&¢ nay chi ding theo don thude

PRATIN 2 mg/ PRATIN 4 mg
(Pitavastatin 2 mg/4mg)

pé xa tam tay tré em
Poc kj hwong din sie dung triwede khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUOC.

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chat:

Pratin 2 mg: Pitavastatin calci 2,09 mg tuong duong pitavastatin 2 mg

Pratin 4 mg: Pitavastatin calci 4,18 mg twong duong pitavastatin 4 mg

Thanh phdn td dwoc: Lactose monohydrat, L-Hydroxypropyl cellulose LH-11, magnesi
aluminometasilicate type 1 B, hydroxypropy! methyl cellulose 603 w, magnesi stearat, mang

bao phim s 80 (Opadry white 030580007) (Thanh phin: HPMC 2910/hypromellose, titan
dioxid, triethyl citrat, silica collodial khan).

DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim

Mb ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau trng, hinh tron va hai mit 16i.

CHI PINH

Pitavastatin 12 mot chét tc ché HMG-CoA reductase (statin) dugc chi dinh nhu mot liéu phap
h3 tro ché do an kiéng nhim giam cholesterol lipoprotein mat do thip (LDL-C) trong céc
truong hop:

- Ngudi 16n bi téng lipid méu nguy€n phat.

- Nguoi l6n va tré em tir 8 tudi trd 1én bi ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh kidu di hop
tir (HeFH).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung:

Théng tin quan trong vé lieu lwong va cdch diing

Ubng pitavastatin mot 1dn m&i ngay ciing hodc khong co thirc an vao cung mot thoi diém mdi
ngay.

Déi véi nhimg bénh nhén can ding statin ndng d6 cao hogc khong thé dat dugce muyc tiéu LDL-
C khi dung pitavastatin 4 mg mdi ngay, can ké don phwong phép diéu tri ha LDL-C khéc thay
thé.

Panh gia LDL-C khi thich hgp vé mit 14m sang, som nhit 12 4 tudn sau khi bt dau ding
pitavastatin va diéu chinh lidu lurgng néu can.

Liéu lwong khuyén cdo cho ngwoi lén va tré em tir 8 tubi tré lén

Khoang lidu duge khuyén céo 1a 2 mg dén 4 mg x 1 lan/ngay.

Lidu t6i da dugc khuyén cdo 1a 4 mg x 1 lan/ngay.

Liéu lwgng khuyén cdo & b¢nh nhéin suy thin

Lidu khoi dau khuyén céo cho bénh nhan suy thén vira va niing (mire loc cau than ude tinh lan
luot 12 30 — 59 mL/phit/1,73 m? va 15 —29 mL/phit/1,73 m?) va b¢nh nhén mic bénh than giai
doan cubi dang chay than nhan tao 14 pitavastatin 1 mg mot 1an mGi ngdy. Lidu khuyén cdo tbi
da cho nhiing bénh nhan nay 1a pitavastatin 2 mg mét lan m&i ngay.

Khong c6 khuyén cdo didu chinh liéu lugng cho bgnh nhan suy than nhe.

Diéu chinh liéu lwong do twong tdc th ubc

O nhimg bénh nhan dang dung erythromycin, khéng vuot qua pitavastatin | mg x 1 lan/ngay
O nhitng bénh nhan dang ding rifampin, khong vuot qua pitavastatin 2 mg x 1 ldn/ngay



wu y: Vai céce lidu dung du6i 2mg, chuyén sang dung ché phdm khéc c6 ham lugng phi hop

CHONG CHI PINH
Pitavastatin dch_:rc chdng chi dinh trong céc tinh trang sau:
* Str dung dong thoi cyclosporin.
* Suy gan cap tinh hodc xo gan mat bi.
* Qué mén véi hoat chat pitavastatin hogc bét ky ta duge nao ctia thude.

Céc phan (mg qua man bao gom phlt mach, phét ban, ngira va may day da dugc béo cédo voi
pitavastatin.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh co va tiéu co vin

Pitavastatin c6 thé gy ra bénh co (dau co, nhay cam hodc yéu co lién quan dén ti’mg creatin
kinase [CK]) va tiéu co van. Tdn thuong than cép tinh thir phat do myoglobin ni¢u va cdc

truong hop tir vong hiém gip dd xdy ra do tiéu co van & nhiing bénh nhéan dugc diéu trj bang
statin, bao gom ca p:tavastatm

Cac yeu to nguy co dbi clia bénh co

Céc yéu tb nguy cg cuia bénh co bao gdm tir 65 tu01 tr& 1én, suy gidp khong kiém soét duge,
suy than, st dung ddng thoi mot s6 loai thudc (bao gbm ca céc lidu phép ha lipid mau khéac) va
liéu pitavastatin cao hon. Lidu lugng pitavastatin 1én hon 4 mg mot 1n mdi ngay ¢6 lién quan
dén viéc ting nguy co miéc bénh co nghiém trong trong cdc nghlen ctru lam sang trude khi dua
ra thi truong. Liéu khuyén céo t6i da clia pitavastatin 1a 4 mg mdi ngdy mot lan.

