữ ng  trư ờ ng  hợp cần  chỉ đ ịnh  phố i hợp 
a to rvasta tin  vớ i cyclosporine , liều  dùng của a to rvasta tin  không  nên vư ợ t quá 10 m g.

T ránh  sử  dụng  arto rvasta tin  đồng thờ i với te lap rev ir, hoặc kết hợp giữa tip ranav ir/ritonav ir. 
C ác tương  tác thuốc dược động  học dẫn đến kết quả  là  làm  tăng  nồng độ a to rvasta tin  trong  
tu ần  hoàn  đã được nhận  thấy  với các chất ức chế m en  p ro tease  H IV  (lop inav ir phố i hợp với 
ritonav ir, saqu inav ir phố i hợp với ritonavir, darunav ir phố i hợp  vớ i ritonav ir, fo sam prenav ir, 
fo sam prenav ir phố i hợp vớ i ritonav ir , ne lfinav ir), chất ức chế m en  p ro tease  v irus V iêm  gan 
c  (boceprev ir), c larith rom ycin  và  itraconazole, c ầ n  cẩn  trọng  kh i chỉ đ ịn h  đồng  thờ i với 
a to rvasta tin  và khuyến  cáo nên  có đánh  g iá lâm  sàng phù  hợp để đảm  bảo áp dụng liều 
a to rvasta tin  thấp  nhất cần  th iết, (xem  p h ầ n  8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi 
sử dụng - Ảnh hưỏ-ng trên Cơ xương v à  p h ầ n  9  Tương tác vó'í các thuốc khác và các 
dạng khác của tưong tác).

K huyến  cáo bắt đầu  đ iều  tr ị vớ i liều  thấp  nhất m à  thuốc có tác  dụng, sau đó nếu  cần  th iết, 
có thể  đ iều  ch ỉnh  liều  theo nhu  cầu  và  đáp ứng của  từ ng  người bằng  cách  tăng  liều  từ ng  đợ t 
cách  nhau  không  dư ới 04 tuần  và  phải theo  dõ i các phản  ứng có hại của  thuốc, đặc b iệ t là 
các phản  ứng có hại đố i vớ i hệ cơ.

T huốc có chứ a hoạt chất A to rvasta tin  khi dùng phố i họp  với A m iodarone, không  nên  dùng 
quá 20 m g/ngày.

K hông  sử  dụng  quá 20m g ato rvasta tin /ngày  khi phố i họp  vớ i darunav ir + ritonav ir, 
fo sam prenav ir, fo sam prenav ir + ritonavir, saqu inav ir + ritonavir. K hông sử  dụng  quá 40m g 
a to rvasta tin /ngày  khi phổ i họp  với nelíĩnav ir.

7. CHÔNG CHÍ ĐỊNH
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C h ố n g  chỉ đ ịnh  A to rv as ta tin  ở  các  b ện h  nhân  có:
* 'vỉ -¿¿¿5 » , J

Q u á m ẫn  cảm  vớ i bấ t cứ  th àn h  p h ần  nào  của th u ố c  này.
B ện h  gan  tiế n  tr iển  hay  tăn g  dai dẳng  kh ô n g  g iả i th ích  đư ợ c  của tra n sa m in a se  h u y ế t th an h  
v ư ợ t q u á  3 lần  g iớ i h ạn  trên  củ a  m ứ c b ình  thư ờ ng , hoặc  ở  nhữ ng  b ện h  nhân:

C ó th a i, trong  thờ i g ian  cho co n  bú , hay  có  k h ả  năn g  có  thai m à khô n g  sử  d ụ n g  các  b iện  pháp  
trá n h  tha i đầy  đủ. C hỉ sử  d ụ n g  a to rv as ta tin  cho  p h ụ  n ữ  ở  tuổ i m ang  tha i kh i các  bện h  nh ân  đó 
chắc  chắn  không  m an g  thai v à  sau  kh i đ ã  đư ợc th ô n g  báo về  các  rủ i ro  có  th ể  có  đ ố i vớ i phô i 
tha i.

8 . C Ả N H  B Á O  Đ Ặ C  B IỆ T  V À  T H Ậ N  T R Ọ N G  Đ Ặ C  B IỆ T  K H I  s ử  D Ụ N G  

Ả n h  h ư ử n g  t r ê n  g an :
C ũ n g  n h ư  các th u ố c  h ạ  lip id  khác  cù n g  nhóm , sau  kh i đ iều  tr ị bằng  a to rv as ta tin  đ ã  có báo  
cáo  về  trư ờ ng  hợp  tăng  ở  m ứ c  độ v ừ a  phải tran sam in ase  hu y ế t th an h  (vư ợ t q u á  3 lần  g iớ i hạn  
trên  của  m ức b ìn h  th ư ờ n g  [U L N ]). C hứ c năn g  gan  đ ã  đư ợc th eo  dõ i tro n g  các  n g h iên  cứ u  
lâm  sàng  sử  dụng  a to rv as ta tin  vớ i các  liều  10, 20 , 40  và  80m g trư ớ c  kh i cũ n g  n h ư  sau  kh i 
đ ư a  th u ố c  ra  th ị trư ờng .

T ăn g  dai dẳng  T ran sam in ase  hu y ế t tư ơ n g  (v ư ợ t q u á  3 lần  g iớ i h ạn  trên  c ủ a  m ứ c  b ìn h  th ltò n g  
[U L N ] ở  2 hay  3 lần  đo) x u ấ t h iện  ở  0 ,7%  các bệnh  nhân  sử  d ụ n g  a to rv as ta tin  trong^Ả p '' 
n g h iê n  cứ u  lâm  sàng  này . T ỷ  lệ các  x é t ngh iệm  bất thư ờng  này  lần lượ t là 0 ,2% ; 0,2% V o(ữ%  
v à  2 ,3%  tư ơ ng  ứ n g  vớ i các liều  10, 20 , 40  v à  80 m g. N h ìn  chu n g  các trư ờ n g  hợ p  tăn g  m en  
gan  này  không  liê n  quan  tới v àn g  da  hay  các d ấu  h iệu  ho ặc  tr iệu  chứ ng  lâm  sàng  khác. K h i 
g iảm  liều a to rv asta tin  hay n g ắ t quãng  hay ngừ n g  đ iểu  trị bằng  a to rv as ta tin  th ì tran sam in ase  
trở  lại như  m ức ban đầu  trư ớ c  khi đ iều  trị. P hần  lớn  các  b ện h  n h â n  tiếp  tụ c  đ ư ợ c  đ iều  trị 
bằn g  a to rv asta tin  với liều  g iảm  x u ố n g  m à  không  có  các  di chứ n g  nào.

C ần  làm  x é t n g h iệm  enzym  gan  trư ớ c  kh i b ắ t đầu  đ iều  trị bang  s ta tin  cũng  n h ư  khi tìn h  trạn g  
lâm  sàng  có yêu  cầu  . C ác b ện h  n h ân  có T ran sam in ase  tăn g  cần  đư ợc theo  dõ i cho  đ ến  kh i sự  
b ấ t th ư ờ n g  này  đư ợc g iả i quyết. N ế u  A L T  hay  A S T  tăn g  cao  h ơ n  3 lần  g iớ i h ạn  trê n  củ a  m ứ c 
b ìn h  thư ờng  m ộ t cách  dai dẳng , cần  g iảm  liều  hay  ngừ n g  sử  dụng  a to rv asta tin . A to rv as ta tin  
có  th ể  gây tăn g  tra n sam in ase  (x em  p h ầ n  12 C á c  tá c  d ụ n g  k h ô n g  m o n g  m u ố n ) .

A to rv a s ta tin  nên dược sử  d ụ n g  th ận  trọ n g  ở  các  bện h  nh ân  uống  n h iều  rư ợu  v à /h o ặc  có tiề n  
sử  củ a  bệnh  gan. C hổng  ch i đ ịn h  sử  dụng  a to rv as ta tin  cho các  b ện h  nh ân  có b ện h  gan  tiến  
tr iển  hay  tăng  tran sam in ase  dai dẳn g  k h ô n g  giải th íc h  đư ợc (xem  ph ần  7 C h ố n g  c h ỉ  đ ịn h ) .

Ả n h  h ư ở n g  t r ê n  Co' x ư ơ n g : Đ ã  có báo  cáo đ au  cơ  ở  các  bện h  n h ân  sử  d ụ n g  a to rv as ta tin  
(x em  ph ần  12 C á c  tá c  d ụ n g  k h ô n g  m o n g  m u ố n ) . N ên  làm  c rea tin e  p h o sp h o k in ase  (C P K ) 
trư ớ c  khi đ iều  trị trong  nhữ ng  trư ờ n g  hợp: suy  g iảm  chức  n ăn g  thận , n h ư ợ c  g iáp , tiền  sử  bản  
th ân  hoặc  tiền  sử  gia d in h  m ắc  bệnh cơ  di tru y ền , t iề n  sử  b ị b ện h  cơ  do sử  dụng  s ta tin  hoặc  
íĩb ra t trư ớ c  đó , tiền  sử  bị b ện h  gan  v à /h o ặc  uống  n h iều  rư ợ u , b ện h  n h ân  cao  tu ổ i(>  70 tuổ i) 
có nh ữ n g  yếu  tố nguy  cơ  bị tiêu  c ơ  vân . N ếu kết q u ả  C P K  > 5 lần  g iớ i h ạn  trê n  m ứ c b ình  
th ư ờ n g , không  n ên  b ắ t đ ầu  đ iều  tr ị bằn g  s ta tin . B ệnh  cơ, đư ợ c  xác  đ ịn h  n h ư  là  đ au  cơ  hay  
y ế u  cơ  có  kèm  theo tăn g  c rea tin e  p h o sp h o k in ase  (C P K ) >  10 lần  g iớ i h ạn  trê n  củ a  m ứ c b ình  
th ư ờ n g  (U L N ), c ần  đư ợ c  x em  x é t ờ  bất kỵ bệnh  nhân  nào  có đ au  cơ  lan  tỏ a , n h ạy  cảm  đau  
hay  y ếu  cơ  v à /h o ặc  tăn g  đán g  kể  C P K . c à n  k h u y ên  bện h  n h â n  báo  cáo  ng ay  n ếu  họ  bị đau,
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nhạy  càm  d au , yếu  c ơ  không  g iả i th ích  dư ợc, đặc b iệ t là cỏ  kèm  theo  m ệt m ò i hay  số t. N ên 
ngừ n g  đ iều  tr ị với a to rv as ta tin  nếu  xuất h iện  C PK  tâ n g  dán g  kề hoặc khi có  chẩn  đ o án  hay 
nghi ng ờ  có  bệnh  cơ. N guy  cơ  củ a  bệnh  cơ  trong  q u á  tr ìn h  đ iều  tr ị với các th u ố c  th u ộ c  nhóm  
này  (S ta tin ) sẽ tăng  lên kh i dùng  d ồ n g  thờ i với cy c lo sp o rin , dẫn  ch ấ t ac id  fib ric , 
e ry th ro m y cin , n iac in , các  thuốc  khán g  n ấm  n h ó m  azo le , co lch ic in e , te lap rev ir , b o c e p re v ir  
hoặc phố i hợp  g iữ a  tip ran av ir/rito n av ir. N h iều  th u ố c  tro n g  số các thuốc trên  ức c h ế  ch u y ển  
h ó a  tại cy to ch ro m e P 450  3A 4 và/hoặc quá trình  vận  ch uyển  thuốc . C Y P  3A 4 là  iso zy m e dầu 
tiên  của  gan  đ ư ợ c  b iết có tham  g ia chuyến  hóa  sinh  h ọ c  a lo rvasta tin . C ác  bác s ĩ  kh i x em  xét 
v iệc  đ iều  trị phố i hợp g iữa a to rv as ta tin  và  các  dẫn  ch ấ t acid  fib ric , g em fib ro z il, 
e ry th ro m y cin , các  thuốc  ức ché m iễn  d ịch , các  th u ố c  kháng  n ấ m  n h ó m  azo le , hay  sử  dụng  
th u ố c  hạ  lip id  m áu  N iac in  liều  cao (> lg /n g à y ) , co lch ic in  cần cân  nhắc  th ận  trọ n g  các  lợi ích 
và  rủi ro có thể  có v à  cần  theo dõi ch ặ t chẽ các bệnh nh ân  về các dấu  hiệu và  triệu  c h ứ n g  của 
đau  cơ , nhạy cảm  đau  hay yểu cơ , đặc  b iệ t là tro n g  nhữ ng  tháng  đẩu của đợ t đ iề u  trị và  trong  
bất kỳ  giai đoạn  d iều  ch ỉnh  liều  tăng  lên nào củ a  cá  hai thuốc . D o vậy , c ẩn  phải cân  nh ắc  liều 
k h ỏ i đầu  và  liều  duy trì thấp  hơn  khi chỉ đ ịnh  dồng  thờ i a to rv as ta tin  với các th u ố c  dề cập  ở  
trên . N gừ ng  tạm  thời a to rv as ta tin  có thể th ích  hợ p  trong  khi dùng  acid  íu s id ic  (xem  phần 9 
T ư ơ n g  tá c  v ó i các  th u ố c  k h á c  và  c á c  d ạ n g  k h á c  c ủ a  tư ơ n g  tác ). T rong  các  tinh  huống  
này , có thể cân  nhắc  v iệc x ác  đ ịnh  đ ịnh  kỳ c rea tin e  p h o sp h o k in a se  (C P K ), n h ư n g  k h ô n g  có 
đảm  bảo chắc  ch ắn  rà n g  v iệc  theo  dõi như  vậy  sẽ  g iúp  ngăn  n g ừ a  dư ợ c  bệnh  c ơ  trầm  trọng . 
A to rv as ta tin  có  thể gây tăn g  c rea tin e  p h o sp h o k in ase  (xem  p h ầ n  12 C á c  tá c  d ụ n g rR h ô n g  
m o n g  m u ố n ) . \  ^ ' ' 7 /

