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Rx Thudc ké dom
HUGNG DAN SU DUNG THUOC

« Thude nay chi ding theo don thuac. S

« Doc ki hidng dan sir dung truedce khi ding. Neu can thém thong
tin, xin héi y kién béc st hodc dugc si.

* Thing bdo cho bac si nhitng tde dung khong mong muon gap
phdi khi sir dung thuoc.

« Dé thudc xa tam tay tré em.

« Khéng ding thuée qud han in trén bao bi.

1. Tén thube: Pitator Tablets 4 mg

2. Thanh phén céng thire thube:

M3i vién nén bao phim chira:

Hoat chdt: Pitavastatin calci 4,18 mg tuong duong Pitavastatin 4 mg.

Td duwoc: Lactose monohydrat 160,0 mg; cellulose vi tinh thé

106,86 mg; magnesi oxyd 16,0 mg; povidon, kolliden K30 16,0

mg; natri starch glycolat 9,6 mg; crospovidon, kollidon CL 6,4 mg;

magnesi stearat 0,96 mg; opadry 11 tring, 31K58901c 18,0 mg.

3. Dang baoe ché: Vién nén bao phim

4, Chi dinh:

Phéc db dung thudc chi 14 mot trong nhimg can thiép tac dong vao

thanh phan lipid trong mau ciia ngudi bénh. Nhimg thudc diéu tri

r6i loan lipid mau phai két hop voi ché d0 an han ché m& va
cholesterol, v chi nén dimg thudc khi ché d§ an kiéng va cic
phuong phap khong ding thude khong du dé kiém soat lipid méau.

4.1 Ting lipid mau nguyén phat va réi loan lipid mau hén hegp

Pitavastatin dugc chi dinh nhu mot liéu phéap hd trg cing ché d6 an

aé giam cholesterol toan phén (TC), cholesterol lipoprotein ti trong

thép (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG), v ting
cholesterol lipoprotein ti trong cao (HDL-C) ¢ bénh nhan trudng
thanh c6 tang lipid mau nguyén phat va ri loan lipid méu hon
hop.

4.2 Gidi han sir dung

Liéu pitavastatin trén 4 mg/ngdy di kém véi céc nguy co gia ting

céc bénh vé co trong céc bao cao luu hanh thude trén lim sang.

Khéng dung qua liéu 4 mg/ngay.

Anh huéng ciia pitavastatin 1én ty suit bénh va ty 1& chét do bénh

tim mach chua duge xac dinh.

Pitavastatin chwra dugc nghién ciru trén roi loan lipid mau loai 1, IIT

va V theo Fredrickson.

5. Cich ding, liéu ding:

« Pitavastatin c6 thé duogc udng bét ky lic nao trong ngay khong

lién quan t&i bira dn (khl dél hodc no) (5.1)

Liéu ding: 4 mg mét 14n mdi ngay (5.1)

* Tiing lipid méu nguyén phit va réi loan lipid mdu hdn hop:

Khi hiéu qua giam LDL-C khong du, liéu ding c6 thé ting lén t6i

da 4 mg mjt ngay. (2.1)

* Bénh nhin suy thin vica va ndng (tc dp lpc cdu thin twong
weng 30-59 mL/phut/1,73m’ va 15-29 mL/phav/1,73m’) va bgnh
nhén suy thin giai dogn cuéi dang tham téch mdau: Bit dau voi
liéu 1mg/ldn/ngay. Lidu ti da la 2 mg/lan/ngay.

5.1 Thng tin chung vé liéu lwgng

Pitavastatin c6 thé dugc uong trl-4 mgflémngéy cung hodc

khong cung thire an, vao bt c(r thoi diém nao trong ngay. Liéu

khi dau khuyén cdo 1a 2 mg va liéu t6i da la 4 mg. Liéu khoi déu

—vartidu duytricoa p'ltavasmmrcﬁn doge tinh rodn rieng ﬂ'Eﬂ"'fng

bénh nhan dya theo thé trang ngudi bénh cling nhu myc tiéu diéu

tri va dép img.

Sau khi bit d4u hodc chuén liéu pitavastatin, nong d6 lipid nén

dugce phén tich sau 4 tuin va cin diéu chinh liéu cho pht hop.

5.2 Liéu ding & bénh nhén suy thin

Bénh nhin suy thin vira va ning (tc ¢ loc cau than tuong (mg

30-59 mL/phit/1,73m? va 15-29 mL/phat/1,73m? khong tham tach

mau) va bénh nhén suy thin giai doan cudi dang thdm tich méu

nén bét du véi lidu 1mg/lan/ngdy va lidu toi da 14 2 mg/lan/ngay.

5.3 Ding ddng thoi véi Erythromycin

Bénh nhin diing ddng théi erythromycin, liéu khéng qué

Img/lin/ngay [xem Twong tdc, twong ky cua thuéc (10)).

5.4 Ding dong thii véi Rifampin

Bénh nhén ding ddng théi rifampicin, liéu khong qué

2mg/lan/ngay [xem Twong tdc, twong ky ctia thuoe (10.3)].

6. Chéng chi dinh:

(;héng chi dinh dung pitavastatin cho céc truomg hop sau:

* Mén cam voi bat ky thanh phin nao cia thude. Phan tmg min
cam bao gnm ndi ban, ngira, may day da thay théng bao vai
pitavastatin [xem Tde dung khéng mong muon cia thuoc (11.1)].