Céc budc dé ngin ngira hodc gidm nguy co bénh co va tiéu co van

Pitavastatin dugc chdng chi dinh & nhitng bénh nhén ding cyclosgorm va khong dugc khuyen
c4o & nhitng bénh nhan ding gemfibrozil. C6 nhitg han ché vé liéu lvgng pitavastatin déi vai
bénh nhén dung erythromycin hogc rifampin. Cac loai thudc sau day khi sir dung dong thoi voi
pitavastatin ciing c6 thé lam ting nguy co méc bénh co va tiéu co van: liéu lugng diéu chinh
lipid cua niacin (>1 gama’ngay) fibrat va colchicin.

Ngirng pitavastatin néu nong d¢ CK ting cao r0 rét hodc néu bénh co dugc chan dodn hodc
nghi ngd. Céc triéu chimg co va ting CK c6 thé hét neu ngung pitavastatin. Tam thoi ngiing
pitavastatin & nhitng bénh nhén dang trong tinh trang cp tinh hodc nghiém trong cd nguy co
cao bi suy than thir phat do ti€u co van (vi du nhiém tring huyét, sbc, gidm thé tich tudn hoan
ning, dai phiu, chn thuong, réi loan chuyén hoéa, noi tiét hodc dién giai nghiém trong, hodc
dong kinh khong kiém sodt dugc).

Thong bédo cho bénh nhédn vé nguy co méc bénh co va tiéu co van khi bit diu hojic ting lidu
lrong pitavastatin. Huéng dan bénh nhan bao cdo ngay bit ky con dau co, nhay cam hodc yéu
co khéng rd nguyén nhén, dic biét néu kém theo khé chiu hoic sbt.

— Cén nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong truong hop:

+ Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhitng trudng hop: Suy giam
chirc ndng than, nhuge gidp, tién sir ban than hoge tnen sir gia dinh méc bénh co di truyen, tién
str bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trwde do, tién sir bénh gan va/hoiic ubng nhiéu rugu,
bénh nhén cao tubi (>70 tudi) c6 nhitng yeu td nguy co bi tiéu co van, kha ning xay ra tuong
tac thube va mot s6 dbi tugng bénh nhéan dic biét. Trong nhitng trudng hgp nay nén can nhéc
loi ich/nguy co va theo di bénh nhén trén lam sang khi diéu tri bﬁng statin. Néu két qua xét
nghiém CK > 5 lin gidi han trén clia mirc binh thutng, khong nén bt dau diéu tri bang statin.
+ Trong qua trinh dlcu trj biing statin, bénh nhan cin théng béo khi c6 cac biéu hién vé co nhu
dau co, clng co, yéu co ... Khi c6 céc bidu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé co
céc bién phap can thiép phu hop.
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oai tir qua trung glan mién dich (IMNM):

g bao cdo hiém gdp ve bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM), mot bénh
ien dich, lién quan dén viéc sir dung statin, bao gom céc béo cdo vé tai phat khi sir dung
cling loai hodc mot loai statin khac. IMNM dugc ddc trung boi yéu co gan va tang creatin
kinase huyét thanh vén tdn tai mac du da ngimg diéu tri bing statin; khang thé anti- HMG CoA
reductase duong tinh; sinh thiét co cho thay bénh co hoai tir; va cai thién v6i cic thudc trc ché
mién dich. C6 thé cﬁn thém xét nghiém than kinh co va huyct thanh hoc. Diéu tri bing thude
trc ché mién dich c6 thé duge yéu cdu. Nglng pitavastatin néu nghi ngd IMNM.