C ũ n g  n h ư  các th u ố c  khác tro n g  nhóm  này  (s ta tin ), đẫ  có  báo  cáo (rấ t h iếm ) các  trư ờ n g  hợp  
tiê u  hủy cơ  vân  kèm  th eo  suy th ận  cấp  thứ  p h á t sau  m y o g lo b in  n iệu . T iền  sử  suy  th ận  có th ể  
là  m ột yếu tổ nguy  cơ  gây  tăn g  tiêu  húy  cơ  v ân . c ầ n  k iểm  soá t ch ặ t chẽ ảnh  h ư ở n g  dối vớ i cơ 
x ư ơ ng  trên  nhữ n g  bệnh  nhân này. c ầ n  n g ừ n g  tạm  thờ i hoặc ngừ ng  hẳn  v iệc  đ iều  trị bàng  
a to rv as ta tin  ở  b ấ t kỳ bệnh  nhân  nào  có các  tìn h  trạng  cấp  tín h , ngh iêm  trọ n g  gợi ý rang  có 
bệnh  c ơ  hoặc  có yếu tố rủ i ro  dễ đ ư a  đến  suy th ận  th ứ  phát sau  tiê u  hủy  c ơ  v ân  (v í dụ: nh icn t 
khuẩn  cấp  tín h  nặng , g iảm  h u y ế t áp, phẫu  th u ậ t lớ n , chấn  th ư ơ n g , các  rối loạn  v ề  chuyển  
h oá , nội tiế t và  đ iện  g iả i nặng  v à  các  cơn động  k in h  không  dư ợ c  k iểm  soát).

Đ ộ t q u ỵ  x u ấ t  h u y ế t:  P h ân  tíc h  p o st-h o c  c ủ a  m ộ t n g h iên  cứ u  lâm  sàng  trê n  4731 b ện h  nhân  
k h ô n g  có bện h  m ạch  vành , đã  b ị đ ộ t quỵ  h ay  có  cơ n  th iếu  m áu  cục bộ  th o án g  q u a  tro n g  6 
th án g  trư ớ c  đó v à  b ắ t đầu  dùng  a to rv a s ta tin  80 m g  cho  th ấy  tỷ  lệ độ t quỵ x u ấ t h u y ế t ở  nhóm  
d ù n g  a to rv a s ta tin  80 m g cao  h ơ n  so vớ i n h ó m  dùng  g iả  dư ợ c  (55 b ệ n h  n h ân  dùng  
a to rv a s ta tin  so v ớ i 33 bện h  nh ân  d ù n g  g iả  dư ợ c). B ện h  n h ân  bị độ t quỵ  x u ấ t h u y ế t tro n g  danh  
sách  d ư ờ n g  n h ư  có  ng u y  cơ  tăn g  độ t quỵ  x u ấ t h u y ế t tá i p h á t (7 b ện h  nhân  d ù n g  a to rv as ta tin  
so v ớ i 2 b ện h  n h ân  dùng  g iả  dư ợc). T uy  n h iên , n h ữ n g  b ệ n h  n h ân  đ iều  tr ị bằn g  a to rv a s ta tin  80 
m g , bấ t k ì loại đ ộ t quỵ  nào (265 so vớ i 311) và  b ện h  m ạch  v àn h  (123 so vớ i 204) đ ều  ít gặp 
hơ n . (x em  p h ầ n  14 C á c  đ ặ c  t ín h  d ư ợ c  lự c  h ọ c  -  Đ ộ t q u y  tá i  p h á t) .

C h ứ c  n ă n g  N ộ i t iế t:  Đ ã  có báo  cáo  về  tăn g  m ứ c  độ H b A lc  v à  đư ờ ng  h u y ế t kh i đó i vớ i các 
th u ố c  ứ c chế m en  k h ử  H M G -C oA , kể  cả  a to rv asta tin . T uy  n h iên , n g u y  cơ  tăn g  đ ư ờ n g  h u y ế t 
đư ợ c  h ạ  th ấp  do  g iảm  nguy  cơ  m ạch  m áu  v ớ i nhóm  sta tin .

C ần  cân  nhắc  kh i dùng  thuốc  thuộc  n h ó m  sta tin  đố i vớ i b ện h  n h ân  có nhữ ng  y ếu  tố  nguy  cơ  
dẫn  đến  tổ n  th ư ơ n g  cơ. T huốc  th u ộ c  n h ó m  sta tin  có  n g u y  c ơ  gây  ra  các  p h ả n  ứ n g  có  hạ i đối 
vớ i hệ  cơ  n h ư  teo  cơ , v iêm  cơ, đặc  b iệ t v ớ i các  b ệ n h  n h ân  có y ếu  tố  ng u y  cơ  n h ư  b ện h  nhân  
trê n  65 tuổ i, b ệ n h  nh ân  bị b ện h  th iể u  n ăn g  tu y ế n  g iáp  k h ô n g  đư ợ c  k iể m  soát, bện h  nhân  bị
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Trước khi điều trị, xét nghiệm  creatin kinase (CK) nên được tiến hành trong trường hợp khả 
năng xảy ra tương tác thuốc và một sô đôi tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường 
hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng bang statin. 
Trong quá trình điều trị bang statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về cơ như 
đau cơ, cứng cơ, yếu cơ ... Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm  CK để 
có các biện pháp can thiệp phù hợp.

9. TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG KHÁC CỦA TƯƠNG TÁC
Nguy cơ bệnh cơ trong khi điều trị với các thuốc trong nhóm này (statin) sẽ tăng lên khi dùng 
đồng thời với cyclosporin, gemfibrozil, dẫn chất acid fibric, thuốc hạ lipid máu N iacin hay 
các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 (ví dụ erythromycin và các thuốc chổng nấm nhóm 
azole) (xem phần bên dưới và phần 6 Liều dùng và cách dùng: Dùng phối họp với các 
thu ốc khác và phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưởng 
trên Cơ xương)

Các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4: Atorvaslatin được chuyến hóa bởi cytochrom P450 
3A4. Chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4, liổiíhế dẫấ 
tới tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương tác và khả năngWM7hương 
phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hưởng lên cytođưom  P450 3A4.

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyển hóa của atorvastatin là cơ 
chất của chất vận chuyên OATP1B1. Các thuốc ức chế O A T P lB l(v í dụ cyclosporine) có thể 
làm tăng sinh khả dụng của atorvastatin. Chỉ định đồng thòi atorvastatin 10 mg và 
cyclosporine 5,2 mg/kg/ngày sẽ làm tăng tác dụng của atorvastatin gấp 7,7 lần (xem phần  6 
Liều dùng và cách dùng -  Dùng phối họp với các thuốc khác)

Erythromycin/Clarừhromycin: Dùng dồng thời atorvastatin và erythrom ycin (500mg, 4 lần 
m ỗi ngày) hoặc clarithrom ycin (500mg, 2 lần mỗi ngày), các chất m à đã được biết là ức ché 
cytochrom e P450 3A4, có liên quan tới việc nồng độ của atorvastatin tăng cao trong huyết 
tương (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưởng 
trên Cơ xương)

Chất ức chê men protease: N ồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi sử dụng đồng 
thời atorvastatin và các chất ức chế m en proteáse, những chất được ghi nhận có tác dụng ức 
chế cytochrome P450 3A4 (xem  phần 15 Các Đặc tính Dược động học).

Diltiazem hydrochloride'. N ông độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi chỉ định đồng 
thời atorvastatin (40 mg) và diltiazem  (240 mg).

Cimetidine: 1 nghiên cứu về tương tác của atorvastatin với cim etidine đã được tiến hành và 
không quan sát thấy có sự tương tác có ý nghĩa lâm sàng nào.

Itraconazole: D iện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ định đồng thời 
atorvastatin (20m g-40m g) và itraconazole (200 mg).

Nước bưởi: Trong nước bưởi có m ột hoặc nhiều thành phần ức chế CYP 3A4 và do vậy có

S T A T IN  G R O U P
R E F E R E N C E  C D S  DATE: F E B R U A R Y  26, 2013 Mi,

v t
bệnh thận, c ầ n  theo dõi chặt chẽ các phản ứng có hại trong quá trình dùng thuốc.
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L E D  T IT L E :  A T O R V A S T A T IN

L T D  D A T E .-O C T O B E R  23, 2013  4 /
C O U N T R Y : V IE T N A M  j Ị g ị é ị  55
R E F E R E N C E  C D S  ¡2  0  &  V I E T N A M  D E C .  1 2 0 4 8 / Q L D - D K  D A T E D  4  D E C  2 0 0 8 ,  D E C .  5 0 7 4  D A T E D  5  A P R  2 0 1 Ĩ - A D V E R S E  E m m  O F  

S T A T I N  G R O U P

R E F E R E N C E  C D S  D A T E : F E B R U A R Y  2 6 , 2013

- J i
th ể  là m  tă n g  n ồ n g  đ ộ  a to rv a s ta tin  tro n g  h u y ế t tư ơ n g , đ ặ c  b iệ t  k h i u ố n g  m ộ t lư ợ n g  IỞI1 n ư ớ c  
b ư ở i (> 1 ,2  lí t  m ỗ i n g à y ).

\  N*-»>

Các chất gây cảm ứng cytochrome P450 SA: D ù n g  đồng  th ờ i a to rv as ta tin  v ớ i các  ch ấ t gây  
cảm  ứ ng  C ytochrom  P 450  3A 4 (v í dụ  e fav iren z , r ifam p in ) có thể  làm  g iảm  n h ẹ  nồng  độ 
a to rv as ta tin  trong  h u y ế t tư ơng . D o cơ  chế tác  đ ộ n g  kép  củ a  r ifa m p in  (v ừ a  gắn  vào  
C ytochrom  P 450  3A 4 v à  ứ c chế tế  bào  gan  hấp  th u  ch ấ t v ận  ch uyển  O A T P 1 B 1 ), k h u y ế n  cáo  
ch ỉ đ ịn h  dùng  đồng  th ờ i a to rv as ta tin  vớ i r ifa m p in  do k h i uổng  a to rv as ta tin  ch ậm  hơ n  sau  
kh i uống  r ifam p in  sẽ dẫn  tớ i g iảm  đáng  kế  nồng  độ a to rv as ta tin  tro n g  h u y ế t tư ơ ng .

Các thuốc kháng Acid\ D ùng  đ ồ n g  th ờ i a to rv a s ta tin  vớ i m ộ t h ỗ n  d ịch  k h án g  ac id  đ ư ờ ng  
u ố n g  ch ứ a  h y d ro x it n h ô m  v à  m ag iê  làm  g iảm  n ồ n g  độ h u y ế t tư ơ n g  củ a  a to rv a s ta tin  xấp  xỉ 
35% , tu y  n h iên  kh ô n g  làm  th ay  đổ i m ứ c độ  g iảm  L D L -C .

Antipyrine: D o a to rv as ta tin  k h ô n g  làm  ản h  h ư ở n g  đến  các đặc tín h  dư ợ c  động  học  củ a  
A n tip y rin e , n ên  kh ô n g  dự  đo án  a to rv as ta tin  có tư ơ n g  tác  vớ i các  th u ố c  k h ác  đ ư ợ c  ch uyển  
h ó a  bở i cùng  isozym e cy toch rom e.

Colestipol: N ồ n g  độ huyết tư ơ n g  c ủ a  a to rv as ta tin  bị h ạ  thấp  (xấp  x ỉ 25% ) kh i d ù n g  đồng  
th ờ i co lestip o l vớ i a to rvasta tin . T uy  n h iê n  tác  đ ộ n g  trê n  lip id  kh i d ù n g  p h ố i hợp  
a to rv a s ta tin  vớ i co lestip o l lạ i m ạnh  h ơ n  so v ớ i kh i ha i th u ố c  này  đư ợ c  dùng  riên f

Digoxln: K hi sử  dụng  đông  thờ i các  liề u  lặp  lại c ủ a  d ig o x in  v à  a to rv as ta tin  1 Oim 
tro n g  h u y ế t tư ơ ng  ở  trạn g  thá i hằn g  đ ịn h  củ a  d ig o x in  k h ô n g  bị ảnh  hư ởng. T uy  nhiồrr' írống  
độ củ a  d ig o x in  b ị tăn g  lên  (xấp  xỉ 20% ) sau  kh i dùng  đ ồ n g  th ờ i d ig o x in  v ớ i a to rv as ta tin  
liều  80m g m ỗi ngày . D o đó  cần  g iám  sá t m ộ t cách  hợ p  lí các  b ện h  n h ân  đang  dùng  d igox in .