« Bénh gan tién trién, bao gom ting transaminase gan dai ding
khong gidi thich dwoc [xem Canh bdo va than trong khi diing
thudc (7.2), Sic dung trén cdc doi twong bénh nhan déc biét (8. 7))

* Ding déng thai cyclosporin [xem Tuwomg tac, twong ky ciia thuoe
(10.1) va Bac tinh diwge hee hoe (13), Pdc tinh duge dong hoe (14)).

* Phu nir ¢6 thai. [xem Sir dung trén cac doi teong dac biét (8.1, 8.3)].

Phuy nir cho con bii. Chua rd thude ¢6 qua sira me khong; tuy nhién,

céc thube khéc trong nhém c6 thé di vao sita me. Do céc chét (rc

ché men khir HMG-CoA c6 thé gy phén {mg bét lgi nghiém trong
cho tré nhé, nén chdng chi dinh ding pitavastatin cho ba me nudi

con bl [xem Siz dung trén cac doi tiwong dac biét (8.2)].

khong du dé xac dinh nguy co lién quan dén thude cua di tat bim
sinh nghiém trong hodc say thai. Trong cac nghién ciru vé sinh san
trén dong vat, khong thdy déc tinh trén phéi thai hodc d; tat bam
sinh trong qua trinh hinh thanh cdc co quan trong co thé khj chugt
va thé mang thai dugc dung pltavastatm dl.rbng udng véi nong do
tuong img gip 22 v 4 lan li¢u khuyén céo t6i da cuia con ngudi
(MRHD) [xem Dit li¢u].
Nguy co cia dj tat bém sinh nghiém trong va siy thai dugc ude
tinh cho nhém déi tugng dugc chi dinh la khong rd. Cac két qua
bét lgi trong thai ky xay ra bét ké strc khoe cua ngu'(n mg hay st
dung thudc. Trong dén s6 Hoa Ky, nguy co tiém an cta céc dj tat
bim sinh nghiém trong va say thai trong thai ky dugc cong nhin
trén |am sang lan lugt la 2-4% va 15-20%.
Dir liéu.
Diz liéu trén nguoi
Dir liéu con han ché duge cong bd vé viéce sir dung pitavastatin
khong thiy béo cdo nguy co lién quan ctia thude dén dj tit bim
sinh nghiém trong hodc siy thai. Cic béo céo hiém vé dj tit bim
sinh-da dugc ghi nhan khi dung céc thude iic ché men khir
HMG-CoA trong tir cung, Khi xem xét khoang 100 trwdong hop
mang thai & nhitmg phu nit ding céc chét (rc ché men khir
HMG-CoA khac, ty 1é mic dj tit bim sinh, ph4 thai ty nhién va tir
vong/thai chét luu khong vurgt qué ty 1¢ du kién trong dan sd noi
chung. S6 lugng céc truong hop 1a di dé loai trir mjt mirc ting lén
hon hoac bang 3 dén 4 14n céc dj tat bam sinh so v ty 1é co ban.
Trong 89% céc truong hop mang thai, diéu tri bing lhuoc da dugc
bt dau trude khi mang thai va da bi ngimg tai mot sb thoi diém
trong ba thang déu tién sau khi x4c dinh c6 mang thai.
Dit liéu trén dong vat
Céac nghién clru vé& dc tinh trén sinh san da chi ra ring pitavastatin
di qua nhau thai & chuft va dugc tim thiy trong céc md clia bao
thai v6i <36% ndng d6 trong huyét tuong ctia me sau mot liéu duy
nhat 1 mg/kg/ngay trong khi mang thai.
Cac nghién ciru phat trién trén phdi thai da dwoc tién hanh tren
chuét mang thai ding pitavastatin 3, 10, 30 mg/kg/ngay bing ong
théng dwdémg migng trong qué trinh hinh thanh cac co quan. Khong
co tac dung bét lm dm;rc quan sat ¢ mirc 3 mgfngngéy, nong 4§
toan thin gép 22 1in ndng dd toan thin & ngudi voi licu 4 mg/ngay
dyra trén AUC,
Céc nghién ctru phat trién trén phéi thai da duoc tién hanh trén tho
mang thai dung pitavastatin 0,1; 0,3; 1 mg/kg/ngay bé.ng éng thong
dudng miéng trong qué trinh hinh thanh céc co quan. Doc tinh trén
me bao gom giam can sdy thai dugc ghl nhén & tat ca cdc licu (4
ldn ndng d6 toan than & ngudi vi liéu 4 mg/ngay dya trén AUC).
Trong cac nghién ctru trong chu ky sinh/sau sinh & chugt mang thai
dugc sir dung pitavastatin bing 6ng théng dudng miéng véi liéu
0,1; 0,3; 1; 3;10; 30 mg/kg/ngéy tir khi hinh thanh co quan dén khi
cai sira, dge tinh trén me bao gom tir vong ¢ liéu > 0,3 mg/kg/ngay
va giam cho con bu & tat ca céc liéu gop phan lam giam ty I¢ song
s6t ctia chudt so sinh & tit ca cac nhom liéu (0,1 mg/kg/ngay tuong
dwong v6i ndng dd toan than & ngudi voi lidu 4 mg/ngdy dia trén
AUC).
8.2 Phy nir cho con b
Tém tat rii ro.
Chéng chi dinh ding pitavastatin cho phu nir cho con b [xem
Chéng chi dinh (4.4)). Chua rd anh hudmg cuia thude trén tré bt me
hoZc anh huémg thube déi véi viée san xuét sita. Tuy nhién, cic
thude khéc trong nhom duoc chira la co thé di vao sira me. Do cdc
phan tmg bét Igi nghiém trong ¢6 theé xay dén v&i tré bl me, nén
chdng chi dinh diing pitavastatin cho ba me nuéi con bi.
8.3 Kha niing sinh sin & nam va nir
Tranh thai.
Nir gidi
Pitavastatin c6 thé giy hai cho thai nhi khi sit dung cho phy nit c6
thai [xem St dung trén cdc d6i twgng ddc biét (8.1)]. Cin khuyén
céo bénh nhan nir sir dung céc bi¢n phdp trdnh trai hiru hi¢u khi
dang dung pitavastatin.
8.4 Dung thudc cho tré em
An toan va hiéu qua cua pitavastatin trén tré em chua dugce xac
dinh.
8.5 Dung thude cho ngudi gia
Trong s6 2800 bénh nhén Iy ngiu nhién sir dung pitavastatin 1 mg
dén 4 mg trong cac nghién ciru ldm sang c6 kiém sodt, 1209 (43%)
bénh nhin 1 ngudi trén 65 tudi. Chua nhén thiy c6 sy khac nhau
vé hiéu qua va do an toan. Tuy nhién, khéng thé loai trir mét s6
ngudi gia co thé ting nhay cam hon ngudi tré.
8.6 Suy thin
+ Bénh nhén suy thin vira va ning (tbc d9 loc cau thin twong img
30-59 mL/phat/1,73m? va 15-29 mL/phat/1,73m? khong thim
tach méu) va bénh nhén suy than giai doan cudi dang tham tich
méu nén bét diu voi liéu 1 mg/lan/ngay va liéu ti da la 2
mg/lan/ngay [xem Cach ding, liéu ding (5.2) va Ddc tinh dwoc
luwe hoc (13), Pdc tinh dwge dong hoc (14)).
8.7 Suy gan
Chong chi dinh pitavastatin & bénh nhén c6 bénh gan tién trién,
bao gom ting transaminase gan dai ding khong giai thich dugc.
9. Anh hirémg cita thude Ién khi ning i xe, vin hanh mdy méc:
Thude c6 thé gay chong mit vi vy can thin trong khi l4i xe va vén
hanh mdy méc nguy hiém.
10. Twong tic, twong ky ciia thude