Réi loan chire niing gan:

Téng transaminase huyet thanh dad dugce bdo cdo voi pitavastatin. Trong hdu hét cac trudong
hgp, nhiing thay dbi nay xuét hién ngay sau khi bét diu, thoing qua, khong kém theo céc triéu
ching va duge giai quyét hodic cai thién khi tiép tuc didu tri hodc sau mdt thoi gian ngén diéu
tri. Hiém c6 béo cao hau mai vé suy gan gdy tir vong va khong gly tir vong & bénh nhén dung
statin, bao gom ca pltavastatm

Bé¢nh nhén udng nhiéu rugu va/hogc c6 tién st bénh gan c6 thé ting nguy co ton thuong gan.
Khuyén cdo xét nghiém enzym gan truoc khi bat ddu diéu tri bing p1tavastatm va trong trudng
hop chi dinh 1am sang yéu cdu x¢ét nghlem sau d6. Pitavastatin chdng chi dinh & nhitng bénh
nhén bi suy gan cap tinh hodc xo gan mét bu. Néu xay ra tbn thuong gan nghiém trong voi cic
triéu chimg lam sang va/hodc ting bilirubin mau hodc vang da, hily nglng ngay pitavastatin.
Tiang HbAlc va mmg dj glucose huyet thanh lic doi

Tang HbAlc va nong do glucose huyét thanh lac déi da duge bao cdo véi statin, bao gdm ca
pltavastatm Piéu chinh 16i séng, bao gdm tap thé duc thuong xuyén, duy tri trong lugng co
thé khoe manh va lya chon thyc pham lanh manh.

Doi twong diic biét:

Str dung cho tré em

Tinh an toan va higu qua cta pitavastatin nhu mot li¢u phép bd trg cho ché d6 an kiéng dé giam
LDL-C téng cao & tré em tir 8 tudi try [én méc bénh HeFH da duge thiét lap. Viéc sir dung
pitavastatin cho chi dinh nay dugc hd tro bdi mdt thir nghigm kiém soét gia dugc, mu ddi, kéo
da1 12 tudn & 82 tré em tir 8 dén 16 tudi méc bénh HeFH va thir nghiém nhin md kéo dai 52
tudn & 85 tré em méc HeFH.

Tinh an toan va higu qua cua pitavastatin chua duge thiét 1ap & tré em dudi 8 tudi mic bénh
HeFH hoic tré em mic céc loai ting lipid mau khéc (khong phai bénh HeFH).

Sir dung cho ngudi gia

Trong céac nghlen clru lam sang c6 kiém soat, 1.209 (43%) bénh nhéan tir 65 tudi tré 1én. Khong
co sy khac biét tong thé vé tinh an toan hoc hiéu qua gitta nhitng bénh nhén nay va b¢nh nhan
tré tudi.

Tudi cao (>65 tum) la mot yeu tb nguy co déi vai bcnh co va tiéu co van llen quan dén
pitavastatin. Viéc lya chon liéu cho bénh nhan cao tu01 nén thén trong, nhén ra tin suét suy
giam chirc néng gan, thén hogc tim cao hon va bénh ddng th&n hozc diéu tri bang thube khac
va nguy co méc bénh co cao hon. Theo dai bénh nhén cao tudi diing pitavastatin dé tang nguy
co mac bénh co.

Suy thén

Suy than 1a mét yéu t& nguy co clia bénh co va tiéu co van. Theo ddi tat ca bénh nhan suy than
¢6 kha nang phat trién bénh co. Do nguy co bénh co, khuycn céo diéu chinh lidu pitavastatin
cho bénh nhén suy than vira va ning (téc do loc cdu than wde tinh lan lugt la 30 — 59
mL/phut/1,73 m? va 15 — 29 mL/phat/1,73 m?), cling nhw bénh than giai doan cudi dugce chay
than nhan tao.

Suy gan

Pitavastatin chdng chi dinh & nhitng bénh nhan bi suy gan hoat dong hodc xo gan mét bu.
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h duge
nay co chira ta dugc lactose, khdng nén ding cho nhirng bénh nhén ¢6 van dé di
hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu lactase, hoiic kém hip thu glucose-

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Sit dung thude cho phu nit ¢6 thai

Tém tét rhi ro

Ngimg pitavastatin khi phét hién c6 thai. Ngoai ra, hdy xem xét nhu céu diéu tri lién tuc cla
tirng bénh nhan.

Pitavastatin giam tdng hop cholesterol va c6 thé ca cac hoat chét sinh hoc khac ¢6 ngudn goc
tir cholesterol; do dd, pitavastatin c6 thé gdy hai cho thai nhi khi dung cho bgnh nhén mang
thai dua trén co ché hoat dong. Ngoai ra, diéu tri ting lipid mau noéi chung la khéng cén thiét
trong thoi ky mang thai. Xo vita dong mach la mot qua trinh man tinh va viéc ngirng thudc ha
lipid méu trong thoi ky mang thai s it anh huong dén két qua diéu trj lau dai chimg ting lipid
mau nguyén phat dbi voi hdu hét bénh nhan.

