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R, — Thudc ban theo don
LIPOWORLD
(Vién nén bao phim Atorvastatin 10mg)
THANH PHAN
MOi vién nén bao phim chira:
Hoat chat: Atorvastatin calci trihydrat twong duong véi Atorvastatin 10 mg

Ta dwgc: Calci carbonat, lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, natri croscarmellose, sucrose
stearat, magnesi stearat, Opadry mau trang Y — 1 — 7000.

DUQC LUC HQC

Atorvastatin 13 cht trc ché canh tranh va chon loc enzym khir HMG — CoA, tc ché qua trinh chuyén 3
— hydroxy — 3 — methylglutaryl — coenzym A thanh mevalonat, mét tién chét cta sterol, bao gdm
cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan dugc két hop lai thanh VLDL va phong thich vao
huyét tvong dé dua dén mé ngoai bién. Lipoprotein ti trong thap (LDL) duoc tao thanh tir VLDL va
duoc thoai bién mdt cach nguyén phat qua thy thé LDL ai luc cao.

Atorvastatin lam giam lipoprotein va cholesterol huyét twong bang cach irc ché enzym khir HMG —
CoA, trc ché su tong hop cholesterol & gan va biang cach ting sé luong nhimg thu thé LDL ¢ gan trén
bé mit té bao tir d6 tang su liy di va thoai bién LDL.

Atorvastatin 1am giam san xuat LDL va giam s6 luong cac hat LDL. Atorvastatin lam gia ting dang ké
hoat tinh cta thu thé LDL cung véi sy thay d6i ¢6 loi trén tinh chat cta cac hat LDL tuin hoan.
Atorvastatin ¢6 hiéu qua trén viéc 1am giam LDL & nhimg bénh nhan tang cholesterol gia dinh dong
hop t&r, mot quan thé khong ¢6 dap (mg binh thuong véi thude ha lipid.

Trong mét nghién ciru dap tmg diéu tri theo liéu, atorvastatin di dugc chimg minh 14 1am giam néng
dd cua cholesterol toan phin (30% - 46%), LDL cholesterol (41% - 61%), apolipoprotein B (34% -
50%), va triglycerid (14% - 33%) lam gia tang HDL cholesterol va apolipoprotein A voi mét ty 1€ thay
dbi. Nhimg két qua nay khong doi & nhimg bénh nhan tang cholesterol mau gia dinh di hop tir, nhing
thé tang cholesterol mau khong cé tinh gia dinh, ting lipid mau phdi hop, bao gdm nhimg bénh nhan
tiéu duomg khong phu thuge insulin. Giam cholesterol toan phin, LDL cholesterol va apolipoprotein B
da duoc chimg minh [am giam nguy co tai bién tim mach va tir vong do tim mach.

DUQC DONG HQC

I3
A

Hap thu

Atorvastatin duge hap thu nhanh chéng sau khi udng, ndng do thudc trong huyét tuong t6i da dat duge
trong vong | — 2 gid. Mirc do hdp thu va ndng do atorvastatin tang ti 1¢ véi liéu lugng atorvastatin.
Atorvastatin dang vién nén bao phim ¢6 do kha dung sinh hoc 95 — 99% so vdi dang dung dich. D
kha dung sinh hoc tuyét dbi cua atorvastatin khoang 12% va do kha dung toan than ctia hoat dong (rc
ché enzym khir HMG — CoA khoang 30%. Tinh kha dung toan than thap 1a do su thanh loc & niém mac
dudng tiéu héa vivhoac chuyén hoa lan dau & gan.

Phan bo

Thé tich phin bé trung binh cta atorvastatin khoang 381 1it. Trén 98% atorvastatin dugc gan két vai
protein huyét tuong,

Chuyén hoa

Atorvastatin dugc chuyén hoa boi cytochrom P450 3A4 thanh dan xudt hydroxy hoa tai vi tri ortho va
para va cac san pham oxid hoa tai vi tri beta. /n vitro, su e ché enzym khir HMG — CoA cua cac chat
chuyén hoa qua con dudng hydroxyl hoa ¢ vi tri ortho va para tuong duong vai su e ché cua
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ato'rvastation. Khoang 70% hoat déng (rc ché trong huyét tuong clia enzym khir HMG — CoA 14 do c4c
chat chuyén héa co hoat tinh.

Thai trix

Atorvastati}n duge thai trir chit yéu qua mat sau qua trinh chuyén héa tai gan va/hodc ngoai pan. Tuy
nhién, thudc khong di qua chu trinh gan rudt. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong clia
atorvastatin & nguoi khodng 14 gid, nhung mét nE'ra thori gim clia hoat dong (e ché enzym khir HMG —
CoA la 10 — 20 gid do 6 su dong gop cua cac chat chuyen hoa cé hoat tinh.

Nhém dén sb dic biét

Nezudi 16n tud

Néng d6 atorvastatin va cdc chét chuyén héa cﬁa né trong huyét tuong & nhimg ngudi 1én tudi, khoe
manh thi cao hon so v&i nguot ‘tré. Higu qua diéu t:] ¢o thé so sénh vé1 hiéu qua & nhitng bénh nhan tre
hon duge ding voi cung mot li€u atorvastatin.

Gidi tinh

Nong q@ atorvastatin v§1 cac chit chuyén héq ctla nd & phu nit khac v¢i & nam gidi (cao hon khoang
20% do1 vc'?i Crax VA th:fzp hon khoang 10% doi vl AUC). Tuy nhién, khéng co su khac biét ro rét trén
lam sang vé hidu qua diéu tri trén lipid mau gifta nam va nik.