7. Canh b#o va thin trong khi diing thuﬂc'

71 Ank hiwimg trén;co-xwong

Pi thiy thong bdo mdt 56 truong hqp bénh co’ vﬁ bénh tiéu cor
vin gdy ra béi cdc chit irc ché men khir HMG-CoA (ké ci
pitavastatin) kém theo ting myoglobin ni¢u va suy thin cip
thir phét. Nhimg nguy co ndy c6 thé xay ra & bit ky mirc liéu no,
nhung tang 1én theo liéu.

« Thén trong vai nhitg bénh nhén ¢6 nhimg yéu t6 mic bénh co,
nhu ngudi cao tudi (> 65 tudi), suy thén, thiéu ning tuyén giap da
diéu tri chua khoi. Nguy co bénh c6 thé ting khi ding dong thoi
cac thude fibrat hodc cac lidu niacin 1am thay déi lipid. Can thén
trong khi dung pitavastatin cho bénh nhén suy than, ngudi cao
tudi, ding ddng thoi cac thudc fibrat hodc cac lidu niacin 1am thay
dbi lipid [xem Tieomg tdc, tuwong ky cua thuie (10.6), Sie dung trén
cde doi twong ddc biét (8.5, 8.6) va Pdc tinh diwge hee hoc (13),
Dic tinh dwpce dong hoc (14)].

Céc truong hop bénh <o, bao gdm tiéu co van, di dugc bio cdo khi
dung cic thudc trc ché men khir HMG-CoA ciing colchicin, do d6
can thén trong khi ké don thudc pitavastatin vdi colchicin [xem
Twomg tdc, tuwong ky cua thuébe (10.7}].

Mot vai tredmg hop hiém gip 12 bénh co hoai tir qua trung gian
mién dich (immune-mediated necrotizing myopathy-IMNM), mét
loai bénh co ty mién, c6 lién quan t6i ding statin. IMNM dic
trung bai sir suy yéu cua cic co gﬁn (proximal muscle) va tang
creatin kinase (CK) dai ding, ngay ca khi da ngimg diéu trj statin,
sinh thiét co cho thdy bénh co hoai tir khong c6 déu higu viém
déng ké; cai thién véi cac thude trc ché mién dich. Nén ngimg
dung pitavastatin khi CK ting déng ké, khi c6 nghi ngo hodic da
chén doan bi bénh co. Nén ngﬁ'ng diéu  trj vOi pltavastatm tam thoi
khi benh nhén & tinh trang cép tinh, mic mét sé bénh nang hon
cho thaj‘( c6 thé gay bcnh co hodc suy thén thir phét daq toi tiéu cor
van (chang han nhu nhi&m tring huyét, ha huyét ap, mat nuoc, dai
phau chin thuromg, bénh chuyen hoa nang, bénh ndi nct, hodc roi
loan dién giai, hodc co gidt khong lnern soat dugce). Cin huorng din
bénh nhén théng b4o ngay cho bic si néu bj dau co, hoic yéu co
khong ro nguyén nhén, dic biét 1a néu di kém vdi st hodc khé
chiu.