Dit liéu c6 sin tir loat ca bénh va cac nghién ctru doan hé quan sat tién clru va hdi ctru trong
nhiéu thap ky sir dung statin & phu nir mang thai d& khong xéc dinh dugc nguy co di tat bam
sinh nghiém trong lién quan dén thube. Dit liéu duoc cong b tir cdc nghién ciru thuén tip quan
sét tién ciru va hdi ciru véi viée str dung statin & phu nit mang thai la khong du dé xé4c dinh liéu
c6 nguy co say thai lién quan dén thubc hay khong (xem phin Dit liéu bén dudi).

Trong cdc nghién ciru vé sinh san & dong vat, khdng quan sat thdy doc tinh trén phm thai hodc
di tat bAm sinh & chudt cong va thé mang thai dung pitavastatin qua dudng udng trong giai
doan hinh thanh céc co quan voi lidu lan lugt 1a 22 va 4 ldn mirc phoi nhiém & nguoi & lidu
khuyén cdo t8i da cho ngudi (MRHD) 14 4 mg, dua trén AUC.

Nguy co co ban udc tinh vé di tat bam sinh nghiém trong va say thai d6i voi dan sé dugce chi
dinh 14 khdng 3. Két qua bat loi trong thai ky xay ra bit ké stc khoe cta ngudi me hodc vigc
str dung thude. Trong dén s6 Hoa Ky néi chung, nguy co co ban wée tinh vé céc di tat bim sinh
16n va say thai & céc thai ky dugc cong nhén lam sang 1an luot 12 2-4% va 15-20%.

Dir ligu

Di¥ lidu trén ngwoi

Mot nghlen ctru lién két doan hé Medicaid trén 1152 phu nir mang thai tiép xiic v6i statin so
v6i 886.996 dbi chimg khbng tim thay tac dung gdy qudi thai dang kc tir vi¢e ngudi me sir dung
statin trong ba thang déu cia thai ky, sau khi dlcu chinh céc yéu tb gy nhiéu tiém 4n — bao
gdm tudi clia ngudi me, dai thao ducmg, ting huyét ap, béo phi, sir dung ruqu va thuoc la — st
dung cac phuong phap dia trén diém xu huéng. Nguy co tuong dbi vé di tat bdm sinh giita
nhom sir dung statin va nhém khong sir dung statin trong ba thang déu tién 12 1,07 (khoang tin
cdy 95% 0,85 dén 1,37) sau khi kiém soét cac yéu to gy nhiéu, dic biét 1a bénh dai théo dudng
da c6 tir truge. Cling khong co su gia ting dang ké vé mit thong ké trong bit ky di tat cu thé
ndo cua co quan duge dénh gid sau khi tinh dén cac yeu t5 gay nhiéu. Trong phéan lén céc
truong hop mang thai, viéc diéu tri bing statin dugc bat dau trude khi mang thai va diung lai
vao mot thoi didm nao d6 trong ba théang déu khi xéc dinh ¢ thai. Céc han ché cua nghlen clru
bao gom vigc phy thude vao ma héa cua béc st dé xac dinh su hién dién ctia di tat, thiéu kiém
so4t d6i vai mot s6 yéu td gdy nhiéu nhu chi s6 khdi co thé, st dung don thude dé xdc minh
viéc sir dung statin va thiéu thong tin vé ca sinh non.

Dit ligu trén djng vat

Céc nghién ctru v€ sur phat trién ctia phoi thai-thai nhi da duoc tién hanh trén chudt cbng mang
thai dung pitavastatin v&i lidu 3, 10, 30 mg/kg/ngdy qua dudng ‘mi¢ng trong qua trinh hinh
thanh cdc co quan (ngdy mang thai thir 7-17). Khong quan sat thiy téc dung phu nao & liéu 3

mg/kg/ngay, phoi nhiém toan than gép 22 lan phoi nhiém toan thin & ngudi & liéu 4 mg/ngay
dua trén AUC.
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vé sir phat trién ciia phoi thai-thai nhi da dugc tién hanh trén tho mang thai
tin 0,1,0,3, 1 mg!kg/ngay qua dl.rong migng trong thoi ky hmh thanh cac co quan

Toan than & ngudi & mic 4 mg/ngay dya trén AUC).