Suy than

Bénh 1y thin khong anh huéng lén nbng do thudc trong huyét tuong hay hiéu qua diéu tri cda
atorvastatin va cac chat chuyén héa cha né.

Suy gan

Ndng dé atorvastatin va cdc chit chuyén héa cla né tang dang ké & bénh nhén c6 bénh gan man tinh
do rugu, khoang 16 lan doi vai Cy, va 11 1an doi voi AUC (Child — Pugh B).

CHI PINH

Tang cholesterol huyét

Atorvastatin duoc chi dinh nhu thude hé tro cho ché dd n trong didu tri cdc bénh nhan bi tang
cholestero! toan phiin, LDL — cholesterol, apolipoprotein B va triglycerid & nguti 16m, thanh thiéu nién
va tré em > 10 tubi cé ting cholesterol mdu nguyén phat (ting cholesterol mau cé tinh gia dinh di hgp
t va khong ¢é tinh gia dinh), ting Iapld mau phm hgp (hdn hop) (nhém 1la va [ib theo phan loai cua
Fredrickson) ma khéng cd dap (mg ddy di véi ché d6 an va cae bién phép khéng dung thude.

Atorvastatin clng dugce chi dinh dé lam giam cholesterol toan phin va LDL cholesterol & cac bénh
nhdn co ting cholesterol mau ¢é tinh gia dinh déng hop tir nhu 13 thube hé trg khi ché d6 an va cac
phuong phép khong dung thude khac khéng mang lai két qua diy du.

Phong nelra bénh tim mach

Atorvastatin duge chi dinh nhu thude hd tro cho phong ngira bién ¢6 tim mach & bénh nhin nguoi lon
ude tinh ¢ nguy co cao bi bién ¢6 tim mach.

CHONG CHI PINH
Atorvastatin bi chéng chi dinh:

» (O bénh nhan nhay cam vdi bat ky thinh phan ndo cda thude.

» Nhimg nguot ¢d bénh Iy gan thé dang tién trién hay co su tang dai dang khéng giai thich duge
cha transaminase huyét thanh vugt qua 3 141 giéi han trén ctia mire binh thuong.

» Nhimg bénh nhéin mang thai, cho con bi, nhitng bénh nhan cé kha nang cé thai ma khong ding

bign phap tranh thai phu hop.
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LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Bénh nhan can ¢6 ché d¢ an kiéng hop ly truoe khi tién hanh dicu tri voi atorvastain, va nén duy tri ché
dd an nay trong sudt qua trinh diéu tri bing atorvastatin.

Liéu dung tay theo timg cé nhan cy thé phy thude vao mite do ban dau cia LDL — cholesterol, myc
tiéu cua dicu tri va dap {mg cua bénh nhan.

Li{au khoi déu thong thudng 12 10 mg mdi ngay mét 1an. Thyc hién didu chinh liéu méi 4 tudn hay hon.
Liéu tbi da 1a 80 mg mdi ngay mot lan.

Tang cholesterol méu nguyén phat va rdi loan lipid méu hdn hop

Phén 16n bénh nhan dugc kiém sodt khi dung atorvastatin 10 mg moi ngay mét 1an. Pap img véi didu
tri thiy rd trong vong 2 tudn va dat mirc t&i da trong vong 4 tuén. Pap tmg véi thube duge duy tri khi
bénh nhan duge diéu tri man tinh.

Téng cholesterol méau gia dinh di hop tr

Bénh nhan cin duge bét ddu diéu tri véi atorvastatin 10 mg mdi ngay. Liéu dung tay theo timg ca
nhan, chinh liéu mdi 4 tudn cho toi liéu dung 40 mg ngay 1 ldn. Sau d6, hoic la dung liéu tdi da 80 mg
atorvastatin ngay 1 lan hay dung acid bile sequestrants phbi hop véi 40 mg atorvastatin ngay 1 lan.
Tang cholesterol méau gia dinh ddng hop tir

Hién dif liéu van con han ché.

Liéu atorvastatin & bénh nhan tang cholesterol méu gia dinh ddng hop tir 12 10 - 80 mg mdi ngay.
Atorvastatin nén dugc str dung nhur la mot thude ho trg cho cdc phuong phap dicu tri ha lipid mau khac
(vd: LDL apheresis) ¢ nhiing bénh nhén nay.

Phong ngtra bénh tim mach

Liéu phong ngira ban diu 1a 10 mg/ngay, cé thé cin phai ding liéu cao hon dé dat duge mirc LDL —
cholesterol theo hudéng dan hién hanh.

Suy thin: khéng can phai chinh liéu.

Suy gan: dung than trong ¢ bénh nhan suy gan, ching chi dinh & bénh nhan dang bi bénh gan dang tién
trién.

Nguoi cao tudi

Tinh an toan va hiéu qua ¢ bénh nhan trén 70 tudi ding liéu khuyén co tuong tu nhu & nhom déan sb
chung.

Tré em

Chi dung thude nay cho tré em boi bac si ¢o kinh nghiém didu tri tang lipid huyét & tré em va cin danh
gia thuong xuyén dé xem xét dap (mg véi thude va tién trinh ctia bénh.

P6i vai bénh nhan tudi tir 10 tudi tror 1én, liéu khai ddu khuyén cdo clia atorvastatin 10 mg mdi ngay va
chinh lidu 1én dén 20 mg mdi ngay. Thuc hién chinh lidu tiy theo dap (mg va kha ning dung nap trén
timg bénh nhan nhi. Thong tin an toan cho bénh nhéan nhi khi dung liéu > 20 mg tuong (mg 0,5 mg/kg
van c¢on han ché. Kinh nghiém dung thudc cho tré tir 6 — 10 tudi van con han ché. Atorvastatin khong
duoc dung cho tré < 10 tudi. Cac dang bao ché khac/ ham lugng khéac ¢6 thé phi hop cho nhom déi
tuong nay.