7.2 Ting bét thudng enzym gan

Céc trudmg hop ting enzym gan (AST, ALT) da duoce bdo céo khi
sir dung céc chat irc ché men khir HMG-CoA (bao gbm ca
pitavastatin). Hau hét cac trudng hop chi ting nhét thoi, hodc sé
giam khi ngimg thube.

Trong c4c nghién ciru pha 2 ¢6 d6i chimg gia duge, ALT> 3 lan
gi6i han trén ciia mirc binh thuémg khong dwge quan sat thiy ¢ gia
dugc, vién pitavastatin 1 mg hodc vién pitavastatin 2 mg. Mot
trong s6 202 bénh nhén (0,5%) dung vién pitavastatin 4 mg c6
ALT> 3 lan gidi han trén cia mirc binh thudng,

Nén thuc hién céc xét nghiém enzym gan trudc khi bit dau sir
dung pitavastatin va khi c6 ddu hi¢u hogc tri¢u chimg ton thuong
gan.

Di thiy béo cdo mét s6 trudmg hop hiém gap suy gan din dén tir
vong hodc khong tir vong do sir dyng statin (ké ca pitavastatin).
Nén ngimg diéu tri v6i pitavastatin néu tbn thuong gan nghiém
trong véi cac triéu chimg lam sang va ting bilirubin méu hodc
vang da quan st thiy trong thoi gian diéu tri voi pitavastatin.
Khéng nén dung lai pitavastatin néu khong tim thdy nguyén nhén
nao khac gdy bénh gan.

Nhur véi cac thude e ché men khir HMG-CoA khéc, nén than
trong va cinh bédo khi ding pitavastatin cho nhimg bénh nhan
nghién rugu. Chéng chi dinh ding pitavastatin cho nhimg ngudi c6
bénh gan tién trién (ké ca nhimg truémg hop khéng o nguyén
nhén) [xem Chéng chi dinh (6)).

7.3 Anh hwéng Ién ndi tiét

Tang hemoglobin glycosyl hoa (HbAIc) va/hodc tang mirc glucose
huyet khi d6i da thdy thong béo & bq:nh nhén diéu lr| véi cac chat
trc ché men khir HMG-CoA (céc chat statin, bao gém pitavastatin).
Tuy nhién, khong c6 bing chimg nio dugc xéc nhan vé nguy co
méic bénh dii thio dudmg di véi pitavastatin trong cac nghién ciru
gi4m st an toan sau khi hru hanh hodc trong cic nghién ciru tién
ciru.

7.4 Cic anh huimg khic

Thuée chira lactose. Bénh nhén ¢6 cac van dé vé di truyén hiém
gip ddi voi bat dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc
kém hép thu glucose-galactose khéng nén ding thude.

8. Sir dung thude trén cic di twong dic biét:

8.1 Phu nir ¢6 thai

Tém tit i ro.

Chéng chi dinh diing pitavastatin cho phu nir ¢6 thai vi an todn cho
phu nir ¢ thai chura duge xac dinh va chua théy loi ich rd rét khi
ding thube cho phy nit ¢6 thai. Do cac chét {rc ché men khir
HMG-CoA c6 thé 1am giam tdng hop cholesterol va c6 thé gay
giam tdng hop cac din chét cholesterol ¢6 hoat tinh sinh hoc khic,
nén phu nif c6 thai ding pitavastatin c6 thé bj ton thuong cho bao
thai. Nén ngimg thudc khi biét ¢4 thai. [xem Chéng chi dinh (6)).
Dit liéu con han ché duoc cong bb vé viée sir dung pitavastatin la

ol idere g, AR Al e e sl B

10 1 Cyclosporin

Cyclosporin lam tang dang ké nong d¢ pitavastatin. Do d6, chng

chi dinh str dung dong th&i cyclosporin véi pitavastatin [xem

[ 4y hcfng chi dinh (6), va Dac tinh dwgc lwe hoc (13), Ddc tinh dwoc

dong hoc (14)).

10.2 Erythromycin

Erythromycin lam ting déng ké néng d¢ pitavastatin. Néu bénh

nhéin dang ding erythromycin, liéu don mbi ngay cla pitavastatin

khéng duge vuot qua 1 mg [xem Cdch dung, liéu ding (5.3) v

Die tinh dugc lve hoe (13), Pdc tinh duoc déng hoc (14)].

10.3 Rifampin

Rifampin lam ting d4ng ké ndng d¢ pitavastatin. Néu bénh nhén

dang ding rifampin, liéu don mdi ngay cua pitavastatin khéng nén

vugt qua 2 mg [xem Cach dung, liéu ding (5.3) va Pdc tinh dwoc

lwe hoc (13), Pac tinh diege dong hoc (14)].

10.4 Gemfibrozil

Dung ddng thdi cac thube trc ché men khir HMG-CoA véi

gemfibrozil lam ting nguy co bénh co/tiéu co van, do vay nén

tranh ding d8ng thei gemfibrozil véi pitavastatin.

10.5 Cic thube nhém fibrat

Di théy thong bao ting nguy co bénh co khi ding céc thubc trc ché

men khir HMG-CoA dong thoi cia céac thude nhém fibrat. Do vay,

nén than trong khi dung ddng thoi pitavastatin véi cac thue nhém
fibrat [xem Cinh bdo va thin trong khi ding thuoc (7.1), va Dic

tinh dwgc lie hoc (13), Bdc tinh duge dong hoc (14)].