Azithromycin: D ùng  đồng  th ờ i a to rv as ta tin  (10m g  m ỗ i ngày ) v à  a z ith ro m y c in  (500m g , 1 
lần  m ỗi ngày) kh ô n g  làm  ảnh  h ư ở n g  đến  n ồ n g  độ củ a  az ith ro m y c in  tro n g  h u y ế t tư ơ ng .

Các thuốc tránh thai đường uổng: D ùng  đ ồ n g  th ờ i với 1 th u ố c  trá n h  th a i d ư ờ n g  uố n g  có 
ch ứ a  n o re th in d ro n e  v à  e th iny l e strad io l làm  tăn g  g iá  trị củ a  d iện  tíc h  d ư ớ i đ ư ờ n g  cong  
(A U C ) c ủ a  n o re th in d ro n e  v à  e th in y l e strad io l lên  xấp  xỉ 30%  v à  20% . c ầ n  x em  x é t đến  sự  
tăn g  này  kh i lự a  ch ọ n  m ộ t th u ố c  trá n h  tha i đ ư ờ n g  u ố n g  cho  n h ữ n g  p h ụ  n ữ  m à  đan g  đư ợc 
đ iề u  trị bằn g  a to rvasta tin .

Warfarin: 1 n g h iên  cứ u  về  tư ơ n g  tác  c ủ a  a to rv as ta tin  v à  w arfa rin  đ ã  đư ợc tiế n  hàn h  và  
k h ô n g  q u an  sát th ấy  sự  tư ơ ng  tác  có  ý n g h ĩa  lâm  sàng  nào.

Colchicine: M ặc dù  chưa  thự c h iện  các ngh iên  cứ u  về tư ơ ng  tác  thuốc g iữ a  a to rvasta tin  và  
co lch ic ine , các trư ờ ng  hợp  bệnh  cơ  đã  được báo cáo  kh i a to rv asta tin  được sử  dụng  chung  với 
co lch ic ine , vì vậy  cân cẩn  th ận  kh i ch ỉ đ ịn h  a to rv asta tin  chung  vớ i co lch icine.

Amlodỉpìne: T rong  ngh iên  cứu  tư ơ ng  tác  g iữ a  các  th u ố c  trên  nhữ ng  đối tư ợng  khỏe  m ạnh , 
dùng  đồng  thờ i a to rvasta tin  80 m g  v à  am lod ip ine  10 m g  làm  tăng  nồng  độ a to rv asta tin  18% , 
đ iều  này  không  có ý ng h ĩa  về lâm  sàng.

Acid Fus idle: M ặc dù  các ngh iên  cứ u  về  tư ơ n g  tác  g iữ a  a to rv asta tin  v à  acid  fusid ic  chư a  
đư ợ c  tiến  hành  như ng  đã  có nh ũ n g  báo cáo  đối với các vấn  đề về cơ  n g h iêm  trọng  n h ư  ly  g iải
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A D V E R S E  E V E N T  0 %

Cơ vân khi dùng kết họp  atorvastatin  và acid fusidic sau khi thuốc lưu hành  trên  thị trư ờng . 
Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ và tạm  ngừng điều trị bằng a torvastatin  có thể th ích  họp.

Các điều trị đồng thời khác:
Ở các nghiên  cứu  lâm  sàng, a to rvasta tin  đã được dùng đồng thời với các th u ố c  chống  tăng  
huyết áp và  đ iều  trị thay  thế estrogen  m à không  có bằng chứng nào về các tư ơng  tác  bấ t lợi 
có ý nghĩa lâm  sàng. Tuy nh iên  các nghiên  cứu về tương tác với các thuốc cụ thể  còn chưa 
được tiến  hành.

V iệc dùng cùng với các thuốc ức chế enzym e C Y P3A 4 có thể làm  tăng nồng  độ của 
a torvastatin  trong  huyết tương  dẫn đến tăng  nguy cơ bệnh  cơ và tiêu  cơ. K hi dùng  phối hợp 
với A m iodarone, không  nên  dùng quá 20 m g/ngày vì làm  tăng  nguy cơ  gây ra  chứng tiêu  cơ 
vân. Đổi với những bệnh  nhân  phải dùng liều  trên  20 m g/ngày  m ới có h iệu  quả  đ iều  trị, bác 
sĩ có thể lựa chọn thuốc statin  khác (như  P ravastatin).

V iệc sử  dụng đồng thờ i các thuốc h ạ  lip id  m áu nhóm  sta tin  với các thuốc đ iều  trị HIV và 
v iêm  gan siêu  vi c  (H C V ) có thể  làm  tăng  nguy cơ gây tổn  thư ơng  cơ, ngh iêm  trọng  nhất là 
tiêu  cơ  vân, thận  hư  dẫn  đến  suy thận  và  có thể gây tử  vong.

L P D  T IT L E : A T O K V A S T A T lN  

L T D  D A T E  .-OCTOBER 28. 2013  

C O U N T R Y : V IE T N A M

R E F E R E N C E  C D S: 1 2  0  &  V I E T N A M  D E C  1 2 0 4 8 / Q L D - D K  D A T E D  4  D E C  2 0 0 8 ,  D E C .  5 0 7 4  D A T E D  5  A P R  2 0 1 3 -  

S T A T I N  G R O U P

R E F E R E N C E  C D S  D A T E : FE B R U A R Y  26, 2013

10. C Ộ  T H A I V À  C H O  C O N  BÚ
C hổng chỉ đ ịnh atorvastatin  trong  thời kỳ m ang thai. Các phụ  nữ  m à  có khả  năng  có thai 
nên sứ  dụng  các biện pháp ngừa thai đầy dù. Chỉ sử  dụng  a torvasta tin  cho các p h ụ  nữ  ở độ 
tuổi m ang  thai nếu các bệnh nhân này chác chán  không có thai và sau khi đã được thông 
báo về các rủ i ro có thể có đối với phôi thai. .
C hống chỉ d ịnh  a torvastatin  trong thờ i gian cho con bú. C òn  chưa b iế t liệu  thuốc 
được bài tiế t qua sữa người hay  không. D o có khả  năng về các tác dụng  bất lợ i cho\cẻ 
trẻ  đang  trong  thờ i kỳ bú  sữa m ẹ, nên  các phụ  nữ  m à đang  sử dụng a to rvasta tin  khơr 
cho con bú.

11. Ả N H  H Ư Ở N G  T R Ê N  K H Ả  N Ă N G  L Á I X E  V À  V Ậ N  H À N H  M Á Y
C hưa được biết.

12. C Á C  T Á C  D Ụ N G  K H Ô N G  M O N G  M U Ô N

A torvasta tin  nhìn  chung được dung nạp tốt, các tác dụng phụ  thư ờng  là nhẹ v à  thoáng  qua. 
T rong  dữ  liệu  nghiên  cứu  lâm  sàng có k iểm  chứng g iả  dược trên  16,066 bệnh  nhân  (8755 
ngư ời dùng  L ip ito r so với 7311 ngư ời dùng  giả dược) đ iều  trị trong  khoảng  thờ i g ian  trung  
b ình  53 tuần, 5,2%  bệnh nhân  dùng a to rvasta tin  đã ngừng thuốc do các tác  dụng không  
m ong  m uốn so với 4 ,0%  bệnh  nhân  dùng giả dược.

Tác dụng bất lợ i hay gặp nhất (>1% ) có liên  quan  đến điều  trị với a to rvasta tin  ở  các bệnh  
nhân  tham  g ia  các nghiên  cứu  lâm  sàng có k iểm  chứng g iả  dược bao gồm :

N h iễm  t r ù n g  v à  n h iễm  ký  s in h : v iêm  m ũi-họng

R ố i lo ạ n  d in h  d ư ỡ n g  và  c h u y ể n  h ó a : tăng  đường huyết

R ố i lo ạ n  h ệ  hô h ấ p , ng ự c  v à  t r u n g  th ấ t:  đau  họng-thanh  quản, chảy  m áu  cam
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L P D  T IT L E :  A T O R V A S T A T IN  

L P D  D A T E  .‘O C T O B E R  2 8 . 2 0 1 3

C O U N T R Y : V IE T N A M  '  - S r

R E F E R E N C E  C D S :  1 2  0  &  V I E T N A M  D E C .  1 2 0 4 8 / Q L D - D K  D A T E D  4  D E C  2 0 0 8 .  D E C  5 0 7 4  D A T E D  5  A P R  2 0 1 3 -  A D V E R S É ' f V E N T  O F  

S T A T I N  G R O U P

R E F E R E N C E  C D S  D A T E :  F E B R U A R Y  2 6 , 2 0 1 3
^  V .

R ố i lo ạ n  h ệ  t i ê u  h ó a :  t iê u  c h ả y , k h ó  tiê u , b u ồ n  n ô n , đ ầ y  h ơ i

R ố i  lo ạ n  h ệ  c ơ  x ư ơ n g  v à  m ô  l iê n  k ế t:  đ a u  k h ớ p , đ a u  c h i ,  đ a u  x ư ơ n g  v à  c ơ , c o  c ứ n g  c ơ , 
đ a u  c ơ , sư n g  k h ớ p

X é t  n g h iệ m :  c h ứ c  n ă n g  g a n  b ấ t  th ư ờ n g , tă n g  c re a tin e  p h o s p h o k in a s e  h u y ế t

C á c  tá c  d ụ n g  k h ô n g  m o n g  m u ố n  th ê m  d ư ớ i đ â y  đ ư ợ c  b á o  c á o  tro n g  n g h iê n  c ứ u  lâ m  sà n g  có  
k iể m  so á t g iả  d ư ợ c  c ủ a  a to rv a s ta t in  b a o  g ồ m :

R ố i  lo ạ n  tâ m  th ầ n :  ác  m ộ n g

R ố i  lo ạ n  m ắ t :  n h ìn  m ờ

R ố i  lo ạ n  t a i  v à  ta i  t r o n g :  ù  ta i

R ố i  lo ạ n  h ệ  t iê u  h ó a :  k h ó  c h ịu  v ù n g  b ụ n g , ợ  h ơ i

R ố i  lo ạ n  h ệ  g a n  m ậ t :  v iê m  g a n , tắ c  m ậ t

R ố i  lo ạ n  d a  v à  m ô  d ư ớ i  d a :  m à y  đ a y

R ố i lo ạ n  h ệ  c ơ  x ư ơ n g  v à  m ô  l iê n  k ế t :  m ỏ i c ơ , đ a u  cổ

R ố i lo ạ n  to à n  th â n :  k h ó  ở , số t

X é t  n g h iệ m :  b ạ c h  c ầ u  tro n g  n ư ớ c  t iể u  d ư ơ n g  tín h

K h ô n g  p h ả i tấ t c ả  các  tá c  d ụ n g  p h ụ  đ ư ợ c  liệ t  k ê  ở  trê n  đ ề u  có  m ố i q u a n  h ệ  n h â n  q iM ỷ ớ /đ iề u  
tr ị  b ằ n g  a to rv a s ta tin .

Ở  t r ẻ  c m
N h ữ n g  b ệ n h  n h â n  đ ư ợ c  đ iề u  tr ị  b ằ n g  a to rv a s ta t in  n h ìn  c h u n g  có  các  tá c  d ụ n g  n g o ạ i ý  tư ơ n g  
tự  n h ó m  đ iề u  tr ị b ằ n g  g iả  d ư ợ c , k h i k h ô n g  x é t  đ ế n  n g u y ê n  n h â n  th ì tá c  d ụ n g  n g o ạ i ý th ư ờ n g  
g ặ p  n h ấ t đ ư ợ c  g h i n h ậ n  ở  c ả  2 n h ó m  là  n h iễ m  trù n g .