Cich ding: chi ding dudng udng. Li¢u hang ngay ctia atorvastatin dwgc dung ngay | lan tai bat ki thoi
diém nao trong ngay cé hay khong o thire an déu duge.

THAN TRONG VA CANH BAO KHI SU DUNG

Anh hudng 1én gan

pi— |
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Khuyén céo 1am xét nghiém enzym gan tru6e khi bit ddu didu tri bing statin va trong trudng hop chi
dinh 1im sang yéu cAu xét nghiém sau d6. Nhimg bénh nhén c6 bit ky triéu chimg co ning hay thuc
thé ndo goi y dén tén thuong gan nén duoc kiém fra chic nang gan. Can theo dai & nhimg bénh nhan
c¢6 ndng do transaminase ting cho dén khi cac bar thuomg dugc gidi quyét. Néu ALT hodc AST ting
1én ghp trén 3 lan giéi han trén cta mic do binh thudng mot cich dai ding thi nén giam lidu hodc
ngung diing atorvastatin. Nén diing than trong & bénh nhéan udng ruou vi/hoic ¢6 tién sir bénh 1y gan.
Ngtra d6t quy bang céch giam tich cuc mire cholesterol (SPARCL)

Trong 1 nghién ciru & phin nhom bénh nhén bi dét quy khong c6 bénh mach vanh, gan ddy c6 dot quy
hay ¢6 con thiéu méu cuc b thoang qua, thi ty 1& ¢6 kha ning bi dot quy xudt huyét & nhém niy khi
khéi dau ding 80 mg atorvastatin s&€ cao hon so vdi nhém gia duoc.

Nguy co gia ting dic biét chi y & nhimg bénh nhén trude ddy da timg bj dot quy xuét huyét hay nhdi
mau 16 khuyét trude khi bude vao nghién ciru. Ddi voi bénh nhan trude day da timg bi dot quy xudt
huyét hodc nhdi mau 18 khuyét thi nguy co xay ra va loi ich dat dugc khi ding atorvastatin 80 mg la
khong chéc chén, cin thin xem xét nguy co xay ra dot quy xuét huyét trude khi bat dau diéu tri.

Anh huéng 1én co xuong

Nhu céc chit ¢ ché HMG — CoA reductase khac, trong vai truomg hop hiém gip atorvastatin cé thé
anh huong Ién co xwong gdy dau co, viém co, bénh co ¢6 thé dan t6i tidu co van, c6 thé de doa tinh
mang dic trung béi creatinin kinase (CK) ting cao rd rét (> 10 lan giéi han trén), myoglobin huyét,
myoglobin niéu ¢6 thé din tdi suy than.

Cén nhiic theo d&i creatinin kinase (CK) trong trudng hop:

*  Trudc khi diéu tri, xét nghiém CK nén duoc tién hanh trong nhiing truong hop sau: suy giam
chire nang than, nhuoc gidp, tién sir ban thin hay tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir
bi bénh co do ding statin hay fibrat trude do, tién sir bénh gan va/hay udng nhiéu rugu, bénh
nhin cao tudi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu td nguy co bi tiéu co van, kha ning xdy ra tuong tac
thude va 1 s§ déi tuong bénh nhan dac biét. Trong nhimg trudng hop nay nén can nhic loi
ich/nguy co va theo doi bénh nhan trén 1dm sang khi diu tri bang statin. Néu két qua xét
nghiém CK > 5 lAn giGi han trén cua mac binh thuong, khong nén bit dau diéu tri bﬁng statin.

* Trong qua trinh diéu tri bflng statin, bénh nhan cin thoéng bao khi co cic biéu hién vé co nhu
dau co, cimg co, yéu co...Khi ¢6 cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé co
cac bién phap can thiép phu hgp.

Do creatinin kinase

Khong nén do CK sau khi luyén tip thé thao niang hay khi cé su hién dién cua bat ki n;:,uyén nhan hop
ly nao lam gia tang CK vi didu nay s& gy kho khan trong viéc giai thich két qua. Néu néng do CK
1ang cao dan;, ké ngay tir lGc ban dau (> 5 lan gidi han trén binh thuong), nén do lai trong vong tir 5 —
7 ngay sau dé xac nhén két qua.

Trong khi diéu tri

Bénh nhén duoc yéu ciu phai bo cdo kip thoi néu bi dau co, chudt rit, hodc yéu co dic biét la néu di
kém voi mét moi hodc sot.

Néu cac triéu chirng nhu viy xay ra trong khi mét bénh nhan dang duoc diéu tri voi atorvastatin, nén
do mirc CK. Néu nong do CK dang ké (> S lan giéi han trén binh thudng), nén ngimg diéu tri.

Néu cic triéu chimg trén co nghiém trong va giy kho chiu hang ngay, ngay ca khi mire CK tang cao <
5 x gi6i han trén binh thuong, nén xem xét ngimg diéu tri.

Néu cac triéu chimg trén duoc giai quyét va mire do CK tro lai binh thuong, cé thé xem xét dung lai
atorvastatin hay thay bing 1 statin khéc véi liéu thip nhat va theo ddi chat ché.