10.6 Niacin

Nguy co tic dong trén co van c6 thé tang Ién khi ding déng thai

pitavastatin v&i niacin. Do vay, nén giam liéu pitavastatin néu cin

sir dung ddng thoi hai thude nay [xem Cdnh bdo va thén trong khi

ditng thuoc (7.1)].

10.7 Colchicin

D thiy béo cdo méc mét s6 bénh co (bao gdm ci tiéu co vén) khi

ding céc chit e ché men khir HMG-CoA ddng thai véi colchicin.

Do vay, cin thin trong khi ké don pitavastatin ddng thai véi

colchicin.

10.8 Warfarin

Chua thdy c6 tuong tic dwge dong hoe cb ¥ nghia gilra pitavastatin

va R- va S-warfarin. Pitavastatin khéng c6 anh huéng dang ké dén

thori gian prothrombin (PT) va ty 1@ binh thudng héa qudc té (INR)
khi dung pitavastatin cho bénh nhén dang diéu trj v&i warfarin dai
ngay. [xem Pdc tinh diege lue hoe (13), Pac tinh dwoe déng hoc

(14)]. Tuy nhién, cin theo ddi PT va sy thay ddi INR khi co chi

dinh pitavastatin cho bénh nhan dang dung warfarin.

11. Tic dung khéng mong mudn cia thube:

Céc tac dung khdng mong muén nghiém trong sau diy duge thio

luan chi tiét hon trong cac phén khac cua t& hwéng dan sir dung:

+ Tiéu co vén véi bénh thiéu méu cuc bd va suy thin cép va bénh
cor (bao gom ¢d viém co) [xem Cdnh bdo va thin trong khi ding
thuoc (7.1)].

« Tang bét thuong enzym gan [xem Cdnh bdo va thin trong khi
ding thuoc (7.2)].

Trong 56 4.798 bénh nhén tham gia vao 10 nghién ctru 1am sang c6

kiém soat va 4 nghién ciru m tiép theo, 3.291 bénh nhan duge

ding pitavastatin | mg dén 4 mg mdi ngdy. Thoi gian ding thude
lién tuc trung binh (1 mg dén 4 mg) 14 36,7 tuén. Tudi trung binh
ciia bénh nhén 12 60,9 tudi (trong khoang tir 18 tudi - 89 tudi) va
phén b6 gidi tinh 1a 48% nam va 52% nir. Khoang 93% bénh nhin
la nguoi da tring, 7% 13 ngudi chau A / An D, 0,2% la nguoi My
gbc Phi va 0,3% 1a ngudi géc Tdy Ban Nha va nguai khac,

11.1 Kinh nghiém tir cdc thir nghi¢m lim sing

Cho t&i nay, céc thir nghiém 1am sang vai pitavastatin dugc thyre

hién véi céc thiét ké khac nhau, trén cdc doi tuong khéic nhau, chua

¢6 dir liéu danh gia diy di vé tan sufit cic phan img bét lgi (ADR)
so sanh véi phan tng trong cac thir nghiém 1dm sang cta céc chit
trc ché men khir HMG-CoA khic, do vay chwa thé phan 4nh dugc
tAn suit ADR thye té. Tén suét gdp cic ADR >2% s6 bénh nhin
trong cic nghién ciru 14m sing c6 doi chimg thiy & ty 16 cao hon

- hoiic bing nhém placebo nhur bing dudi day. Thai gian diéu tri

trong céc thir nghiém ndy téi 12 tuén.

ADR Placebo Pitavastatin |Pitavastatin |Pitavastatin
1 mg 2 mg 4 mg
N=208 [N=309 [N=0951 N=1.540
Pau ling 2,.9% 3,9% 1,8% 1,4%
Tao bén 1.9% 3,6% 1,5% 2.2%
fa chay 1,9% 2,6% 1,5% 1.9%
Pau co 1,4% 1,9% 2,8% 3.1%
Paudauchi| 1,9% 2,3% 0,6% 0,9%

Mot s6 ADR khéc duge bao céo tir céc thir nghiém 1dm sang nhu
dau khép, dau diu, cim va viém miii hong.

Céc bt thuong vé xét nghiém sau day da dugc béo cdo: ting
creatin phosphokinase, fransaminase gan, alkalin phosphatase,
bilirubin va glucose.

Trong mét thir nghiém 1am sing ma, c6 d6i chimg da thiy bao céo
ty 1¢ bénh nhan phai ngimg diéu tri do ADR khoang 3,9% (liéu 1



mg), 313%/(liéw.2 mg) va3, 79! (lidn 4/ fag). CAc pHdn g bét loi
thudng gip nhit lam cho phai ngimg thude 1a ting creatin
phosphokinase (0,6%/liu 4 mg) va chimg nhirc gan do dau co
(0,5% liéu 4 mg).

Phan {mg min cam d thiy bdo cdo vé&i pitavastatin nhu ndi ban,
ngira va ndi may day.