Sau khi thuốc được đưa ra thị trường, các tác dụng không mong muốn bố sung sau đây 
đã được báo cáo: R ố i  lo ạ n  m á u  v à  h ệ  b ạ c h  h u y ế t :  G iả m  t iể u  c ầ u ; r ố i  lo ạ n  h ệ  m iễ n  d ịc h :  
p h ả n  ứ n g  d ị ứ n g  (g ồ m  c ả  c h o á n g  p h ả n  v ệ ); T ổ n  th ư ơ n g ,  N h iễ m  đ ộ c  v à  B iế n  c h ứ n g :  đ ứ t 
g â n ; R ố i  lo ạ n  c h u y ể n  h ó a  v à  d in h  dư õT ig : tă n g  c â n ; R ố i  lo ạ n  h ệ  t h ầ n  k in h :  g iả m  c ả m  
g iá c , su y  g iả m  n h ậ n  th ứ c  ( c h ứ n g  q u ê n ,lú  lẫ n )  c h ó n g  m ặ t, lo ạ n  v ị g iá c ; R ố i  lo ạ n  d ạ  d à y  - 
r u ộ t :  V iê m  tụ y ; R ố i  lo ạ n  d a  v à  m ô  d ư ớ i  d a :  h ộ i c h ứ n g  S te v e n s -Jo h n s o n , h o ạ i tử  b iể u  b ì 
d a  d o  n h iễ m  đ ộ c , b a n  đ ỏ  đ a  d ạ n g , b a n  có  b ọ n g  n ư ớ c ; R ố i  lo ạ n  h ệ  c ơ  x ư o 'n g  v à  m ô  l iê n  
k ế t :  ly  g iả i c ơ  v â n , b ệ n h  c ơ  h o ạ i  tử  d o  m iễ n  d ịc h , đ a u  lư n g , R ố i  lo ạ n  to à n  t h â n  v à  k h ả  
n ă n g  k iể m  s o á t :  đ a u  n g ự c , p h ù  n g o ạ i b iê n , m ệ t  m ỏ i.

1 3 . Q U Á  L I Ê U
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L F D  TITLE: A T O R V ASTAT1N ,  Ä V '
L F D  D A T E  . O CT OB ER 28, 2013 /
C O U N T R Y : V I E T N A M

R E F E R E N C E  C D S : 12 0 &  V IE T N A M  D E C  1 2 0 4 8 /Q L D -D K  D A T E D  4  D E C  2008 , D E C . 5 0 7 4  D A T E D  5  A P R  2 0 1 3 - A D V E R S E  E V E N T  O E  

S T A T IN  G R O U P
R E F E R E N C E  C D S  DATE: F E B R U A R Y  26, 2013

^ ì S t Ầ H ^

s
Không có điều trị đặc hiệu cho quá liều của atorvastatin. Neu quá liều xuất hiện, các bệnh 
nhân cần được điều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ  nếu cần. Do có độ gắn 
kết cao với protein huyết tương, nên không dự đoán là thẩm  phân lọc m áu có thể làm tăng 
đáng kể độ thanh thải của atorvastatin.

14. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LƯC HỌC
Atorvastatin calcium  là thuốc hạ lipid máu tổng họp, nó là 1 chất ức chế m en khử 3 -  
hydroxy-3-m ethylglutaryl-coenzym e A (H M G -C oA ). M en này xúc tác cho sự biến đổi của 
H M G -C oA  thành mevalonate, một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá trình tổng 
hợp cholesterol.
Công thức thực nghiệm của atorvastatin calcium là (C33H 34FN 205)2Ca«3H20  và trọng 
lượng phân tử  là 1209,42. Công thức cấu tạo:

A torvastatin calcium  là bột tinh thể có màu từ trắng đến trắng ngà, thực tế khỗÌyQan trống 
các dung dịch nước có độ pH <4. Tan rất ít trong nước cất, dung dịch đệm  phosphate có 
độ pH 7,4 và acetonitrile, tan nhẹ trong con ethanol và tan dễ dàng trong con methanol.

Cơ chế tác dụng: A torvastatin là một chất ức chế tranh chấp và chọn lọc m en khử H M G - 
CoA, m ột m en quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp cholesterol m à chuyển đổi
3-hydroxy-3-m ethylglutaryl-coenzym e A thành m evalonate, một tiền chất của các sterol, 
bao gồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có tăng cholesterol m áu có tính gia đình (FH) 
đồng hợp tử và dị hợp tử, các thể tăng cholesterol m áu không có tính gia đình, và rối loạn 
lipid m áu hỗn hợp, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn phần, L D L -C  (cholesterol 
lipoprotein tỷ trọng thấp), và apo B (apolipoprotein B). A torvastatin cũng làm giảm 
VLDL-C (cholesterol lipoprotein tỷ trọng rất thấp) và TG (triglyceride) và làm tăng nhẹ 
HDL-C (cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao).

A torvastatin hạ thấp cholesterol và lipoprotein bằng cách ức chế men khử HM G-CoA  và 
quá trình tổng hợp cholesterol ở gan và bằng cách làm tăng số lượng các thụ thể LDL tại 
gan trên tế bào bề m ặt để làm tăng quá trình thu hồi và chuyển hóa LDL.

A torvastatin làm giảm  quá trình sản xuất LDL và số lượng các tiểu phân LDL. 
A torvastatin làm tăng m ạnh và duy trì hoạt tính các thụ thể LDL kèm theo các thay đổi có 
lợi về chất lượng của các tiểu phân LDL lưu thông. A torvastatin có hiệu quả trong việc 
giảm LDL ở các bệnh nhân có tăng cholesterol m áu có tính gia đình đồng hợp tử, một 
nhóm  đối tượng mà thường không đáp ứng với các thuốc điều trị hạ lipid.

A torvastatin và m ột số chất chuyển hóa của nó có hoạt tính dược lý ở người. Vị trí tác 
dụng chủ yếu của atorvastatin là ở gan, đây là nơi chủ yếu tổng hợp cholesterol và đào
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thả i L D L -C . H iệu  q u ả  g iảm  L D L -C  liên  qu an  v ớ i liều  th u ố c  sử  dụng  c h ặ t ch ẽ  hơn là với 
nồ n g  độ th u ố c  tro n g  tu ần  hoàn , c ầ n  dựa trê n  đáp  ứ ng  đ iều  trị để cụ  th ể  h ó a  liề u  dùng  
th u ố c  cho  từ n g  bện h  nhân , (xem  ph ần  6 L iề u  d ù n g  v à  c á c h  d ù n g ).

T rong  m ộ t ngh iên  cứ u  m an g  tín h  ch ấ t từ  th iệ n  trên  các  bện h  nh ân  b ị tă n g  c h o le s te ro l m áu  
có  tín h  g ia  đ ìn h  đồng  hợ p  tử , phần  lớ n  các b ện h  nh ân  đáp  ứ ng  vớ i liều  80m g a to rv as ta tin  
vớ i m ứ c độ g iảm  L D L - c  lớ n  hơ n  15%  (18% -45% ).

T ro n g  m ột ng h iên  cứ u  đánh  g iá đáp  ứng theo  liều, a to rv as ta tin  ( iơ -8 0 m g )  làm  g iảm  
cho leste ro l toan ph ần  (3 0 % -46% ), L D L -C  (41% ~61% ), apoB  (3 4 % -5 0 % ) và  T G  (14% - 
33% ). C ác kết quà  nãy  duy  trì ổn đ ịn h  ở  các  bệnh  n h ân  có  tăn g  ch o leste ro l m áu  có  tính  
g ia d inh  dị hợp  tử , các  thể  lãng ch o leste ro l m áu  kh ô n g  có tín h  g ia  đ ìn h  v à  tăn g  lip id  m áu  
h ỗ n  hợp, gồm  cả các  bệnh  nhân  đái tháo  đư ờ ng  khô n g  p h ụ  th u ộ c  insu lin .

ơ  các  bệnh nhân  bị tăn g  tr ig ly cerid e  m áu  đơn  độc, a to rv as ta tin  làm  g iảm  ch o le s te ro l to àn  
p hần , L D L -C , V L D L -C , A poB , T G  và ch o le s te ro l không  p h ả i H D L -C  v à  làm  tăn g  H D L -
c .  Ở các bệnh  n h ân  có  rối lo ạn  b e ta lip o p ro te in  m áu, a to rv asta tin  làm  g iảm  ID L -C  
(ch o leste ro l lip o p ro te in  tỷ trọ n g  trung  bình).

ơ  các bện h  nhân  có tăn g  lip o p ro te in  m áu  n h ó m  lia  và  llb  th eo  ph ân  loại c ủ a  F red rick so n , 
đ u ợ c  th u  th ập  từ  24 n g h iên  cứ u  có k iểm  soá t, tỷ  lệ tăng  H D L -C  tru n g  b ình  tín h  theo  p h ần  
trăm  so vớ i m ứ c b an  đầu  đố i vớ i a to rv as ta tin  (lO m g-SO m g) là  5 ,1 -8 ,7 %  theo cách  thứ c  
không  phụ  th u ộ c  theo liều . N goài ra, khi p h ân  tích  các dữ  liệu  th u  đư ợ c  n ày  đ ã  cho  th ấy  
có sự  g iảm  tỷ lệ theo  liều  m ộ t cách  đáng  kể về các tỷ  số ch o leste ro l to àn  p h ầ n / H D L -C  và 
L D L -C /H D L -C  lần lượ t nằm  trong  c á c  k h o ả n g  từ  - 2 9 %  đến  -  44%  v à  từ  - 3 7 %  đ ế n  -55%  
m ột cách  tư ơ n g  ứng.

Ả nh  hư ờng  củ a  a to rv as ta tin  trê n  các b iến  cổ  th iếu  m áu  cụ c  bộ và  tỷ  lệ tử  
dã  đư ợ c  ngh iên  cứ u  tro n g  ngh iên  cứu  g iảm  th iếu  m áu  cục bộ cơ  tim  bằng  
ch o le s te ro l (M IR A C L ). Đ ây  là m ột n g h iê n  cứu đ a  tru n g  tâm , ngẫu  n h iên , m ù 
chử n g  với g iả  dược trên  3086  bện h  nhân  có  hộ i chứ ng  m ạch  vành  cấp : đau  th ắ t ngự c  
không  ổn  đ ịn h  hay nhồi m áu  cơ  tim  khô n g  cỏ  só n g  Q . C ác bệnh  nhân  đ ư ợ c  đ iều  trị bang  
chế độ chăm  sóc chuẩn , bao  gồm  cả  ch ế  độ ăn , v à  hoặc a to rv as la tin  80m g m ỗ i ngày  hoặc 
g iả  dược trong  khoảng  thờ i g ian  tru n g  b in h  là 16 tuần . M ức L D L -C , ch o le s te ro l toàn  
phần , H D L -C  và  tr ig ly ce rid e  cuối cù n g  lần  lư ợ t tư ơ n g  ứ n g  là 72, 147, 48 , 139 m g/dL  ở 
nhóm  sử  dụng  a to rv asta tin  và  lần  lượt là 135, 217 , 46 và  187 m g/dL  ờ  nhóm  dùng  già 
dư ợc. A to rv as ta tin  làm  g iảm  đ án g  kể  nguy  cơ  các biến cố th iếu  m áu  cục bộ và tỷ lệ tử  
v o n g  khoảng  16% . L àm  g iảm  dáng  kế nguy  cơ  phải tái n h ập  v iện  v ì đau  th ắ t ngực kèm  
theo bang  ch ứ n g  rõ  ràng  của th iểu  m áu  cụ c  bộ  cơ  tim  k h oảng  26% . A to rv as ta tin  làm  g iảm  
nguy  cơ  th iếu  m áu  cục bộ v à  tỷ  lệ tử  vong  dến  m ột m ứ c độ  như  nhau  ở  tấ t cả  các m ứ c 
L D L -C  ban  đầu. N goài ra , a to rv as ta tin  cũ n g  làm  g iảm  nguy cơ  th iếu  m áu  cụ c  bộ và tỷ lệ 
tử  v o n g  đến m ột m ứ c  độ  như  nh au  ờ  các  bện h  n h ân  có nhồi m áu cơ  tim  k h ô n g  có  sóng  Q 
v à  các  bệnh  n h ân  có  cơn  đau  th ắ t ngực kh ô n g  ổn  đ ịn h , cũng  n h ư  ở  c ả  nam  và n ữ  và  ở  các 
bện h  nhân < 65 tuổi cũng n h ư  ở  các b ệ n h  nhân >  65 tuổi.