7
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Ngung dung atorvastatin néu mérc CK ting cao ¢6 y nghia trén 1am sang (> 10 I4n gi6i han trén binh
thuomg), nghi ngd hay da chan doan 1a tiéu co vén.
Dung dong thoi véi cac thude khac

Tang nguy co tiéu co vin khi atorvastatin dugc ding dong thai véi cac thude c6 thé lam tang nong do
trong huyét tuong clia atorvastatin nhu chét e ché manh CYP3A4 hoic protein van chuyén (vi du
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol va chit e ché protease HIV bao goém ca ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir...). Nguy co bénh co ciing ting lén véi viée sir dung ddng thoi voi gemfibrozil va
céc dan xudt cia acid fibric, erythromycin, niacin va ezetimib. Néu ¢6 thé, xem xét ding cac lidu phap
thay thé (khéng tuong tac) thay vi ding cac thubc trén.

Trong truong hop can thiét phai ding dong thoi atorvastatin véi cac thude nay, can xem xét can than
lgi ich dat dugc va nguy co xay ra. Khi bénh nhén dung nhimg thudc lam ting néng do trong huyét
twong cta atorvastatin, khuyén cao ding lidu tdi da thap hon atorvastatin. Ngoai ra, trong truong hop
14 chat trc ché manh CYP3A4, khuyén céo ding lidu khéi dau thAp hon cua atorvastatin va theo doi
1am sang thich hgp & nhitng bénh nhan nay.

Khéng khuyén khich dung dong thoi atorvastatin va acid fusidic, do do, xem xét tam ngung ding
atorvastatin trong khi digu tri voi acid fusidic.

Viée sir dung dong thai cac thube ha lipid mau nhém statin véi cac thube diéu tri HIV va viém gan siéu
vi C (HCV) ¢6 thé lam tang nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu co van, than hu din
dén suy than va co thé gay tr vong.

Tré em

Dir liéu vé tinh an toan khi ding thudc nay cho tré em hién vin chua dugc thiét lap.

Bénh phoi k&

Mot vai truomg hgp bénh phéi k& da dugc bao cac khi dung statin, dac biét la trong thoi gian dai, cac
dic diém bao gom khé thd, ho khan, suy giam stc khoe noi chung (mét méi, giam can va sot). Néu
nghi ngo bénh nhan phat trién bénh phéi k&, nén ngumg ding statin.

bai thao duong

Mot sb bang chimg cho thiy statin lam gia ting glucose huyét va & mot sé bénh nhén s& c6 nguy co
cao mic bénh dai thao duomg trong tuong lai, co thé gay ra tinh trang tang glucose huyét ngay ca khi
ché do kiém soat dudng huyét thich hop da duoc thuc hién. Tuy nhién, dung statin cho gia tri hon vé
mit lam giam nguy co tim mach ¢ bénh nhan va do dé day khong phai la ly do ngimg ding statin.
Bénh nhan ¢ nguy co (glucose lace doi 5,6 — 6,9 mmol/lit, BMI > 30kg/m’, ting triglycerid, ting huyét
ap) nén dugc theo doi ca vé mat 1am sang va sinh hoa.

Ta duoc:

Lipoworld chira lactose, Bénh nhan co vin dé di truyén hiém gap cua khong dung nap galactose, thiéu
Lapp lactose hodc kém hép thu glucose — galactose khong nén dung thude nay.

TUONG TAC THUOC

» Anh huéng ciia cie thuoe khac trén atorvastatin

Atorvastatin dugc chuyén hoé boi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mot chét nén dé van chuyén
protein. Diing dong thai cac thude 14 chit (e ché CYP3A4 hodc cic protein vén chuyén cé thé din dén
tang n(‘mg dé trong huyét tuong atorvastatin va ting nguy co bénh co.

Nguy co nay ciing ¢6 thé ting 1én khi dung dong thoi atorvastatin véi cac thude khac ma c6 kha ning
pdy bénh co, chang han nhu céc dan xudt cua acid fibric va ezetimib.

Chét (rc ché CYP3A4



Cac chét tic ché manh CYP3A4 di duge chimg minh 12 lam ting rd rét ndng d6 cla atorvastatin. Néu
¢6 thé thi nén trinh ding ddng thoi véi cic chit tc ché manh CYP3A4 (vi du nhu ciclosporin,
telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol va chit (rc ché protease HIV bao gém cé ntonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir...). Trong trudng hop ding dong thoi cac thude niy véi atorvastatin 1 khéng thé tranh khoi,
khuyén cdo ding lidu khéi ddu atorvastatin thip hon va theo di 1am sang thich hop,

Chét Gc ché CYP3A4 vira phai (vi du nhu erythromyein, diltiazem, verapamil va fluconazol) c6 thé
lam tang nong dé trong huyét trong cha atorvastatin, TAng nguy co bénh co da duoe quan sat khi dang
erythromycin két hop véi statin. Cac nghién ciu vé tuong tac thude dé danh gia hiéu qua coa
amiodaron hofc verapamil trén atorvastatin hién chua dugce thye hién. Ca amiodaron va verapamil ¢3
duge biét 1a chit ¢ ché hoat dong CYP3A4 va ding déng thoi véi atorvastatin cé thé [am gia tang
nong do cua atorvastatin. Khi dung ddng thai véi cac (rc ché CYP3A4 vira phai, khuyén cdo ding lidu
t6i da atorvastatin thap hon va theo d&i 1am sang thich hop. Khuyén céo theo ddi 1am sang thich hop
sau khi bt dau diéu tri hodc sau khi diéu chinh lidu céc chét (rc ché CYP3A4.