Trong cé4c nghién ciru chu sinh/sau khi sinh & chudt cdng mang thai duge cho uong pitavastatin
véi lidu 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30 mg/kg/ngay tir khi hinh thanh céc co quan cho dén khi cai sita
(ngay mang thai thir 17 dén ngay cho con bu thir 21), dgc tinh trén chudt me bao gbm tir vong
& mire > 0,3 mg/kg/ngay va vige tiét sira bi suy giam & tAt ¢4 cdc liéu da gop phan lam giam ty
1¢ song s6t clia tré so sinh & tét ca cac nhém ding liéu (0,1 mg/kg/ngay dai dién cho khoéang 1
lan tiép xic toan thén & ngudi véi lidu 4 mg/ngdy dya trén AUC).

Céc nghién ctru vé doc tinh sinh san da chi ra ring pitavastatin di qua nhau thai & chudt cbng
va duge tim thdy trong cac m6 cuia thai nhi véi nong dd <36% trong huyét twong ciia chudt me

sau khi dung mot lidu duy nhit 1 mg/kg/ngdy trong thoi ky mang thai (& giai doan cudi ctia qua
trinh tao co quan).

Thoi ky cho con bu

Tém tat rii ro

Khéng c6 sin thong tin vé& sw hién dién cia pltavastatm trong sita nguoi hodic dong vit, tac
dung ctia thube ddi v6i tré bl me hodc téc dung cta thube dbi v&i vide san xudt sita. Tuy nhién,
nguol ta d chimg minh ring mét loai thube khac trong nhém nay di vz‘io stra me. Statin, bao
gom pitavastatin, lam glam témg hgp cholesterol va cé thé lam giam tdng hop céc hoat chét
sinh hoc khéc ¢6 ngudn gde tir cholesterol va c6 thé gdy hai cho tré bl me.

Do ¢6 kha ning xay ra cdc phéan ng c6 hai nghiém trong & tré bl me, dua trén co ché hoat
ddng, khuyén bénh nhan khong nén cho con ba trong khi diéu tri bing pitavastatin.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khong c6 tac dung ngoai y ndo cho thdy bénh nhan dung pltavastatm s€ bj suy giam kha nang

l4i xe va nguy hiém khi str dung may mac, nhung can luu ¥ ring chong mat va budn ngi da
dugc bao céo trong khi diéu tri v6i pitavastatin.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Bang 1 bao gdm danh sach céc loai thubc lam ting nguy co méc bénh co va tiéu co van khi
dung ddng thoi voi pltavastatm va hudng dan phong ngira hodic quén 1y twong téc thuéc.

Bang 1: Twong tac thude 1am ting nguy co bénh co va tiéu co vin véi pitavastatin

Cyclosporin

Cyclosporin lam ting dang ké mirc tiép xlic v4i pitavastatin va lam ting

Anh hueng lam sing: nguy co bénh co va tiéu co van.

Can thiép: Chong chi dinh sir dung dong thoi cyclosporin vai pitavastatin

Gemfibrozil

i Tang nguy co ton thuong co: Gemfibrozil ¢6 thé gy bénh co khi ding
Anh huéng ldm sang: | don doc. Nguy co bénh co va tiéu co van tang 1én khi sir dung ddng thoi
gemfibrozil véi statin, ké ca pitavastatin.

Can thiép: | Tranh sir dung ddng thoi gemfibrozil véi pitavastatin.

Erythromycin

Erythromycin lam ting déng ké mirc tiép xiic véi pitavastatin va lam

i ting nguy co bénh co va ti€u co van.

Can thiép: | O nhiing bénh nhén dung erythromycin, khong dung qua pitavastatin 1
mg mot [an moi ngay

Rifampin

Rifampin lam tang dang ké nong do dinh cia pitavastatin va ting nguy
co bénh co va tiéu co vén.

Anh hieéng lam sang:
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Can thi¢p: | O nhitng bénh nhén ding rifampin, khong dung qua pitavastatin 2 mg
mot 1an mai ngdy

’ Tang nguy co ton thuong co: Cac thude ha cholesterol méu nhém fibrat
Anh huéng lam sang: | khic c6 thé gdy bénh co khi dung don ddc. Nguy co bénh co va tiéu co
van ting lén khi st dung ddng thoi fibrat véi statin, ké ca pitavastatin.

Can thiép: | Can nhéc xem lgi ich clia viéc sir dung fibrate ddng thoi véi pitavastatin
¢6 lén hon nguy co gia ting bénh co va tiéu co van hay khong.