P h ò n g  n g ừ a  b iế n  c h ứ n g  tim  m ạ c h

Ả n h  h ư ở n g  củ a  a to rv as ta tin  lên  b ện h  m ạch  v à n h  tử  v o n g  v à  k h ô n g  tử  v o n g  đ ư ợ c  đánh g iá  
trê n  10305 b ện h  n h ân  cao  h u y ế t áp tro n g  độ  tu ổ i từ  40 -80  (trung  b ìn h  63 tu ổ i) , trư ớ c  đây

\ pjÿi ?M Kf ? f
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k h ô n g  có nhồ i m áu  cơ  tim  v à  có nồng  độ ch o le s te ro l to àn  p h ầ n  (T C ) <  6,5 mnìol/1 (251 
m g /d l)  tro n g  n g h iên  cứ u  A S C O T -L L A  (A n g lo -S can d in av ian  C ard iac  O u tco m es T ria l 
L ip id  L ow ering  A rm ). N g o à i ra  các bện h  n h ân  có  ít n h ấ t 3 tro n g  số  các  y ếu  tố n g u y  cơ  về 
tim  m ạch  dư ớ i đây: nam  giớ i trên  55 tu ổ i, h ú t th u ố c , b ị b ện h  đái th áo  đư ờ ng , t iề n  sử  bện h  
m ạch  vàn h  có m ối quan  hệ  bậc 1 vớ i b ện h  nhân , C h o leste ro l to àn  phần : lip o p ro te in  tỷ  
trọ n g  cao  (H D L ) > 6 , b ện h  m ạch  ngoại b iên , ph ì đạ i th ấ t trá i, có b ện h  m ạch  não  từ  trư ớ c , 
đ iện  tâm  đồ đặc trư n g  b ấ t th ư ờ n g , p ro te in  n iệ u /a lb u m in  n iệu . T ro n g  n g h iên  cứ u  có  k iểm  
chứ n g  vớ i g iả  dư ợ c , m ù  đô i này , bện h  nh ân  đư ợ c  đ iều  trị bằn g  các  th u ố c  h ạ  h u y ế t áp 
(b ện h  n h ân  k h ô n g  bị bện h  đái tháo  đư ờng  có h u y ế t áp đ ích  < 140 /90  m m  H g, b ện h  n h â n  bị 
b ện h  đái th áo  đư ờ ng  có huyết áp đ ích  < 1 30 /80  m m  H g) v à  đư ợ c  ch ỉ đ ịn h  a to rv as ta tin  10 
m g  m ỗ i ng ày  (n= 5168) h o ặc  g iả  dư ợc (n = 5137). N g h iê n  cứu  A S C O T -L L A  đã  dừ ng  lại 
sớm  hơn  sau  3,3 n ăm  thay  vì 5 n ăm  do tác  đ ộ n g  củ a  v iệc  đ iều  tr ị a to rv as ta tin  so v ó i g iả  
dư ợc v ư ợ t q u á  n g ư ỡ n g  có ý  n g h ĩa  tro n g  đ án h  g iá  th ờ i g ian  ch u y ển  tiếp . N g o à i ra , h u y ế t áp 
đư ợ c  k iểm  soát tố t v à  tư ơ n g  tự  trên  nhữ n g  b ệ n h  n h ân  đư ợ c  ch ỉ đ ịn h  a to rv as ta tin  v à  g iả  
dư ợc. N h ữ n g  th ay  đổ i này  tồ n  tại tro n g  su ố t th ờ i g ian  đ iều  trị.

A to rv a s ta tin  làm  giảm  m ứ c độ củ a  n h ữ n g  h iện  tư ợ n g  sau:

C á c  b iế n  cố G iả m  
n g u y  CO’ 

(% )

Số b iế n  cố 
(a to rv a s ta t in  
so v ó i g iả  
d ư ợ c )

G iá  t r ị  p

B iến  cố m ạch  vành  (bệnh  m ạch  vành  tử  vong  
cộng thêm  nhồi m áu  cơ  tim  không tử  vong)

3 6 % 100 so vớ i 154 0,0005

C ác b iên  cô tim  m ạch  bâ t kỳ  v à  quá  tr ìn h  tái 
thông  m ạch

2 0 % 389 so vớ i 483 0,0008 

%% /
C ác b iến  cô m ạch  vành 2 9 % 178 so với 247 ° w
Đ ột quỵ  tử  vong  v à  không  tử  vong* 2 6 % 89 so vớ i 119 0 ,0332

*M ặ c  dù t i  lệ g iảm  đột quỵ tử vong và không tử vong  không  đạt tớ i mức có ý nghĩa được xác đ ịnh  trước (p =0,01), xu 
hướng khả quan được quan sát thấy vớ i t ỉ lệ g iảm  nguy cơ tương đố i 26%.

T ử  vong  chung  v à  tử  vong  liên  quan  tớ i tim  m ạch  g iảm  không  đáng  kê  m ặc dù  quan  sát 
thấy  x u  hư ớ ng  k h ả  quan.

T rong  n g h iên  cứ u  vai trò  của A to rv asta tin  trên  đái tháo đư ờng  (C o llabora tive  A to rvasta tin  
D iabetes S tudy-C A R D S ), vai trò  củ a  a to rv asta tin  đô i vớ i bện h  tim  m ạch  tử  vong  và  không  
tử  vong  được đán h  g iá trên  2838 bệnh  nh ân  tuổ i từ  40-75  bị đái tháo  đư ờng  typ 2, không  có 
tiền  sử  bệnh  tim  m ạch  v à  m ứ c L D L  < 4 ,14  mmol/1 (160 m g/d l) v à  T G  < 6 ,78m m ol/l (600 
m g/d l). T hêm  vào  đó, tấ t cả  nhữ ng  bện h  nh ân  đã  có ít nhấ t 1 trong  nhữ ng  y ếu  tố  nguy  cơ 
sau: cao hu y ế t áp, đang  h ú t thuốc, bện h  võng  m ạc , a lbum in  n iệu  th ấp  hoặc a lbum in  niệu 
cao.

Đ ây  là ngh iên  cứ u  ngẫu  nh iên , m ù  đôi, đ a  trung  tâm  có k iểm  chứ ng  bằng  g iả dược, trong  đó 
bệnh  nhân  đư ợc ch ỉ đ ịnh  a to rvasta tin  10 m g  m ỗ i ngày  (n= 1428) hoặc g iả  dư ợc (n=1410) 
trong  thờ i g ian  theo  dõi trung  b ình  3,9 năm . D o h iệu  quả  đ iểu  trị của a to rv asta tin  lên  tiêu
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c h í  c h í n h  q u á  r õ  r à n g  n ê n  n g h i ê n  c ứ u  C A R D S  k é t  t h ú c  2  n ă m  s ớ m  h o n  s o  v ớ i  d ự  k i ế n .

T á c  d ụ n g  g i ả m  n g u y  c ơ  t ư ơ n g  đ ố i  v à  t u y ệ t  đ ố i  c ủ a  a t o r v a s t a t i n  đ ư ợ c  t r ì n h  b à y  n h ư  d ư ớ i

đây:

B i ế n  c ố G i ả m  n g u y  c ơ  

t ư ơ n g  đ ố i  ( % )

r r r  n  Á 1 «A A
S ô  b i ê n  c ô  

( a t o r v a s t a t i n  s o  

v ó i  g i ả  d ư ợ c )

G i á  t r ị  p

C á c  b i ế n  c ố  t i m  m ạ c h  

c h í n h  [ n h ồ i  m á u  c ơ  t i m  t ử  

v o n g  v à  k h ô n g  t ử  v o n g ,  

n h ồ i  m á u  c ơ  t i m  i m  l ặ n g ,  

t ử  v o n g  d o  b ệ n h  m ạ c h  

v à n h  c ấ p ,  đ a u  t h ắ t  n g ự c  

k h ô n g  ổ n  đ ị n h ,  p h ẩ u  

t h u ậ t  b ắ c  c ầ u  m ạ c h  v à n h ,  

n o n g  m ạ c h  v à n h  q u a  d a ,  

t á i  t h ô n g  m ạ c h ,  đ ộ t  q u ỵ ]

3 7 % 8 3  s o  v ớ i  1 2 7 0 , 0 0 1 0

N h ồ i  m á u  c ơ  t i m  ( N h ồ i  

m á u  c ơ  t i m  t ử  v o n g  v à  

k h ô n g  t ử  v o n g ,  n h ồ i  m á u  

c ơ  t i m  i m  l ặ n g )

4 2 % 3 8  s o  v ớ i  6 4 0 , 0 0 7 0

Đ ộ t  q u ỵ  ( T ử  v o n g  v à  

k h ô n g  t ử  v o n g )

4 8 % 2 1  s o  v ớ i  3 9 0 , 0 1 6 3

K h ô n g  c ó  b ằ n g  c h ứ n g  v ề  s ự  k h á c  n h a u  t r o n g  đ i ề u  t r ị  ả n h  h ư ở n g  b ở i  

L D L - C .

i g i ớ i , ' u ^ (l ^ ă /  m ứ c

G i ả m  n g u y  c ơ  t ư ơ n g  đ ố i  t ử  v o n g  2 7 %  ( 8 2  t r ư ờ n g  h ợ p  t ử  v o n g  ở  n h ó m  g i ả  d ư ợ c  s o  v ớ i  6 1  

t r ư ờ n g  h ợ p  t ử  v o n g  ở  n h á n h  đ i ề u  t r ị )  đ ư ợ c  q u a n  s á t  v ớ i  g i ớ i  h ạ n  c ó  ý  n g h ĩ a  t h ố n g  k ê  

( p = 0 , 0 5 9 2 ) .  T ỷ  l ệ  t ổ n g  q u á t  c ủ a  n h ữ n g  t á c  d ụ n g  c ó  h ạ i  h o ặ c  n h ữ n g  t á c  d ụ n g  c ó  h ạ i  n g h i ê m  

t r ọ n g  t ư ơ n g  t ự  g i ữ a  c á c  n h ó m  đ i ề u  t r ị .

V ữ a  x ơ  đ ộ n g  m ạ c h

T r o n g  n g h i ê n  c ứ u  l o ạ i  b ỏ  v ữ a  x ơ  đ ộ n g  m ạ c h  b ằ n g  c á c h  h ạ  t í c h  c ự c  c h o l e s t e r o l  

( R E V E R S A L ) ,  t á c  đ ộ n g  c ủ a  a t o r v a s t a t i n  8 0  m g  v à  p r a v a s t a t i n  4 0  m g  đ ố i  v ớ i  v ữ a  x ơ  đ ộ n g  

m ạ c h  v à n h  đ ư ợ c  đ á n h  g i á  b ằ n g  s ó n g  s i ê u  â m  n ộ i  m ạ c h  ( I V U S )  t r o n g  k h i  c h ụ p  X - q u a n g  

m ạ c h  m á u  t r ê n  n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  c ó  b ệ n h  m ạ c h  v à n h .  Đ â y  l à  t h ử  n g h i ệ m  l â m  s à n g  n g ẫ u  

n h i ê n ,  m ù  đ ô i ,  đ a  t r u n g  t â m ,  c ó  k i ể m  s o á t ,  5 0 2  b ệ n h  n h â n  c ó  s ó n g  s i ê u  â m  n ộ i  m ạ c h  ở  m ứ c  

c ơ  b ả n  t ạ i  t h ờ i  đ i ể m  1 8  t h á n g .  T r o n g  n h ó m  d ù n g  a t o r v a s t a t i n  ( n = 2 5 3 ) ,  s ự  t h a y  đ ổ i  p h ầ n
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trăm  trung  bình  từ  m ức cơ  bàn trong tổ n g  thể tích  v ữ a  đ ộ n g  m ạch  (tiêu  ch í ngh iện  cứu  đầu  
tiên ) là -0 ,4%  (p=0 ,98) ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  và  +2,7% (p = 0 ,0 0 !) ờ nhóm  dùng  
p ravasta tin  (n=249). K hi so sánh  với p ravasta tin , h iệu  quả  tác động  củ a  a to rv asta tin  có ý 
ngh ĩa  thống  kê (p=0,02).

Ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin , L D L -C  g iảm  xuống  m ứ c trung  b ìn h  2 ,04  m m ol/L  ±  0,8 (78,9  
m g/dL  ± 30) từ  m ứ c cơ  bản  3,89 m m ol/L  ±  0,7 (150 m g/dL  ±  28), ở  nhóm  dùng  p rav as ta tin  
L D L -C  g iảm  xuống  m ức trung  b ình  2,85 m m ol/L  ±  0,7 (110 m g/dL  ±  26) từ  m ứ c  cơ  bản
3,89 m m ol/L  ±  0,7 (150 m g/dL  ±  26) (p<0 ,0001). A to rvasta tin  cũng  làm  g iảm  đáng  kể 
cho lestero l toàn  phân  34 ,1%  (pravasta tin : -18 ,4% , p< 0 ,0001 ), g iảm  nồng  độ T G  tru n g  b ình  
20%  (pravastatin : -6 ,8% , p< 0 ,0009) v à  g iảm  ap o lipop ro te in  B tru n g  b ìn h  39 ,1%  
(pravasta tin : -22 ,0% , p< 0 ,0001). A to rv asta tin  tăng  H D L -C  trung  b ình  2 ,9%  (p ravasta tin : 
+ 5 ,6% , p NS). C R P g iảm  trung  b ình  36 ,4%  ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  so với g iảm  5,2%  ở 
nhóm  dùng  p ravasta tin  (p<0,0001).

Đ ộ an  toàn  v à  dung  nạp  của hai nhóm  đ iều  trị có thể  so sánh  được.

Đ ộ t q u y  tá i  p h á t

T rong  ngh iên  cứu  phòng  độ t quỵ  băng  cách  h ạ  tích  cực cho lestero l (S P A R C L ), đánh  g iá 
h iệu  quả  của a to rvasta tin  80 m g m ỗi ng ày  hoặc  g iả  dư ợc trên  4731 bệnh  nh ân  bị độ t quỵ 
hoặc th iếu  m áu  cục bộ thoáng  qua  trong  6 th án g  trư ớc  v à  không  có tiền  sử  bện h  m ạch  vành. 
N hữ ng  bệnh  nh ân  này  60%  là nam  giớ i, từ  21 -92  tuổ i (trung  b ình  63 tuổ i), có m ứ c  L D L  
trung  b ình  là  133 m g/dL  (3 ,4  m m ol/L ). N ồ n g  độ tru n g  b ìn h  củ a  L D L -C  là  73 m g /dL  
(1,9 m m ol/L ) trong  quá trình  đ iều  trị bằng  a to rv asta tin  v à  129 m g/dL  (3,3 m m ol/L ) trong  
quá  trình  đ iều  trị bằng  g iả  dược. T hờ i g ian  theo  dõ i trung  b ìn h  là  4 ,9  năm .