Chét cam img CYP3A4

Diung ddng thoi atorvastatin véi thude gdy cdm (mg cytochrom P450 3A (vi du nhu efavirenz,
rifampin, St. John Wort) ¢6 thé din dén gitm ndng d6 trong huyét tuong clia atorvastatin. Do co ché
trong tdc kép cha rifampin, (cdm (ng cytochrom P450 3A va tic ché té bio gan hip thu chit vin
chuyén OATPIB1), khi khuyén cdo dung déng thoi atorvastatin véi rifampin, dung atorvastatin tré hom
so vai khi diing rifampin ¢é lién quan dén viéc giam dang ké néng do atorvastatin trong huyét tuong,
Tuy nhién, tac déng cta rifampin trén ndng do atorvastatin trong té bao gan hién vin khéong rd va néu
dung ddng thoi 13 khéng thé tranh khoi, cdn than theo ddi hiéu qua cia thude trén bénh nhan.

Chat (ic ché protein vAn chuyén

Chét (e ché protein vén chuyén (vi du nhu ciclosporin) ¢é thé lam ting d¢ phoi nhiém toan than cua
atorvastatin, co ché vin chua 18, Néu dung dong thoi khong thé tranh khoi, khuyén céo giam lieu va
theo déi [dm sang ve tinh hig¢u qua cua thude.

Gemfibrozil/ din xuit coa acid fibric

Viée sir dung fibrat don doc déi khi gén lién véi cdc vén dé vé co, bao gdm ca tiéu co van. Nguy co
niy c6 thé duge tang I&n véi vide sir dung ddng thoi cdc dan xuét cha acid fibric va atorvastatin. Néu
ding dong thai khéng thé tranh khoi, nén ding lidu thap nhét cia atorvastatin dé dat duoc muc tiéu
diéu tri va bénh nhin cén duge theo dai thich hop.

Ezetimib

Viée sir dung ezetimib don déc d6i khi gén lién véi cac van dé vé co, bao gbm ca tiéu co vin. Nguy co
ndy ¢ thé duoc ting 1én véi viée sir dung ddng thi ezetimib v atorvastatin, Khuyén cdo theo dbi lam
sang thich hop & nhiig bénh nhén nay.

Colestipol

Néng d atorvastatin va cdc chit chuyén hoa clia nd trong huyét tuong s& thip hon (khoang 25%) khi
colestipol 1a ding chung v&i Lipoworld. Tuy nhién, tac dong trén lipid s& nhidu hon khi Lipoworld va
colestipol duoc dimg dong thai hon I3 timg thude duge ding riéng ré.

Acid fusidic

Nghién ciru tuong tac gilia atorvastatin va acid fusidic chwa duge thue hién. Cling nhu vl cac statin
khac, cac bién cb lién quan dén co bip, bao gdm cd tiéu co van di duge béo céo sau khi dua thude ra
thi truomg khi bénh nhan dung dong thoi atorvastatin va acid fusidic. Co ché clia twong tic niy khong
duoc biét. Bénh nhén cin duge theo doi chit ché va cé thé tam nglmg didu tri b'fmg atorvastatin néu
thich hop.



https://nhathuocngocanh.com/

» Anh hwéng ciia atorvastatin trén ede thude khie
Digoxin
Khi diing ddng thoi nhidu lidu digoxin v 10 mg atorvastatin, ndng d6 digoxin & trang thai én dinh ting
nhe. Can theo dbi thich hgp bénh nhéin ding digoxin.
Thudc tranh thai dudng udng

Dung déng thoi Lipoworld véi thube tranh thai duémg ubng lam ting ndng d6 trong huyét tuong cta
norethindron va ethinyl oestradiol.

Warfarin

Trong mdt nghién ctru 1Am sang & bénh nhan ding ché d6 didu tri man tinh véi warfarin, ding déng
thoi atorvastatin 80 mg hang ngay voi warfarin gdy ra sy gidam nhe khoang 1,7 gidy thoi gian
prothrombin trong 4 ngay déu tién ding thudc, nhung thoi gian niy s& trd lai mic binh thudng trong
vong 15 ngiy didu tri bing atorvastatin,

Mic du chi ¢6 trudng hop rit hiém xay ra tuong tic véi cic thudc chng dong méu cé ¥ nghia lam
sang dugc bao co, nhung cin phai x4c dinh thoi gian prothrombin trude khi bit diu dung atorvastatin
& bénh nhan dang ding thube chdng déng mau coumarin va can thiét phai xée dinh thuomg xuyén
trong giai doan mdi bit diu didu tri dé dam béo rang thoi gian prothrombin thay dbi khéng déng ké.
M5t khi thoi gian prothrombin duge ghi nhéan [ 6n dinh, khoang cch theo ddi thoi gian prothrombin
duge khuyén céo nhu & nhitng bénh nhan ding thube chéng déng coumarin. Néu thay ddi liéu ding
atorvastatin hay ngung khéng ding nita, thuc hién lai quy trinh nhu trén, Ché d& diéu tri bing
atorvastatin khong lién quan t6i chiy mau hay ¢6 nhiing thay déi trong théi gian prothrombin & nhiing
bénh nhan khéng ding thube chbng dong.

Bénh nhén nhi

Nghién clru tuong tde gitta thube va thude chi duge thuc hidn & ngudi [om. Kha ning twong the & tré
em hién vin chua dugc biét. Nhimg tuong tac néu trén 1a danh cho ngudi 16n va canh bao trong muc
“Thén trgng va canh bao” co thé xem xét cho nhom bénh nhan nhi.