Trong m¢t thir nghiém mu déi, ngiu nhién, c6 kiém soat, trong 52
tuin, da c6 252 bénh nhan nhiém HIV b r6i loan lipid méu duge
diéu tri bang thudc pitavastatin 4 mg mdi ngay mét lan (n = 126)
hodc mét statin khac (n = 126). Tét ca céc bénh nhin dang st dung
liéu phap khang virus (khong bao gdm darunavir) va c6 RNA
HIV-1 duéi 200 ban sao/mL va s hrgng CD4 1én hon 200 té
bao/pL trong it nhét 3 thang trude khi thir nghiém ngiu nhién. HO
SO an toan cua pitavastatin thuong phi hgp véi quan sat trong cac
thir nghiém ldm sang duge mo ta & trén. Mot bénh nhéan (0,8%)
dugc didu tri bing pitavastatin c6 gi4 tri creatin phosphokinase cao
nhit virgt qué 10 1an gi¢i han trén cua mitc binh thudng (10 13n
ULN), sau d6 ty khoi. Bén bénh nhan (3%) duge diéu tri bing
pitavastatin c6 it nhit mot gid trj ALT vugt qua 3 1dn nhung dudi 5
lin ULN, khéng ai trong s6 d6 phai ngimg thudc. Thét bai vé virus
hoc da duge bio céo dbi voi bon bénh nhin (3%) duge diéu tri
béng pitavastatin, dugc xéc dinh béi dinh lugng HIV-1 RNA vurgt
qué 200 ban sao/mL, ciing ting hon 2 1in so véi mirc ban dau.

11.2 Kinh nghiém tir hiu mii:

Céc téc dung khong mong mudn sau day da dugc xac dinh trong
qua trinh str dyng vién nén pitavastatin sau khi phé duyét. Boi vi
céc tac dung nay dugc bio céo ty nguyén tir mot quan thé co kich
thuée khong chic chin, khéng phai lic ndo ciing c6 thé wde tinh
déng tin ciy tin suét cia ching hofic thiét lip méi quan hé nhin
qua v6i vide dung thude.

Cac phan {mg bt lgi lién quan dén diéu tri bing pitavastatin dugc
béo cdo ké tir khi thude ra thj trurdng, bat ké danh gid nguyén nhan,
bao gém cac truong hop sau: khé chju & bung, dau bung, khé tiéu,
budn nén, suy nhuge, mét moi, khé chiu, viém gan, ving da, suy
gan gy tr vong va khdng gdy tir vong, chéng mit, hén mé, mét
ngy, tram cam, bénh phéi k&, réi loan cwong duong, co thit co va
bénh 1y thin kinh ngoai bién. Da thiy bao cdo hiém gip suy giam
nhan thirc (nhu mét tri nhé, hay quén, suy giam tri nhé, 1a 1dn) lién
quan to1 vige strdung statin. Nhirng phan tmg nay thuong 14 khdéng
nghiém trong va hoi phuc khi ngung thudc statin, thoi gian xuét
hién tri¢u chimg (1 ngay — vai ndm) va hét triéu chimg (trung binh
3 tuéin) rét khac nhau.

M3t vai trwdng hop hiém gip la bénh co hoai tir qua trung gian
mién djch c6 lién quan tGi dung statin [xem Canh bdo va thin
trong khi diing thude (7.2)).

Théng bdo cho bdc sy nhitng tdc dung khéng mong mubn gip
phii khi diing thubc.

12. Qua liéu va cich xir tri:

Khong c6 diéu trj dc hidu khi biét qué liéu pitavastatin. Chi yéu
la diéu trj triéu chimg va thyc hién céc bién phap hé trg duge cho
la cén thiét trong truong hop qua liéu. Chay than nhan tao khong
dem lai lgi ich do pitavastatin lién két protein cao.

13. Pdc tinh dwge luce hoce:

13.1 Co ché

Pitavastatin irc ché canh tranh men khit HMG-CoA, mét enzym
tham gia vao qué trinh sinh téng hop cholesterol bang céch canh
tranh véi chét nén dé irc ché tong hop cholesterol & gan, Két qua
lam ting biéu hién LDL-receptor, ting thu héi LDL tir méu vé gan,
sau d6 la giam lugng cholesterol toan phan (TC) huyét twong. Tiép
a6, sy trc ché tong hop cholesterol kéo dai & gan 1am giam nong 46
lipoprotein ty trong rit thap (VLDL).

13.2 Duge lyre hoe

Trong mdt nghién ciru ngdu nhién, mu d6i c6 dbi chimg vai
moxifloxacin & 174 ngudoi khoe manh, pitavastatin khong lién quan
toi kéo dai khoang QT hodc nhip tim ¢6 ¥ nghia ldm sang khi dung
mirc liéu hang ngay t6i 16 mg (liéu cao gép 4 1an mire liéu tdi da
khuyén cdo).

14. Péc tinh dwge djpng hoc:

Hip thu: Pitavastatin hap thu nhanh ¢ duong tiéu hoa, nong do
dinh dat dwgc khoang 1 gir sau khi uéng. Dugc dong hoc (Cuax va
AUC) tang ty 1é theo liéu khi dung liéu don hang ngay trong
khoang tir 1 — 24 mg. Sinh kha dung tuyét dbi dat khoang 51% khi
uong dang dung dich. Ubng thudc sau bira dn nhiéu chit béo lam
gidm Cuax t&i 43% nhung AUC giam khong déng ké. Duge dong
hoc hiu nhw khéng thay ddi khi ding thude vao budi sang va téi. O
ngudi khoe manh, mirc co ban LDL-C khi ding liéu pitavastatin
4mg budi tdi hoi cao hon so véi khi udng thude budi sing.
Pitavastatin dwoc hip thu & rudt non nhung rit it hip thu & dai
trang.