A to rvasta tin  80 m g  làm  g iảm  nguy  cơ  của tiêu  ch í ch ính  : độ t quỵ  tử  vong  v à  khô n g  tử  vong  
15%  (Tỷ lệ rủ i ro  (H R ) 0,85; K hoảng  t in  cậy  (C I) 95% , 0 ,72-1 ,00 ; p= 0 ,05  hoặc  T ỷ  lệ rủ i ro 
(H R ) 0 ,84; K hoảng  tin  cậy  (C I) 95% , 0 ,71-0 ,99 ; p=0 ,03  sau  kh i đ iều  ch ỉn h  cho các yếu  tố 
cơ  bản) so v ó i g iả  dược. A to rvasta tin  80 m g làm  g iảm  đáng  kể  nguy  cơ  các b iến  cố m ạch  
vàn h  ch ính  (Tỷ lệ rủ i ro (H R ) 0 ,67; K hoảng  tin  cậy  (C I) 95% , 0 ,51-0 ,89 ; p= 0 ,006 ), b ấ t k ì 
h iện  tư ợng  bện h  m ạch  vàn h  nào (T ỷ  lệ rủi ro (H R ) 0 ,60 ; K hoảng  tin  cậy  (C I) 95% , 0 ,48- 
0 ,74; p< 0 ,001 ), và  quá  trình  tái thông  m ạch  (T ỷ  lệ rủ i ro (H R ) 0,57; K hoảng  tin  cậy  (C I) 
95% , 0 ,44-0 ,74 ; p<0 ,001).

Trong m ộ t p h ân  tích  post-hoc, a to rvasta tin  80 m g  làm  g iảm  tỷ  lệ độ t quỵ  th iếu  nỉáuAeục bỷỵ 
(218 /2365 ; 9 ,2%  so vớ i 274 /2366 ; 11,6% ; p= 0 ,01 ) và  tăng  tỷ lệ độ t quỵ  x u ^ tM ụ ý et 
(55 /2365 ; 2 ,3%  so vớ i 33/2366; 1,4% ; p= 0 ,02 ) so vớ i g iả  dược. T ỷ lệ độ t quỵ  x u n g  hu  yet tử  
vong  g iông  nh au  g iữa các nhóm  (17 ngư ời dùng  a to rv asta tin  so vớ i 18 ngư ờ i dùng  g iả 
dược). Q uan  sát thấy  nguy  cơ  các b iến  cô tim  m ạch  g iảm  ở  tấ t cả  các nhóm  b ện h  nhân  dùng  
a to rvasta tin  80 m g  ngoại trừ  nhữ ng  bện h  nh ân  kh i th am  g ia  ngh iên  cứu  có độ t quỵ  xuất 
huyết và đ ã  có đ ộ t quỵ  xuất huyết tái p h á t (7 n gư ờ i dùng  a to rvasta tin  so vớ i 2 ngư ời dùng  
g iả  dược).

N h ữ n g  bện h  nh ân  đ iều  trị bằng  a to rvasta tin  80 m g  bị b ấ t kỳ  loại độ t quỵ nào  ít hơ n  (265 
ngư ờ i dùng  a to rvasta tin  so vớ i 311 ngư ờ i dùng  g iả  dư ợc) v à  b ị các b iến  cố m ạch  vành  ít 
h ơ n  (123 ngư ờ i dùng  a to rvasta tin  so vớ i 204 người dùng  g iả  dược). T ỷ lệ tử  vong  nó i chung  
là tư ơ ng  tự  nhau  g iữ a các nhóm  điều  trị (216  ngư ờ i dùng  a to rvasta tín  so vớ i 211 ngư ời

S T A T I N  G R O U P

R E F E R E N C E  C D S  D A T E : F E B R U A R Y  2 6 , 2013
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L P D  T I T L E :  A T O R V A S T A T Ỉ N  , x d * --" 'A  V
L P D  D A T E .O C T O B E R  2 8 ,  2 0 1 3

C O U N T R Y :  V I E T N A M  X T

R E F E R E N C E  C D S :  1 2 ,0  &  V I E T N A M  D E C , I 2 0 4 8 Ỉ Q L D - D K  D A T E D  4  D E C  2 0 0 8 ,  D E C .  5 0 7 4  D A T E D  5 A P R  2 0 1 3 -  A D V E R S E  E V E N T  O F  

S T A T I N  G R O U P

R E F E R E N C E  C D S  D A T E  F E B R U A R Y  2 6 .  2 0 1 3

dùng g iả dược). T ỷ lệ toàn  bộ các tác dụng  p h ụ  g iống  nhau  g iữ a  các nhóm  điều  trị.

P h ò n g  n g ừ a  th ứ  p h á t  các  b iế n  cố tim  m ạ c h
T rong  ngh iên  cứu  đ iều  trị các m ục tiêu  m ới (T reating  to  N ew  T argets S tudy  -  T N T ), h iệu  
quả của  liều  a to rvasta tin  80 m g/ngày  so vớ i a to rvasta tin  10 m g/ngày  trên  các  b iến  cố  tim  
m ạch  được đánh  giá trên  10001 đối tư ợng  (94%  da trắng , 81%  nam  giớ i, 38%  b ện h  nh ân  
>65 tuổ i) có b iểu  h iện  lâm  sàng  bệnh  m ạch  vành  v à  trư ớ c  đây  đã đạ t đư ợ c  m ức L D L -C  
<130 m g/dL  sau  khi dùng  a to rvasta tin  lO m g/ngày trong  8 tuần . C ác b ệ n h  nh ân  n ày  đư ợc 
chỉ đ ịnh  ngẫu  nh iên  liều  a to rvasta tin  10 m g/ngày  hoặc liều  a to rvasta tin  80 m g /ngày  và theo  
thời g ian  đ iều  trị trung  b ình  4,9 năm . N ồng  độ  trung  b ình  L D L -C , T C , T G , cho leste ro l H D L  
và cholestero l không  H D L  vào tuần  12 lần lượt là  73, 145, 128, 98 v à  47 m g /d L  tro n g  thờ i 
g ian  diều trị bàng a to rvasta tin  liều 80 m g và lần  lư ợ t là  99, 177, 152, 129 v à  48 m g /dL  
trong  thời g ian  đ iều  trị bang a to rvasta tin  liều 10 mg.
Đ iều  trị bằng  a to rvasta tin  với liều 80 m g/ngày  làm  g iảm  đán g  kể tỷ  lệ các b iến  cố  tim  m ạch  
ch ính  (434 b iến  cố ờ  nhóm  dùng  liều 80 m g/ngày  so vớ i 548 b iến  cố ở  n h ó m  dùng  liều  10 
m g/ngày) cùng  vớ i g iảm  nguy  cơ  tư ơ ng  đối 22% .

A to rvasta tin  80 m g làm  giảm  đáng  kể  các nguy  cơ  sau:

T iê u  c h í c h ín h  có ý  n g h ĩa A to rv a s ta t in A to rv a s ta t in

10 m g 80 m g H R a (9 5 % C I)

(N =5006) (N =4995)

T iê u  c h í ch ín h * n (% ) n (% )

B iến  cố tim  m ạ c h  c h ín h  đ ầ u  tiê n 548 (10,9) 434 (8 ,7) 0,78 (0 ,69; 
0 ,89)

T ố n g  h ợ p  các  tiê u  c h í c h ín h
- f t  L /

N h ồ i m áu  cơ  tim  không  tử  vong. 308 (6 ,2) 243 (4,9)

Đ ộ t quỵ (tử  vong  v à  không  tử  
vong)

155 (3,1) 117 (2 ,3) 0,75 (0 ,59 ;0 ,96)

T iê u  ch í p h ụ * *

Suy tim  sung huyết đ ầu  tiên  phải 
nhập  v iện b

164 (3,3) 122 (2,4) 0 ,74  (0 ,59 ;0 ,94)

Phấu  thuật bác cầu  m ạch  vàn h  dầu 
tiên  hoặc  thủ  th u ậ t tá i thông  m ạch  
k h ácb

904 (18,1) 667 (13,4) 0 ,72  (0,65; 
0 ,80)

Đ au  th ắ t ngự c  đ ầu  tiên 615 (12 ,3 ) 545 (10,9) 0,88 (0 ,79 ;0 ,99)

a A to rvasta tin  80 m g: atorvastatin  10 m g 
b Tiêu chí phụ khác
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C O U N T R Y  V I E T N A M  -g , .
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STATIN GROUP
R E F E R E N C E  C D S  D A T E :  F E B R U A R Y  2 6 ,  2 0 1 3

* T iêu chí chính (M C V E ) =  tử vong do bệnh mạch vành, nhồ i máu cơ tim  không tử  vong, ngừng tim  h ồ i sức 
thành công, và độ t quỵ tử  vong  và không tử vong 
* *  T iêu  chí chính không bao gôm  tiêu chí phụ 

K hoảng tin  cậy của các tiêu  chí phụ không  được đ iều ch inh kh i so sánh nhiều

K hông  thấy  sự  khác b iệ t có ý ngh ĩa  về  các nguyên  nhân  gây  tử  vong  g iữa các  n h ó m  đ iều  trị: 
282 (5 ,6% ) ờ  nhóm  dùng  a to rvasta tin  liều  10 m g/ngày  so vớ i 284 (5 ,7% ) ở  nhóm  dùng  
a to rvasta tin  liều  80 m g/ngày . T ỷ lệ các đối tư ợng  tử  vong  do tim  m ạch  bao gồm  tử  vong  do 
bệnh m ạch  vành  v à  độ t quỵ  tử  vong  ít hơ n  về số lư ợng  ở  các nhóm  dùng  a to rv asta tin  80 m g 
so vớ i nhóm  dùng  a to rvasta tion  10 m g. Tỷ lệ các  đối tư ợng  tử  vong  kh ô n g  do tim  m ạch  
nh iều  hơn  về số lượng  ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  80 m g so vớ i nhóm  dùng  a to rvasta tion  10 
mg.

T rong  ngh iên  cún  giảm  các tiêu  chí bằng  cách  h ạ  tích  cực lip id  (ID E A L ) đ iều  tr ị bằng  
a to rvasta tin  với liều  80 m g /ngày  so vớ i đ iều  tr ị bằng  sim vasta tin  20-40  m g /ngày  trên  8888 
bệnh  nhân  tớ i 80 tuổ i có tiền  sử  bệnh  m ạch  vành  để đánh  g iá nếu  có thể  g iảm  đư ợc nguy  cơ  
tim  m ạch. B ệnh  nhân  chủ  yếu  là  nam  giớ i (81% ), da  trắng  (99% ), có tuổ i tru n g  b ình  là  61,7 
tuổ i và  L D L -C  trung  b ình  là 121,5 m g/dL  ngẫu  nh iên ; 76%  đã  trị liệu  bằng  statin . T rong  
thử  ngh iệm  tiến  cứu, phân  nhóm  ng ẫu  nhiên , m ở  và  đánh  g iá  b iến  cố m ù  (P R O B E ), bệnh 
nhân  được theo dõi trong  khoảng  thờ i g ian  trung  b ình  4,8 năm , N ồ n g  độ trung  b ìn h  của 
L D L -C , TC , T G , cho leste ro l H D L  v à  không  H D L  ở  tuần  th ứ  12 lần  lượ t là  78 , 145, 115, 45 
và  100 m g/dL  trong  suốt quá  trình  đ iều  trị bằng  a to rvasta tin  80 m g, v à  lần  lư ợ t là  105, 179, 
142, 47 và  132 m g/dL  trong  suố t quá  trìn h  đ iều  trị bằng  sim vasta tin  20-40  m g.

K hông  thấy  sự  khác b iệ t có ý n g h ĩa  g iữ a  các nhóm  điều  trị ở  tiêu  ch í ch ính , tỷ  lệ b iến  cố 
m ạch  vành  ch ính  đầu  tiên  (bệnh  m ạch  vành  tử  vong , nhồ i m áu  cơ  tim  không  tử  vong  và  
ngừ ng  tim  hồi sức thành  công  là  411 (9 ,3% ) ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  liều  80 m g/ngày  so 
vớ i 463 (10 ,4% ) ở  nhóm  dùng  s im vasta tin  20-40  m g/ngày , tỷ  lệ rủ i ro  (H R ) 0 ,89% , khoảng  
tin  cậy (C I) 95%  (0 ,78; 1,01), p=0 ,07 .