Béang 1: Anh huéng cia thube diung dong thoi trén dwge dong hoc ciia atorvastatin

Atorvastatin

Céc thude ding déng thii va

liéu dung Thay dbi

trong AUC Khuyén eao 1am sang

Liéu (mg)

Tipranavir S00 mg ngay 2 1an/ 40 mg vaongay 1, 10 794 1an  |Trong nhimg trudmg hop ding
Ritonavir 200 mg ngay 2 lan, 8 mg vao ngay 20 chung véi atorvastatin 1a cin
ngay (ngay 14 dén 21) thiét, khéng ding qua 10 mg
atorvastatin/ngay. Khuyén céo
giam sit [im sang & nhitng
bénh nhin nay

I:Ciclosporin 5,2 my/kg/ngay, lidu |10 mg ngay 1 lan trong| 18,7 lan
dn dinh 28 ngay

!Lopinavir 400 mg ngay 2 1an/ 20 mg ngay ! lan trong| 15,9 ian  |Trong nhiing trudng hop ding
'Ritonavir 100 mg ngay 2 lan, 14 4 ngay chung véi atorvastatin 1a cin
ngay thiét, khuyén cdo ding liéu
duy tri atorvastatin thip hon.
Néu lidu atervastatin vuot qua
20 mg, khuyén cio giam sét
ldm sang & nhiing bénh nhin
nay

Clarithromyein 500 mg ngay 2 80 mg ngay 1 lantrong| 1 4.4 lan
lan, 9 ngay 8 ngdy
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Saquinavir 400 mg ngdy 2 lan/ |40 mg ngay | lan trong| 13,9 lan

Ritonavir (300 mg ngay 2 [4n tir 4 ngay

ngay thit 5 — ngay thir 7, tang lidu

dén 400 mg ngay 2 lan vao ngay

thir 8), ngay thir 5 — 18, udng 30

phut sau khi uong atorvastatin Trong nhitng trudmg hop ding

IDarunayir 300 mg ngiy 2 10 mg ngy 1 ntrong| 13,3 1dn [chung véiatorvastatin la can

lan/Ritonavir 100 mg ngay 2 lfin, 4 ngay thiét, khuyén cdo dung liéu

9 ngiy duv tri atorvastatin thap hon.

3 ; Néu lidu atorvastatin vuot qué

Itraconazol 200 mg ngay I 1an, 4 | 40 mg liéu duy nhat 13,31an |40 mg, khuyén cdo gidm sat

ngay ldm sang & nhiing bénh nhan

3 : na

Fosamprenavir 700 mg ngay 2 10 mgngay 1 lan trong} 12,5 lan d

1A/ Ritonavir 100 mg ngay 2 lan, 4 ngay

14 ngay

Fosamprenavir 1400 mg ngay 2 |10 mg ngay 1 lan trong| 12,3 14n

l4n, 14 ngiy 4 ngay

‘Nelfinavir 1250 mgngay 2 lin, |10 mgngay I ldntrong| 11,71an  |Khdng cé khuyén cdo dic biét

14 ngay 28 ngay

Nu6c ép budi, 240 ml ngay 1 [An | 40 mg, lidu duy nhét 137%  |Khong khuyén cdo ding
chung atorvastatin va |1 lugng
lon nudce ép budt

Diltiazem 240 mg ngay | 1an, 28 | 40 mg, liéu duy nhit 151% Khuyén cdo theo déi [am sing

ngay thich hop sau khi bit dau digu
tri hay sau khi chinh liéu
diltiazem

‘Erythromycin 500 mg 4 lan I 10 mg, lidu duy nhét T33% Khuyén cdo theo ddi |am sang

ngay, 7 ngay va ding liéu t6i da thip hon

Amlodipin 10 mg, liéu duy nhit | 80 mg, liéu duy nhit t18% Khéng c6 khuyén cdo dic biét

. s ” A % ) A : 5 ‘ o . ,

Clinetldln 300 mg 4 lan 1 ngdy, 2 |10 mg ngay f lan trong| | it hon 1% Kl 6 Khiyln e85 ¢ae bist

'tuan 4 tuan

Hon dich khang actd chira 10 mg lidu duy nhat | 35%

magnesi hydroxit \;a nhon"E trong 4 tudn Khéng cb khuyén cdo déc bist

hydroxit, 30 ml 4 lin | ngay, 2

_tufm

Favi T e ; i 3 4 1% ; . . [

Eta‘wlrenz 600 mg ngay | lan, 14 10 mg trong 3 ngay l 41% iy silhuyn ododinbits

ngay

;Ril‘ampin 600 myg ngay 1 lin, 7 40 mg lidu duy nhit T 30% Néu diing chung 1a khéng thé

ngay (ding déng thoi) tranh khot, khuyén cao diang

e ) : 3 A = ) déng thid atorvastatin va

Rifampin 600 mg ngay 1 lan, § 40 mg licu duy nhat | 80% |

rifampin clng vol giam sat




ngiy (cdc lidu ding cich nhau) lam sang

ngay

Gemfibrozil 600 mg ngay 2 14n, 7| 40 mg lidu duy nhét 135%  |Khuyén céo dung lidu khoi

ngly dau thip hon va theo doi lam
sang

Fenofibrat 160 mg ngay 114n, 7 | 40 mg liéu duy nhit 73%  |Khuyén cdo ding lidu khoi

dau thap hon va theo ddi 1am
sang

Bang 2: Anh hwomg ciia atorvastatin trén dwge dong hoc cia thude diing déng thoi

Atorvastatin vi licu ding | Thude ding ddng tho/ | Thay @bi

Céc thuoe ding dong thoi

2 K_l A - ~ N
Lidii (img) toiig ATIC 1uyén cio lam sang

ngay

80 mg ngay 1 lan trong 10 |Digoxin 0,25 mg ngay 11an, | 1 15% Cén phai theo d5i thich hop

20 ngay bénh nhan dung digoxin

140 mg ngdy | 1an trong 22 udng ngay 1 ln, 2 thang

'ngay

Thude tranh thai dudng

- norethindron | mg 1289 | \ChOng cokhuyén cdo de biét

- Ethinyl estradiol 35 pug 1 19%

ISO mg ngay 1 lan trong 15 [Phenazon, 600 mg ngiy | T 3%

ngay

A Khong ¢6 khuyén cdo dac biét

P

- A
DX X k7

Y
O..