Phén bd: Thube lién két véi protein cao, toi 99%, chi yéu véi
albumin va alpha 1-acid glycoprotein va thé tich phan bé trung
binh khoang 148 L. Su két hop cia pitavastatin va/hodc cic chit
chuyén héa clia n6 véi céc té bio mau 14 tdi thiéu.

Chuyén héa: Pitavastatin chuyén hoa chii yéu boi CYP2C9 va
mét phan béi CYP2CS. Chiét chuyén hoa chinh & ngui 1a lacton,
tao thanh do két hop pitavastatin va glucuronid nhé uridine
5'-diphosphate (UDP) glucuronosyltransferase (UGT1A3 va
UGT2B?).

Thai trir: Nira doi thai trir trung binh khoang 12 gior, khoang 15%
thube thai trir qua nuéc tiéu, trong khi d6 khoang 79% dugc thai
trir qua phén trong vong 7 ngay.

Chiing t{c: Trong cac nghién ciru duge déng hoc Crax v AUC clia
pitavastatin thép hon 21 va 5%, tuong {mg & nhimg ngudi tinh

Fenofibrat |Pitavastatin 4 mg QD +
fenofibrat 160 mg QD
trong 7 ngay
Pitavastatin2 mg QD+ |] 2%
ezetimib 10 mg trong 7

ngay

118% T11%

Ezetimib 10.2%

Pitavastatin4 mg QD+ |1 6%
enalapril 20 mg hang
ngay trong 5 ngay

Enalapril 1 7%

Pitavastatin4 mg QD + |1 4% | 9%
digoxin 0,25 mg trong 7
ngay

Digoxin

Diltiazem |Pitavastatin 4 mg QD tir 115%
LA ngay 1-5 va 11-15 va
diltiazem LA 240 mg tir

ngay 6-15

110%

Nuécép  |Pitavastatin 2 mg liéu 1 12%
budi don trong ngay thir 3 va
nude ép buoi trong 4

ngay

1 15%

Itraconazol |Pitavastatin 4 mg licu 1 23% 1 22%
don trong ngay thir 4 +

itraconazol 200 mg hang

ngay trong 5 ngay

* Dir liu thé hién dui dang thay ddi x-lin giira vigc dung dong
thori thude va ding pitavastatin mot minh (chéng han, 1-lan =
khéng thay doi) : !

Dit liéu thé hién dudi dang % thay déi gifra viéc dung dong thoi
thudc va diing pitavastatin mot minh (chang han, 0% = khéng
thay d6i)

T Puge xem 1a ¢6 ¥ nghia 1am sang [xem Cdch ding, liéu ding (5)
va Tuong tic, twong ky cia thuée (10)]

BID = hai lan mdi ngay; QD = mét lan mdi ngay; LA = tic dung
keéo dai

Bing 2. Anh hwimg cia pitavastatin ding ddng thoi véi thude
Khic = comateal Sk 0]

Thay dbi
Come®
113%

Thudc ding |Ché d¢ liéu Thay d6i
clng AUC*
Atazanavir |Pitavastatin 4 mg QD+ |1 6%
atazanavir 300 mg hang
ngay trong 5 ngay
Pitavastatin 4 mg QD 1 3% 1 6%
ngdy 1-5va 12-16 +
darunavir/ritonavir 800
mg/100 mg QD ngay
6-16

Pitavastatin 4 mg QD 1 9% 1 7%
ngay 1-5 va 20-24 +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg BID ngay
9-24

Pitavastatin 4 mg QD
ngay 1-5 va 20-24 +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg BID ngay
9-24

Pitavastatin 4 mg QD 1 8%
ngay 1-5va 12-16 +
darunavir/ritonavir 800
mg/100 mg QD ngay
6-16

Pitavastatin 4 |Enalapril
mg QD +
enalapril 20
mg hang ngay
trong 5 ngay

Darunavir

Lopinavir

Ritonavir 1 11% 1 11%

Ritonavir 1 2%

Enalapril 1 12% T 12%

Enalaprilat || 1% 1 1%

Liéu duy tri
ctia warfarin
(2-7mg)
trong 8 ngay +
pitavastatin 4 |S-warfarin |1 6% T 3%
mg QD trong
9 ngay

Warfarin R-warfarin |1 7% 1 3%

Ezetimib  |Pitavastatin 2mg QD + |t 9% 2%
ezetimib 10 mg trong 7
ngay

Pitavastatin 4 mg QD +
digoxin 0,25 mg trong 7
ngay

Diltiazem |Pitavastatin 4 mg QD
LA ngay 1-5 va 11-15 va
diltiazem LA 240 mg
ngay 6-15

Pitavastatin 4 mg QD +
rifampin 600 mg QD

Digoxin 1 3% 1 4%

12% 1 7%

Rifampin 1 15% | 18%

trong 5 ngay




nguyén khoe manh 1a ngudi da den hofic ngudi My goc Phi so vai
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh 13 ngudi da tring. Trong so
sinty degc dong hoe gitfa tinh nguyén vién‘da trang va'tinh nguyén
vién Nhit Ban, khong c6 sy khac bigt ddng ké vé& Cou va AUC.

Gidi tinh: Trong mét nghién cimu duge dong hoc so sénh céc tinh

nguyén vién nam va nit khoe manh, Cpe va AUC ciia pitavastatin
cao hon tuong (mg 14 60 va 54%, & nir giéi. Diéu nay khong anh
huéng dén hiéu qua hodc dd an toan cua vién pitavastatin & phy nir
trong cdc nghién ciru ldm sang.