K hông thấy  sự  khác b iệ t có ý ng h ĩa  g iữ a  các nhóm  đ iều  tr ị đối vớ i nguyên  nhân  gây  tử  
vong: 366 (8 ,2% ) ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  80 m g /ngày  so vớ i 374 (8 ,4% ) ở  nhóm  dùng  
sim vasta tin  20-40 m g/ngày. T ỷ  lệ các đối tư ợng  từ ng  tử  v o n g  do tim  m ạch  hay  không  liên  
quan  tớ i tim  m ạch  tư ơng  tự  nh au  ở  nhóm  dùng  a to rvasta tin  80 m g v à  nhóm  dùng
sim vasta tin  20-40 m g.

T ă n g  c h o le s te ro l m á u  có t ín h  g ia  đ ìn h  d ị h ợ p  tử  ở t r ẻ  em :
T rong  m ộ t n g h iên  cứ u  m ù  đôi, có k iểm  chứ n g  vớ i g iả  dư ợ c  đư ợ c  tiếp  tụ c  saii.-dỏ là m ộ t 
g iai đoạn  n g h iên  cứ u  m ở , 187 trẻ  em  tra i v à  trẻ  em  gái đ ã  có k in h  n g u y ệ t lu ể it tữ  Ị 0-1/7 
(trung  b ình  là 14,1 tuô i) có  tăn g  ch o leste ro l m áu  có  tín h  g ia  đ ình  d ị h ợ p  tử  hữỆơ ịẩng  
ch o leste ro l m áu  nặng  đư ợ c  cho  đ iêu  trị ng ẫu  n h iên  ho ặc  a to rv as ta tin  (n= 140) h o ạ i  g iả  
dư ợ c  (n= 47) tro n g  26 tuần , sau  đó  bện h  n h ân  được đ iều  tr ị tiếp  bằn g  a to rv as ta tin  tro n g  26 
tuần . T iêu  chuẩn  ch ọ n  b ện h  gồm : 1) L D L -C  trư ớ c  đ iều  trị > 1 9 0 m g /d L  h o ặc  2) L D L -C  
trư ớ c  đ iều  trị > 1 6 0 m g /d L  v à  tiề n  căn  g ia  đ ình  có  tăn g  ch o le s te ro l m áu  có tín h  g ia đ ình  
ho ặc  có tiề n  căn  bệnh  tim  m ạch  sớ m  có m ối quan  hệ bậc  m ộ t hoặc  bậc hai vớ i bện h  nhân. 
L D L -C  tru n g  b ìn h  trư ớ c  đ iều  trị là  2 1 8 ,6m g/dL  (tro n g  k h o ản g  138,5 -  385 ,0  m g /dL ) ở 
n h ó m  a to rv as ta tin  v à  2 3 0 ,0 m g /d L  (tro n g  k h o ản g  160,0 -  324 ,5  m g /d L ) ở  n h ó m  g iả  dược. 
L iều  a to rv as ta tin  là  lO m g m ỗ i ng ày  tro n g  4 tu ần  đầu  sau  đó tăng  lên  20 m g /n g ày  nếu  bệnh  
n h ân  m ức L D L -C  cò n  trên  130m g/dL . T ro n g  g ia i đ o ạn  n g h iên  cứ u  m ù  đô i, số bện h  nhân  
cần  phải tăng  liều  lên  2 0 m g /n g ày  sau  4 tu ần  là 80 n gư ờ i (57 ,1% ).
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L T D  T I T L E :  A T O R V A S T A T I N  

L P D  D A T E  . O C T O B E R  2 8 ,  2 0 1 3  

C O U N T R Y :  V IE T N A M  

R E F E R E N C E  

S T A T I N  G R O U P  

R E F E R E N C E  C D S  D A T E :  F E B R U A R Y  2 6 ,  2 0 1 3

c TUBER 28, 2013 f
IE T N A M

C D S :  1 2 .0  &  VIETNAM DEC 12048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE EA'ENVOI;
->UP ÍỈ? r
C D S  D A T E :  F E B R U A R Y  2 6 .  2 0 1 3

A to rv as ta tin  làm  g iảm  đáng  kể ch o le s te ro l to à n  p h ần , L D L -C , tr ig ly ce rid e  và. 
a p o lip o p ro te in  B sau  26 tu ần  đ iều  tr ị ở  g ia i đo ạn  m ù  đô i (x em  b ản g  5).

B ả n g  5
T á c  d ụ n g  g iả m  lip id  m á u  c ủ a  a to r v a s ta t in  ở  t r ẻ  em  t r a i  v à  g á i có tă n g  c h o le s te ro l  

m á u  có t ín h  g ia  đ ìn h  d ị họ ’p  t ử  h o ặ c  tă n g  c h o le s te ro l  m á u  n ặ n g

N h ó m N C- to àn  
phần

L D L -C H D L -C T rig ly ce rid e A p o lip o p ro te in

G iả  dư ợc 47 -1,5 -0 ,4 -1 ,9 1,0 0,7
A to rv as ta tin 140 -31 ,4 -39 ,6 2,8 -12 ,0 -34 ,0

M ứ c L D L -C  đạt đư ợ c  tru n g  b ìn h  là  130,7 m g /d L  (tro n g  k h o ản g  70 ,0  -2 4 2 ,0  m g /d L ) ỏ' 
n h ó m  đ iều  trị bằng  a to rv as ta tin  so vớ i m ứ c  228 ,5  m g /d L  (tro n g  k h o ản g  152,0 -  385 ,0  
m g /d L ) ở  n h ó m  g iả  dư ợ c  sau  26 tu ần  tro n g  g ia i đoạn  n g h iên  cứ u  m ù  đôi.

T ro n g  n g h iê n  cứ u  có k iểm  chứ ng  này , k h ô n g  có ảnh  h ư ở n g  củ a  th u ố c  trê n  sự  tăn g  trư ở n g  
hoặc  sự  trư ở n g  th à n h  củ a  g iớ i tín h  ở  trẻ  em  tra i hoặc  ảnh  h ư ở n g  trê n  th ờ i g ian  củ a  ch u  kỳ  
k in h  ở  trẻ  em  gái. A to rv as ta tin  h iện  vẫn  ch ư a  đư ợ c  n g h iên  cứ u  tro n g  các  th ử  n g h iệm  lâm  
sàng  có  k iểm  chứ n g  trên  b ện h  nh ân  tu ổ i dậy  th ì h o ặc  b ệ n h  n h â n  dư ớ i 10 tuổ i. T ín h  an 
to àn  v à  h iệu  q u ả  củ a  a to rv as ta tin  ở  liều  trê n  2 0 m g /n g ày  ch ư a  đư ợ c  n g h iê n  cứ u  tro n g  các 
th ử  n g h iệm  có k iểm  chứ ng  ở  trẻ  em . H iệu  q u ả  lâu  dài củ a  v iệc  đ iều  tr ị b ằn g  a to rv as ta tin  
trên  trẻ  em  n h ằm  làm  g iảm  x u ấ t độ bện h  v à  x u ấ t độ tử  vo n g  ở  tu ổ i trư ở n g  th àn h  h iệ n  v ẫn  
ch ư a  đư ợ c  th iế t lập.

15. C Á C  Đ Ặ C  T ÍN H  D Ư Ợ C  Đ Ộ N G  H Ọ C
C á c  đ ặ c  t ín h  d u ’ọ’c đ ộ n g  h ọ c  v à  c h u v ể n  h o á :
11«p th u :  A to rv a s ta tin  đư ợc h ấp  th ụ  n h an h  chó n g  sau  kh i uống , n ồ n g  độ  đ ỉn h  tro n g  h u y ế t 
tư ơ n g  x u ấ t h iện  tro n g  v ò n g  từ  1 đ ến  2 giờ . M ứ c độ h ấp  th u  v à  n ồ n g  độ a to rv a s ta tin  tro n g  
h u y ế t tư ơ n g  tăn g  tỷ  lệ vớ i liều  dùng  củ a  a to rv as ta tin . C ác v iên  n én  củ a  a to rv a s ta tin  cho  
s in h  k h ả  dụng  bằn g  95%  đ ến  99%  củ a  dạng  dung  d ịch . S inh  k h ả  dụng  tu y ệ t đố i củ a  
a to rv a s ta tin  x ấp  x ỉ là  14 %  v à  sinh  k h ả  dụng  hệ  th ố n g  cho  h o ạ t tín h  ứ c chế m en  k h ử  
H M G -C o A  là  x ấp  x ỉ 30% . S inh  k h ả  dụng  hệ  th ố n g  th ấp  là  do sự  th a n h  thải ở  n iêm  m ạc 
đ ư ờ n g  tiê u  h ó a  v à  /h o ặc  do sự  ch u y ến  hóa  lần  đ ầu  q u a  gan  trư ớ c  khi vào tu ầ n  h o à n  chung . 
M ặc dù  th ứ c  ăn  làm  g iảm  tỷ  lệ và  m ứ c  độ  hấp  th ụ  c ủ a  th u ố c  lần  lư ợ t xấp  x ỉ là  25%  v à  9% 
kh i đư ợ c  đ án h  g iá  theo  nồ n g  độ đ ỉnh  tro n g  h u y ế t tư ơ n g  Cmax v à  d iện  t íc h c k rm  đư ơng  
cong  (A U C ), n h ư n g  h iệu  q u ả  g iảm  L D L -C  là  tư ơ n g  tự  n h au  b ấ t kể  là  a to rv as lM h ỵ đ ư ợ c  
d ù n g  cù n g  hay  k h ô n g  dùng  cù n g  vớ i th ứ c  ăn. N ồ n g  độ a to rv a s ta tin  tro n g  h u y ế t tương  thấp  
h ơ n  (xấp  x ỉ 30%  đô i v ớ i Cmax v à  A U C ) kh i d ù n g  th u ố c  vào  buổ i tối so v ớ i kh i dùng  vào  
b u ố i sáng. T uy  n h iên , h iệu  q u ả  g iảm  L D L -C  là  n h ư  n h au  b ấ t kể  là  d ù n g  th u ố c  vào  th ờ i 
g ian  nào  tro n g  ng ày  (xem  p h ần  6 L iề u  d ù n g  v à  c á c h  d ù n g ) .

P h â n  b ổ : -T hể  tíc h  p h ân  bổ tru n g  b ìn h  củ a  a to rv a s ta tin  x ấp  xỉ 381 lít. T ỷ  lệ gắn  k ế t v ớ i 
p ro te in  h u y ế t tư ơ n g  c ủ a  a to rv as ta tin  > 98% . T ỷ  lệ g iữ a  n ồ n g  độ  th u ố c  tro n g  h ồ n g  cầu / 
nồ n g  độ  th u ố c  tro n g  h u y ế t tư ơ n g  là  x ấp  x ỉ 0 ,25 ; đ iều  này  cho  th ấy  sự  th â m  nh ập  k ém  của  
th u ố c  vào  tro n g  hồ n g  cầu.
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STATIN GROUP

C h u y ể n  h o á : - A to rv as ta tin  đư ợc chuyến  hóa chù  yếu thành  các  d ẫn  x u ấ t hy d ro x y  h ó a  tại 
vị trí o rtho  và para  và các sản phẩm  c ủ a  sự  oxy  hóa  ở  vị trí beta . T rên  in v itro , tác dụng  ức 
chế m en  khử  H M G -C oÀ  của các chấ t chuyển  h ỏ a  hyd ro x y  h ó a  ử  vị trí o rtho  v à  p a ra  là 
tư ơng  dư ơ ng  với tác  dụng  này c ù a  a to rvasta tin . x ấ p  x ỉ 70 % của  các h o ạ t tính  ức chế  
trong  tuần  hoàn đối với m en  k h ử  H M G -C oA  là do các chấ t ch u y ển  h ó a  có  hoạt tính , C ác 
ngh iên  cứ u  trên  inv itro  gợi ý  tầm  quan  trọng  c ủ a  quá trình  chuyển  h ó a  a to rv as ta tin  bởi 
cy to ch ro m e P 450  3A 4 phù hợp vớ i nồ n g  dộ  a to rv as ta tin  tăn g  cao tro n g  huyết tư ơ n g  ờ  
người sau khi dùng  đồng thời với e ry th ro m y cin , m ột ch ấ t ức chế đã b iế t đổ i vớ i isozym e 
này. C ác ngh iên  cử u  trên  inv itro  cũng  chỉ ra  rang  a to rv as ta tin  là  m ột ch ấ t ức ch ế  yếu đối 
với cy to ch ro m e P 450  3A 4. D ùng d ồ n g  thờ i a to rv as ta tin  với te rfen ad in e  kh ô n g  làm  ảnh  
hư ởng  có ý ngh ĩa  lâm  sàng  nồng  độ  tro n g  h u y ế t tư ơ ng  củ a  te rfen ad in e , m ộ t h ợ p  ch ấ t dược 
ch uyển  hóa chú yếu  bởi cy to ch ro m e P 450  3A 4; do đó  a to rv as ta tin  sẽ  không  làm  thay đổi 
đáng  kể lên các  chấ t nền cy to ch ro m e P450 3A 4. (X em  ph ần  9 T ư o ì ig  tá c  vó'i các  th u ố c  
k h á c  v à  các  d ạ n g  k h á c  c ủ a  tư o n g  tá c ) . Ở động  vật, ch ấ t ch u y ển  h ó a  h y d ro x y  ở  vị trí 
o rtho  còn  trả i q u a  q u á  tr ìn h  g lu cu ro n id  hoá.