L)
0.0

+*
0.0

- +
L4 Q’Q - ’9

7
‘9

Tang nguy co tdn thiong co khi sir dung déng thoi véi cc thude sau: gemfibrozil, céc thude ha
cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin liéu cao (> 1g/ngay), colchicin.

Khuyén cdo vé tuong tac thudc gifra atorvastatin va cic chat (rc ché protease ciiaa HIV va HCV
Atorvastatin + tipranavir + ritonavir: tranh sir dung atorvastatin

Atorvastatin + telaprevir: tranh sir dung atorvastatin

Atorvastatin + lopinavir + ritonavir: st dung thin trong va néu cén thiét nén ding lidu
atorvastatin thp nhét

Atorvastatin + danuravir + ritonavir: khong qua 20 mg atorvastlatin/ngay
Atorvastatin + fosamprenavir: khdng qui 20 mg atorvastatin/ngay
Atorvastatin + fosamprenavir + ritonavir; khong qud 20 mg atorvastatin/ngay
Atorvastatin + saquinavir + ritonavir: khéng qua 20 mg atorvastatin/ngay
Atorvastatin + nelfinavir: khéng qua 40 mg atorvastatin/ngay

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Dir liéu tu nghién ctu 1am sang co kiém soat trén 16066 bénh nhan (8755 bénh nhan ding atorvastatin
va 7311 bénh nhan diung gia duoc) trong thai gian trung binh khoang 53 tudn, di ¢6 5,2% bénh nhan
phai ngung dung atorvastatin do tac dung khdng mong mudn so sanh vai 4% & nhom ding gia duge.

Dira trén dit liéu tir cdc nghién ciru lim sang va kinh nghi¢m sau khi dua thude réng rii ra thi truomg,
cac tdc dung khéng mong mudn khi dung atorvastatin nhu sau:

Tin sudt rde tinh cia cac tic dung khong mong mudn nhu sau:

Thutmg gap (> 1/100, < 1/10); Khong thuomg gap (= 1/1,000, < 1/100); Hiém (> 1/10.000, < 1/1,000);
Rat hiém (< 1/10.000)

Nhiém trung va ky sinh tring:




Thuong gép: viém miii hong.
R6i loan méu va hé bach huyét

L . . A A
Hiém: giam ti€u cau.

Roi loan hé théng mién dich

Thudng gap: phan tmg di img
Riét hiém: sbc phan vé.
R6i loan chuyén héa va dinh dudng

Thudng gap: ting dudng huyét.

Khong thuomg gap: ha dudong huyét, ting can, char an
Tang HbA lc

Ri loan tém thén

Khong thuong gp: 4 mong, mat ngu.

R&i loan hé thén kinh

Thuong gip: dau dau.

Khong thuong gap: chong mat, di cam, giam cam giac, loan vi gidc, mt tri nho.
Hiém: bénh thin kinh ngoai vi

Suy giam nhan thirc (mat tri nhé, 1a lan)

R&i loan mit

Khong thudng gép: nhin mo

Hiém: rdi loan thi giac.

R&i loan tai va tai trong

Khong thuong gép: 1 tai
Rét hiém: mét thinh luc.

R61 loan nguc, hd hap. va trung thit

Thuong gap: dau hong — thanh quan, chay mau cam.
Roi loan tiéu hoa

Thuong gép: tdo bon, déy hoi, khé tiéu, budn nén, tiéu chay.
Khong thuong gép: nén, dau bung trén va dudi, ¢ hoi, viém tuy.

RoOi loan gan maét

Khong thuong gap: viém gan.
Hiém: & mat
Rét hiém: suy gan

Roi loan da va mo dudi da

Khéng thuong gap: noi mé day, phat ban da, ngira, rung toc.
Hiém: phi mach, viém da bong nudc toan than bao gom hong ban da dang, hoi chimg Stevens -
Johnson va hoai tr biéu bi nhiém ddc.

Roi loan co xwong khdp va mo lién két

Thudng gip: dau co. dau khdp, dau ¢ chi, co that co, sung khdp, dau lung.
Khong thuong gip: dau co. moi co

Hicm: bénh co, viém co, tiéu co van



Réi loan hé sinh san va réi loan vi

Rét hiém: chimg vi to dan éng

R&i loan chung

Khéng thuong gép: mét moi, suy nhuge, dau ngure, phi ngoai bién, mét moi, sot.