Niacin

) Téng nguy co ton thuqng co: nguy co bénh co va tiéu co van cé thé
Anh hucng lam sang: | ting 1&n khi sit dung dong thoi liéu diéu chinh lipid (>1 g/ngay) niacin
vGi pitavastatin.

Can thiép: | Cén nhic xem lgi fch cua viée sir dung liéu diéu chinh lipid (>1 g/ngay)
ctia niacin dong thdi véi pitavastatin ¢6 cao hon nguy co gia ting bénh
co va tiéu co vén hay khong.

Colchicin

Tang nguy co ton thuong co: cic truong hop bénh co va tiéu co vén da
Anh hwéng lam sang: | duge bio cdo khi sir dung dong thoi colchicin véi statin, bao gdm cé
pitavastatin.

Can thiép: | Can nhic nguy co/lgi ich ctia viée sir dung ddng thoi colchicin voi
pitavastatin.

Twong tac khac:

Viée str dung ddng thoi céc thude ha lipid mau nhém statin v6i cdc thude didu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhit la tiéu co
vén, than hu dan dén suy than va co thé gay tir vong

Khuyén cdo vé teong tde thuéc giita pitavastatin véi cde chdt itc ché protease ciia HIV va
HCV:

Statin Cic chit tc ché protease c6 twong tic Khuyén cdo ké don:
Pitavastatin + Atazanavir Khong han ché vé liéu ding

- Atazanavir + Ritonavir
- Darunavir + Ritonavir
- Lopinavir + Ritonavir

Twong ky ciia thude:
Do khong ¢6 nghién ciru vé tinh tuong ky ciia thude, khéng tron 1an thude nay véi cac thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan tmg bit lgi nghiém trong sau day dugc théo luén trong cdc phén khac ciia ghi nhan:
* Bénh co va tiéu co van

« Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich

« R&i loan chirc nang gan

« Tang HbA Ic va mic dudng huyét lic déi

Kinh nghi¢m nghién ctru 1dm sang

Do céc nghién ctru [dm sang dugc tién hanh trong céc diédu kién rit khac nhau nén ty 1& phan
(g bt lgi quan sét duoc trong céc nghién ciru 1am sang clia mét loai thude khong thé so sanh
truc tiép voi ty 18 trong céc nghién clru lam sang ctia mgt loai thude khéc va c6 thé khéng phan
anh ty 1¢ quan sat dugc trong thyc té.

Téac dung khong mong mudn & ngum [én bi ting lipid méu nguyén phat

Trong 10 nghién ctru lam sang c6 kiém soat va 4 nghién ctiru m& rdng nhin md sau do, 3.291
bénh nhén trudng thanh bj ting lipid mau nguyén phat dd dugc dung pitavastatin voi lidu | mg




TT0,2% 1a ngudi My goc Phi va 0,3% la nguoi gbe Tay Ban Nha va nhitng ngum khéc.

Trong cac nghién ctru lam sang c6 kiém sodt va cac phan m¢ rong nhan md& cua ching, 3,9%
(1 mg), 3,3% (2 mg) va 3,7% (4 mg) bénh nhan diéu tri bang pltavastatm da phai nglrng st
dung do phan tng bit lgi. Cac phan tmg bét 1gi phd bién nhit dan dén ngimg diéu tri 1a: ting
creatin phosphokinase (0,6% trén 4 mg) va dau co (0,5% trén 4 mg).

Céc phan (ng bat loi dugc béo cdo & > 2% bénh nhan trong cdc nghién ciru lam sang ¢6 kiém
soat va voi ty 18 cao hon hodc bing gia dugce duge trinh bay trong Bang 2. Nhitng nghién ctru
nay c6 thoi gian diéu tri 1én dén 12 tuan.

Bing 2. Cic tic dung khong mong mudn (= 2% va > gid duge) & ngu'o’l I6'n mic chirng
ting lipid mau nguyén phdt trong cdc nghién ciru kéo dai t6i 12 tudn

Pitavastatin 1 | Pitavastatin2 | Pitavastatin 4
5 A Gia duoc
Téac dung khong mong (n=208) mg mg mg
mudn : (n=309) (n=951) (n=1540)
» % % %
Pau co 1,4 1,9 2,8 3,1
Téo boén 1,9 3,6 1,5 2,2
Bénh tiéu chay 1,9 2,6 1,5 1,9
Dau lung 2,9 3,9 1,8 1.4
Dau & tir chi 1,9 23 0,6 0,9

Céc tac dung khéng mong muén khac duge bdo céo tir cac nghién ciru lam sang la dau khép,
nhtre déu, cim va viém mii hong.