T h ả i  t r ừ :  A to rv as ta tin  v à  các  ch ấ t ch u y ển  h ó a  c ủ a  nó đư ợ c  đào  th ả i ch ủ  y ếu  q u a  m ật sau  
k h i được ch uyến  h ó a  ở  gan  v à / hoặc  ở  ngoài gan; tu y  n h iên  th u ố c  này  tỏ  ra  k h ô n g  có chu  
tr ìn h  tái tu ần  ho àn  ru ộ t gan. T hờ i g ian  bán  thả i trung  b ìn h  tro n g  h u y ế t tư ơ ng  củ a  
a to rv as ta tin  ở  ngư ờ i là  x ấp  x ỉ 14 g iờ , như n g  thờ i g ian  m ộ t n ử a  củ a  h o ạ t tín h  ứ c chế đối 
vớ i m en  k h ử  H M G -C o A  là  20 -30  g iờ  do sự  góp  p h ần  củ a  các  ch ấ t ch u y ển  h ó a  có h o ạ t 
tính . D ưới 2%  củ a  liều  dùng  a to rv as ta tin  được tìm  th ấy  tro n g  nư ớ c  tiể u  sau  k h i uống .

C á c  n h ó m  đ ố i tư ợ n g  đ ặ c  b iệ t.

N g ư ờ i cao  tu ổ i: N ồ n g  độ c ủ a  a to rv as ta tin  tro n g  h u y ế t tư ơ n g  ở  các đối tư ợ n g  cao  tu ổ i (> 
65 tuổ i) khoẻ m ạ n h  là  cao h ơ n  (xấp  x ỉ 40%  đối vớ i c max và  30%  đối vớ i A U C ) so vớ i 
ngư ờ i trẻ  tuổ i. N g h iên  cứ u  A C C E S S  nhằm  đặc b iệ t dán h  g iá  các b ện h  n h ân  cao tuổ i về 
v iệc  đ ạ t đư ợ c  m ụ c  tiêu  c ủ a  đ iều  tr ị theo  N C E P . N g h iê n  cứ u  này  bao  gồm  1087 b ện h  nhân  
<  65 tu ổ i, 815 bện h  nh ân  trên  65 tu ổ i v à  185 bệnh  n h ân  trê n  75 tuổ i. K hông  quan  sát thấy  
có sự  khác  b iệ t nào  về độ an  to àn , h iệu  q u ả  hay  tỷ  lệ đ ạ t đư ợ c  m ụ c  tiê u  đ iều  tr ị lip id  g iữ a  
n h ó m  bện h  nh ân  cao  tuổ i v à  n h ó m  đố i tư ợ n g  tổ n g  quát.

T rẻ  em : C ác n g h iên  cứu  về  d ư ợ c  động  học  ch ư a  đư ợc tiế n  h àn h  ở  các  bệnh  n h ân  nhi 
khoa.

G iớ i t ín h :  N ồ n g  độ củ a  a to rv a s ta tin  tro n g  h u y ế t tư ơ n g  ở  p h ụ  n ữ  khác  (xấp  G 2 0 % /cao  
hơn  đối vớ i c max v à  10%  th ấp  hơ n  đố i vớ i A Ư C ) so vớ i ở  n am  giớ i. T uy  nh iẽnN ậhộng  có 
sự  khác  b iệ t có ý n g h ĩa  lâm  sàng  nào  vê  tác  động  trên  lip id  g iữ a  nam  v à  nữ. 7

S u y  th ậ n : B ệnh  th ận  k h ô n g  có ản h  hư ở ng  trên  nồ n g  độ tro n g  h u y ế t tư ơ n g  hay  tác  động  
trên  lip id  củ a  a to rv asta tin . D o đó, k h ô n g  cần  th iế t p h ả i đ iều  ch ỉn h  liều  ở  các bện h  n h ân  
suy th ận  (xem  p h ần  6 L iề u  d ù n g  v à  C á c h  d ù n g ).

T h ấ m  p h â n  lọc m á u : M ặc  dù  các  n g h iên  cứ u  cò n  ch ư a  đư ợ c  tiế n  hàn h  ở  các  bện h  nh ân  
có bện h  th ận  g ia i đo ạn  cuố i, như n g  khô n g  dự  đoán  là  th ẩm  phân  lọc m áu  có thế  làm  tăng  
đáng  kể độ th an h  thả i củ a  a to rv a s ta tin  do thuốc  có tỷ  lệ gắn  k ế t cao  vớ i p ro te in  huyết 
tương .

R E F E R E N C E  C D S  D A T E : F E B R U A R Y  2ù. 201.1
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m N  • 
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<s V IE T N A M  D E C . 1 2 0 4 8 /Q L D -D K  D A T E D  4 D E C  2008, D E C  5074 D A T E D  5  A P R  2013 - A D V ltà & Ç É V E N T ,a J -.

Ĩ: F E B R U A R Y  26, 2013

Suy gan: Nồng độ trong huyết tương của atorvastatin bị tăng đáng kể (xấp xi 16 lần đối 
với c max và 11 lần đối với AUC) ở các bệnh nhân có bệnh gan mãn tính do uống rượu 
(Childs-Pugh B) (xem phần 7 Chống chỉ định).

L E D  TITLE: ATORVASTAT1N 
L E D  D A T E i O C T O B E R  28, 2013 
CO UN TR Y: VI ETNAM 

R E F E R E N C E  CDS: 12.0 

S T A T IN  G R O U P  
R E F E R E N C E  C D S  DATE: F E B R U A R Y  26, 2013

Tưotig tác thuốc -  Ảnh hưởng của các thuốc được chỉ định đồng thời trên dược động học 
của atorvastatin cũng như ảnh hưởng của atorvastatin trên dược động học của các thuốc 
được chỉ định đồng thời được tóm tắt ở bảng dưới đây (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và 
thận trọng đặc biệt khi sử dụng, và phần 9 Tương tác vói các thuốc khác và các dạng 
khác của tương tác).

Ánh hưửng của các thuốc chỉ định đồng thòi trên dược động học của Atorvastatin

Thuốc được chỉ định cùng và 
chế độ liều

Atorvastatin

Liều (mg) Thay đổi 
AUC &

Thay đổi 
Cmax&

^Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngày, 
liều ổn định

10 mg/ngày X 
28 ngày

Î 7,7 lần Î 9,7 lẩn

Boceprevir 800 mg X 3 
lần/ngày, 7 ngày

40 mg liều đơn Î 2,30 lần t  2,66 lần

#Lopinavir 400 mg X 2 
lần/ngày/ ritonavir 100 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

20 mg/ngày X 4 
ngày

Î 5,9 lần Î 4,7 lần

n’í  Saquinavir 400 mg X 2 
lần/ngày/ Ritonavir 400 mg X 2
lần/ngày, 15 ngày

40 mg/ngày X 4 
ngày

Î 2,9 lần Î  3,3 lần

#Clarithromycin 500 mg X 2 
lần/ngày, 9 ngày

80 mg/ngày X 8 
ngày

t  3,4 lần Î 4,4 lần

"Darunavir 300 mg X 2 lân/ngày 
/ritonavir 100 mg X 2 lần/ngày,
9 ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

t  2,4 lần Î 1,3 lần

^Itraconazole 200 mg/ngày , 4 
ngày

40 mg liều đơn Î 2,3 lần Î 0,2 lẩn

#Fosamprenavĩr 700 mg X 2 
lần/ngày /ritonavir 100 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

Î 1,5 lần T 1,.8 lần

#Fosamprenavir 1400 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

t  1,3 lần Î 3,0 lần /
v L  /

#Nelfĩnavir 1250 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 
28 ngày

Î 0,74 lần T l , 2 ậ ( /

#Nước bưởi, 240 mL/ngày * 40 mg, liều đơn Î 0,37 lần Î 0,16 lần
Diltiazem 240 mg/ngày, 28 
ngày

40 mg, liêu đơn Î 0,51 lẩn 0 làn

Erythromycin 500 mg X 4
lần/ngày, 7 ngày

10 mg, liều đơn Î 0,33 lẩn T 0,38 lẩn

Amlodipine 10 mg, liều đơn 80 mg, liều đơn Î 0,1 M an ị  0,12 lẩn
Cimetidine 300 mg X 4 
lần/ngày, 24 tuần

10 mg/ngày 
trong 2 tuần

i  0,001 lẩn 1 ị  0,11 lẩn

Colestipol 10 mg X 2 lần/ngày, 40 mg/ngày Không xác 1 0,26 lẩn**
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Thuốc được chỉ định cùng và 
chế độ liều

Atorvastatin

28 tuân trong 28 tuần định
M aalox TC® 30 mL/ngày, 17 
ngày

10 mg/ngày 
trong 15 ngày

ị  0,33 lân ị  0,34 lân

Efavirenz 600 mg/ngày, 14 
ngày

10 mg trong 3 
ngày

ị  0,41 lân ị  0,01 lân

"Rifampin 600 mg/ngày, 7 ngày 
(dùng phối hợp) t

40 mg liêu đơn Î 0,30 lân t  1,72 lân

"Rifampin 600 mg/ngày, 5 ngày 
(liều riêng r ễ )T

40 mg liều đơn ị  0,80 lân ị  0,40 lần

"^Gemfibrozil 600mg X 2 
lần/ngày, 7 ngày

40mg liêu đơn t  0,35 lần ị  0,004 lần

#Fenofìbrate 160mg/ngày, 7 
ngày

40mg liều đơn Î  0,03 lân t  0,02 lẩn

tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền 
u Xem p h ầ n  8 và 9 về ý nghĩa lâm sàng

* Báo cáo thấy AUC tăng (tăng gấp 1,5 lần) và/hoặc Cmax (tăng tới 0,71 lần) khi uống
lượng lớn nước bưởi (> 750 mL -  1,2 lít mỗi ngày).
** M au đơn được m ất 8-16h sau khi uống

1 Do cơ chế tương tác kép của rifampin, khuyến cáo chỉ định đồng thời atorvastatin cùng 
lúc với rifampin, do khi dùng atorvastatin chậm hơn sau khi sau khi uống rifampin sẽ làm 
giảm đáng kể nồng độ atorvastatin trong huyết tương.

Ị  Liều saquinavir phối họp với ritonavir trong nghiên cửu này không phải là liều sử dụng 
trên lâm sàng. Mức tiếp xúc của atorvastatin khi được sử dụng trên lâm sàng có thể sẽ cao 
hơn so với những gì đã được quan sát trong nghiên cứu này. Vì vậy cần thận trọng khi áp 
dụng và liều lượng thấp nhất cần thiết nên được sử dụng

ĩ  Liều atorvastatin trong bảng trên chỉ là liều thực nghiệm. Khi sử dụng atorvastatin trên 
thực tê lâm sàng, vui lòng tham khảo mục 6 (Liêu lượng và cách dùng)

Ánh hưởng của Atorvastatin trên dược động học của các thuốc được chỉ định đồng
thòi

Atorvastatin Thuốc được chỉ định đồng thòi và chế độ liều dùng
Thuốc/Liều (mg) Thay đỗi 

AUC&
Thay đổi 
Cmax& /

80 m g/ngày X 15 ngày Antipyrine, 600mg liều 
đơn

Î  0,03 lân

80 m g/ngày X 14 ngày "Digoxin 0,25mg/ngày, 20 
ngày

Î 0,15 lân Î  0,20 Tân

40 m g/ngày X 22 ngày Thuôc tránh thai đường 
uống mồi ngày, 2 tháng 
- norethindrone lm g 
-ethinyl estradiol 35 pg

t  0,28 lần 
Î  0,19 lần

Î  0,23 lần 
Î 0,30 lần

10 m g/ngày X 4 ngày Fosam prenavir 1400 mg X 
2 lần/ngày, 14 ngày ị  0,27 lần ị  0,18 lần
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v: 2
10 m g/ngày X 4 ngày Fosam prenavir 700 m g X  2 

lan/ngày /ritonavir 100 mg 
X 2 lan/ngày, 14 ngày

Không đổi
K hông đồi

&”lần” thay đổi = tỷ lệ thay đổi [(I-B)/B], I = giá trị dược động học trong giai đoạn 
tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền 
# Xem p h ầ n  9 về ý nghĩa lâm sàng

16. ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN
Bảo quán thuốc ở nhiệt độ dưới 30°c.

17. THỜI HẠN SỬ DỤNG
24 tháng kể từ  ngày sản xuất.

18. NHÀ SẢN XUẤT ;-x f,
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km  1.9, Road 689 V ega BaiaraPR 110693. 
Puerto R ic o /u SA. v [  /
Nhà đóng gói & xuất xưởng: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, B etriebsstatte 
Freiburg, M ooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

Tiêu chuẩn thuốc thành
® N hãn hiệu đã đăng ký

)

PHÔ CỤC TRƯỞNG 
Jf(Ị/W Jjễvb 'V d ñ  ^ sẮũmẮ
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