Thim do chirc ning

Thudng gip: bit thuong xét nghiém chirc ning gar., ting creatinin kinase huyét

Khéng thuong gip: duong tinh bach ciu trong nude tiéu

Ciing nhu cac chat rc ché HMG — CoA reductase khac, di c6 vai bénh nhan dugc béo céo 13 ting cao
transaminase huyét thanh. Nhiing thay dbi nay thuong nhe, thoang qua va khong can phai ngirg diéu
tri. Tang cao transaminase huyét thanh (> 3 lan gio1 han trén binh thuong) xay ra trén 0,8% bénh nhan
ding atorvastatin, viéc ting cao ndy lién quan dén lidu ding va s& hdi phuc & tit ca bénh nhén.
Creatinin kinase (CK) ting cao > 3 lan gi6i han trén binh thudng xay ra trén 2,5 % bénh nhan ding
atorvastatin, tuong tu nhu céc cac chit (rc ché HMG — CoA reductase khac trong céc thir nghiém 1am
sang, ting cao > 10 lan gi6i han trén binh thudng xay ra trén 0,4 % bénh nhan ding atorvastatin.

Bénh nhén nhi

Dir liéu an toan 1am sang bao gém dir liéu an toan ¢& 249 bénh nhan nhi dung atorvastatin, trong do cé 7
bénh nhén < 6 tudi, 14 bénh nhén trong khoang tir 6 — 9 tudi, 228 bénh nhan trong khoang tir 10 — 17
tudi.

Réi loan hé than kinh

Thuong gap: nhic dau

R6i loan tiéu hoa

Thuong gap: dau bung
Thdm do chirc ndng

Thuong gap: tang alanin aminotransferase, tang creatin phosphokinase huyét.

Dura trén cac dit liéu c6 sin, tin s6, loai v mic nghiém trong ctia cac tac dung khong mong mudn & tré
em du kién nhu & ngudi 1én. Tinh an toan khi dung lau dai & nhém bénh nhan nhi thi kinh nghiém van
con han ché. Nhimg tac dung khong mong mudn dudi day da duoc bao céo véi vai statin.

Rbi loan chirc nang tinh duc

Trim cam

Mot vai trudomg hop dic biét bénh nhan méc bénh phdi k&, dic biét khi diéu tri lau dai

Pai thao dudmg: tin sut gap thi s& phu thude vao su hién dién c6 hay khong cic yéu td nguy co
(dudmg huyét lac doi > 5,6 mmol/lit, BMI> 30kg/m’, ting triglycerid, tién sir ting huyét ap)

YV VYV

Thong bde cho bdc si cdc tac dung khong mong mubn gdp phdi khi diing thubc
PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit ¢6 kha nang mang thai

Phu ni c6 kha nang mang thai nén dang bién phap tranh thai pht hop trong qua trinh diéu tri.

Phu nit mang thai

Atorvastatin chéng chi dinh trong thai ky. Tinh an todn ¢ phu nir mang thai chua dugc thiét lap. Chua
¢6 thir nghiém 1am sang dugc kiém soat nao dugc thuce hién vai atorvastatin & phu nit mang thai. Da c6
nhitng bao cao bat thuong bam sinh khi thai nhi tiép xuc vdi chat (e ché HMG — CoA reductase trong
tr cung. Nghién ctru trén dong vit da cho lhfly ddc tinh trén hé sinh san.



Ngudi me didu tri bing atorvastatin c6 thé lam giam lugng mevalonat & thai nhi — 12 tién chit cua qua
trinh sinh tong hgp cholesterol. Xo vira dong mach la mdt qua trinh man tinh, va thudng xuyén ngung
ding céac thuoc lam ha lipid huyét trong thai ky c6 thé c6é mét it anh hudmg [én nguy co l4u dai lién
quan tdi viée ting cholesterol mau nguyén phat.

Do nhiing 1 do trén, atorvastatin khéng nén dugc sir dung & phu nit mang thai, dang mong muén cé
thai hay nghi ngo cé thai. Ngung dung atorvastatin trong khi dang mang thai hay cho t6i khi da xac
dinh 14 khong c6 thai.

Phu nit cho con bi

Hién vAn chua biét atorvastatin hay cac chit chuyén héa ctia né c6 bai tiét qua sita ngudi hay khéng. O
chudt, ndng do trong huyét tuong clia atorvastatin va céc chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh twong tu nhu
trong sira. Vi nhiing tc dung khong mong mudn nghiém trong c6 thé xay ra, phu nit ding thube nay
khong nén cho tré bu sira. Atorvastatin chdng chi dinh & phu nit cho con bi.

Kha nédng sinh san

Cac r}ghién clru trén dong vat, atorvastatin khéng cé anh huong trén kha ning sinh san caa gidng duc
va gidng cai.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Thudce ¢6 anh huéng khong dang ké dén kha nang l4i xe va van hanh may méc.

QUA LIEU

Hién van chua ¢6 phuong phéap diéu tri dac hidu cho qua liéu atorvastatin. Néu xay ra qua lidu, nén
didu t!'i triéu chirng va dung céc bign phép hé tro. Nén thuc hién cac xét nghiém chirc nang gan va thep
doi néng_d{) creatinin kinase trong huyét thanh. Do aton:vastatin lién ket rong rai ch'ri protein huyét
tuong, thim tdch mau khong du doén s€ thanh thai dang ké atorvastatin ra khoi co thé.

TRINH BAY: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim

BAO QUAN: Béo quéan & nhiét dd phong dudi 30°C, trong bao bi gbc. Tranh anh sang va 4m.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuat

TIEU CHUAN: Nha san xut

Khong sir dung thubc qud han ditng in trén nhan hop

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOGC KHI DUNG

NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN BAC SI, DUQC Si
PE XA TAM TAY TRE EM

Sén xuit boi:

Biofarma Ilac San ve Tic.A.S

Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156, Sancaktepe, Istanbul, Thd Nhi Ky.
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