Phan tmg qua mén bao gdm phat ban, ngtra va ndi mé day da dugc béo céo véi pitavastatin.
Céc bét thuomg vé xét nghi¢ém sau dday dd duge bdo cdo: ting creatin phosphokinase,
transaminase, phosphatase | kiém, bilirubin va glucose.

TAc dung khong mong mudn & bénh nhéan trlmng. thanh nhiém HIV bi rbi loan lipid mau
Trong mot thir nghiém mu doi, n gﬁu nhién, c6 doi chirng kéo dai 52 tuan 252 bénh nhan nhiém
HIV bj rdi loan lipid méu dugc diéu trj bing pitavastatin 4 mg mot ldn m&i ngay (n=126) hoic
mot statin khéc (n=126). Tt ca cic bénh nhan déu dang diéu tri bang thude khang virus (khong
bao gdm darunavir) va c6 RNA HIV-1 dudi 200 ban sao/mL va sO lwgng CD4 16n hon 200 té
bao/uL trong it nhit 3 thang truéc khi phan nhém ngau nhién. Thong tin an toan cia
pltavastatln nhin chung phii hop v6i thong tin quan sat duge trong céc thir nghiém lam sang
duge md ta & trén. MOt bénh nhéan (0,8%) dugc didu tri bing pitavastatin c6 gié tri creatin
phosphokinase cao nhét vuot qué 10 lan gi¢i han binh thudng trén (ULN), gid tri nay tu tro vé
binh thuomg. Bén bénh nhan (3%) dugc didu tri bing pitavastatin c6 it nhat mot gia tri ALT
vugt qué 3 lan nhung thap hon 5 lan ULN, kh0n§ c6 trudng hop nao dén dén phai ngimg thude.
Tac dung khong mong mudn & bénh nhi tr 8 tudi trd 1én méc bénh HeFH
Trong mt thir nghiém mu doi, co d6i chimg gia dm;rc kéo dai 12 tuan vé pltavastatm 1 mg, 2
mg va 4 mg mot lan moi ngay ¢ 82 bénh nhi tir 8 tudi dén 16 tudi méc HeFH va mot thir nghiém
nhan mé kéo dai 52 tuin & 85 bénh nhi mac HeFH, dic tinh an toan twong tu nhu & nguoi lon.

Kinh nghiém sau lwu hanh

Céc tac dung khong mong mudn sau ddy di dugce xac dinh trong qua trinh sir dung pltavastatm
sau khi dugc phé duyét. Bgi vi nhirng phan (g nay dugc bdo cdo mot cach tw nguyén tir mot
quén thé c6 quy m6 khong chic chiin nén khong phai ltic ndo cling c6 thé udc tinh tan sudt clia
chiing mdt cach dang tin cay hoic thiét 1ap méi quan hé nhan qua vdi viée tiép xtic véi thude.
Rm loan tiéu héa: khé chiu & bung, dau bung, kho tiéu, budn ndn.

Réi loan toan thén: suy nhuge, mét moi, kho chiu, chong mit.
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mdt: viém gan, vang da, suy gan géy tir vong va khong gay tir vong.

thong mién dich: phit mach, bénh co hoai tir qua trung gian mi¢n dich lién quan
'J. 3Be’sr dung statin.

Ré71oan chuyén héa va dinh dwéng: ting dudng huyét, ting HbAlc, nong do glucose huyét
lic doi.

Réi loan O XUONg va mé lién két: co thit co, bénh co, tiéu co van.

Ror loan hé than kinh: gtam cam glac, bénh 1y than kinh ngoai bién.

Réi loan tam than: mét ngu, trAm cam Céc béo cdo hiém gip vé suy giam nhén thire (vi duy
nhu mét trf nhé, 1a 14n, hay quén, mét tri nhd, suy giam tri nh6) lién quan dén viéc st dung
statin. Suy glém nhén thirc n6i chung 1a khéng nghiém trong va co the hdi phuc khi nglng st
dung statin, vdi thdi gian khoi phat triéu chimg thay ddi (1 ngay dén nhiéu nam) va hét triéu
chng (trung binh 1a 3 tuan)

Roi loan hé Ihong sinh san va vii: 16i loan cuong duong,.

Réi loan hé hdp, long ngue va trung that: bénh phdi ke.