Nguwdi gia: Nghién ciru cho thiy Cus va AUC & ngudi gia (> 65
tuéi) cao hon twong tmg la 10% va 30% nhung chua nhan thiy anh
huong trén lam sang.

Suy giam chirc ning thin: O ngudi suy giam chirc ning thin
trung binh, tbc d6 loc cdu thin (30 — 59 mL/phat/1,73 m?) va suy
than giai doan cudi dang tham tach méu, AUCg.ur 12 102, cao hon
86% so vai ngudi tinh nguyén khoe manh va Cuuax 14 60 cao hon
40% so vo1 nguoi tinh nguyén khoe manh,

Bénh nhén thim tich mau ngay truée khi dung pitavastatin va
khong tham tach mau trong sudt nghién ctu duge dong hoc. Ty 16
pitavastatin khong lién két trung binh & bénh nhén tham tich mau
tang twong tmg 33% dén 36% so véi ngudi tinh nguyén khoe manh
vé bénh nhéan suy than trung binh.

Trong mét nghién ctru dugc dong hoc khac, nhing bénh nhan bj
suy than nang (mirc loc ciu thén 15 - 29 mL/phat/1,73 m?) khéng
thﬁmtéchméuduwuong mdt licu pitavastatin 4 mg. AUCume vi
Caax l4n lugt cao hon 36 va 18% so véi nhimg ngudi tinh nguyén
khée manh. DSi voi ca bénh nhin suy thin ning va tinh nguyén
vién khde manh, ty 1é trung binh ciia pitavastatin khong lién két
voi protein 1a khoang 0,6%.

Anh huéng ctia pitavastatin trén ngudi suy giam chirc ning thin
nhe chua durge nghién ciru.

Ngudi suy giam chire niing gan: TV 1¢ Cuax va AUC clia
pitavastatin ¢ nguoi suy gan vira (bénh Child-Pugh B) so v&i
ngudi tinh nguyén khée manh tuong tng 1a 1a 2,7 va 3,8. Trong khi
do, ty 1é nay o ngudi suy gan nhe (bénh Child-Pugh A) so véi
ngudi khoe manh 13 1,3 va 1,6. Thoi gian ban thai & cdc déi tuong
suy gan vira, nhe va ngudi khoe manh twong img 14 15; 10 va 8
gio.

Tuwong tdc thube-thube: Chuyén hoa pitavastatin chi yéu 12
glucuronid hoa thong qua UGT gan véi sy tao thanh pitavastatin
lacton. Rét it duge chuyén hoa boi hé théng cytochrom P450.
Warfarin: Thoi gian prothrombin (PT) va ty 1€ binh thuong hoa
qubc t& (INR) va duge ddng hoc ctia wafarin & ngudi tinh nguyén
khoe manh khong bi anh hudng khi ding ciing pitavastatin 4
mg/ngay. Tuy nhién, cin theo ddi PT va sy thay d6i INR khi c6 chi
dinh pitavastatin cho b§nh nhan dang ding warfarin.

Bing 1. Anh hwéng ciia cic thude ding cing dén Pitavastatin

Thube dung
cung

Ché d¢ liéu

Thay ddi

AUC*

Thay d6i
Crax™®

Cyclosporin

Pitavastatin 2 mg QD
trong 6 ngay +
cyclosporin 2 mg/kg vao
ngay thir 6

t 4,6 lant

16.,61an t

Erythromye
in

Pitavastatin 4 mg liéu

\don véo ngay thir 4 +

erythromycin 500 mg 4
lin/ngay trong 6 ngay

12,8 lan {

13,61an T

Rifampin

Pitavastatin 4 mg QD +
rifampin 600 mg QD
trong 5 ngdy

129%

12,01an

Atazanavir

Pitavastatin 4 mg QD +
atazanavir 300 mg hing
ngay trong 5 ngay

131%

1 60%

Darunavir/
Ritonavir

Pitavastatin 4mg QD tir
ngay 1-5 va ngay 12-16 +
darunavir/ritonavir 800
mg/100 mg QD vio ngay
6-10

1 26%

1 4%

Lopinavir/
Ritonavir

Pitavastatin 4 mg QD tir
ngdy 1-5 va ngay 20-24 +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg BID viao
ngay 9-24

1 20%

14%

Gemfibrozil

Pitavastatin 4 mg QD +
gemfibrozil 600 mg BID
trong 7 ngay

145%

131%

* Dit liéu thé hién duéi dang % thay ddi giiva viée ding dong thoi
véi pitavastatin va ding thude khic mot minh (ching han, 0% =
khéng thay dél)

BID = hai lan mdi ngay; QD = mét lan mdi ngiy; LA = tic dung
kéo dai

15. Quy cich dong géi:

Hép 4 vix 7 vién (Hop 28 vién).

16. Didu ki¢n bio quan, han dung, tiéu chufin chit lrgng ciia

thube:

Béo quan: Noi kho mit, nhiét d§ khong qua 30°C.

Han dung 24 thing ké tl.r ngdy san xuat.

Tiéu chuin: Nha san xut.

17. Tén, dia chi co s& sén xuft thude:

ORIENT PHARMA CO,, LTD.

No.8, Kehu 17 Road, Huwei Township, Yunlin County 63247, Dai

Loan, Trung Quéc.