Réi loan da va mé dwdi da: lichen phang.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodic dwgc sj nhitng phan ieng c6 hai gdp phdi khi sie dung
thuoc

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Khong c6 diéu tri ddc hiéu cho qué lidu pitavastatin duge biét dén. Chay than nhan tao dudng
nhu khong mang lai loi ich do ty 1€ lién két vai protein cao clia pitavastatin.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duge ly: Chét trc ché HMG-CoA reductase

Mia ATC: C10AA08

Co ché hoat dong

Pitavastatin 1a chat irc ché 3 hydroxy -3-methylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase,
enzym Xuc téc qué trinh chuyén ddi HMG-CoA thanh mevalonat mot bude giGi han toc do
trong con dudng sinh tong hop cholesterol. Két qua 13, sb lugng céc thy thé LDL & gan duge
tang 1én, thic day su hép thu LDL tuan hoan tr mdu, lam giam ndng do cholesterol toan phén

(TC). Su trc ché tong hop cholesterol trong gan kéo dai cling lam giam mirc do lipoprotein ty
trong rat thép.

Tac dung dugce lue hoc

Dién sinh 1y hoc tim

Trong mdt nghién ciru ngau nhién, mu doi, d6i chung gia dugc, song song 4 chiéu, so sénh
hoat chét v&i moxifloxacin & 174 ngudi tham gia khoe manh, pitavastatin khong lién quan dén
viéc kéo dai khoang QTc hodc nhip tim c6 y nghta 1am sang & liéu hang ngay [én dén 16 mg
(gép 4 14n lidu khuyén céo tdi da 12 4 mg mdi ngay).

PAC TINH DUQC PONG HQC

Ha thu

Nong do dinh trong huyét twong cua pitavastatin dat duge khofmg 1 gid sau khi ubng. Ca Cmax
va AUCo ting 1én theo cach tuong g véi licu lugng déi voi cac lidu p]tavastatm don lé tir 1
mg dén 24 mg x 1 lan/ngay. Sinh kha dung tuyét d6i cuia dung dich uong pitavastatin la 51%.
Cmax va AUC cua pltavastatm khéng khéac nhau khi dung thude budi t6i hodc budi sang, 0
nhiing ngudi tinh nguyén vién khoe manh sir dung 4 mg pitavastatin, phén trim thay dbi so véi
ban dau ctia LDL-C vao bum t6i hom sau liéu lwong 16n hon mot chit so véi lidu sau dé vao
budi sang. Pitavastatin hép thu & rudt non nhung rit it hip thu ¢ dai trang.

Anh hwéng ctia thire dn

Str dung pltavastatm v&i mot bira an nhiéu chét béo (ham lugng chét béo 50%) lam giam lugng
pitavastatin Cmax xuong 43% nhung khéng lam giam déng ké AUC ctia pitavastatin.

Phén bd



aStgtin lién kct voi hon 99% protein huyét twong, chii yéu vé6i albumin va alpha 1-acid
SHEO tein va thé tich phén b6 trung binh 12 khoang 148 L.

on duong chuyén hoa chinh cla pitavastatin 12 glucuronid héa & gan qua uridine 5'-
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) tao thanh pitavastatin lacton. Chi c¢6 su trao doi
chét t6i thiéu bai hé thong cytochrom P450. Pitavastatin dugc chuyen hoéa nhe bai CYP2C9 va
& mirc do thap hon béi CYP2C8. Chét chuyén héa chinh trong huyét twong 1a lacton, duge hinh
thanh thong qua lién hop este cla pitavastatin glucuronid bdi UGTs (UGT1A3 va UGT2B7).
Thai trir

Trung binh 15% hoat d¢ phéng xa cua liu pitavastatin don 32 mg dénh déu ' C dung dudng
ubng dugc bai tiét qua nudce tiéu, trong khi trung binh 79% lidu dung dugce bai tiét qua phan
trong vong 7 ngay. Thoi gian bén thai trung binh trong huyét twong 1a khoang 12 gid.

Déi twong dic biét
Bénh nhdn cao tuoi
Trong mét nghién ctru duge dong hoc so sanh tinh nguyén vién tré khoe manh va ngudi cao

tum (>65 tudi), Cmax vd AUC cua pitavastatin cao hon lan lwot 1a 10 va 30% & bénh nhan cao
tudi.

Bénh nhdn tré em

M6t nghién ctru kéo dai 12 tudn & benh nhi tir 8 dén 16 tudi duge diéu tri bang pitavastatin 1
mg, 2 mg va 4 mg ding mot l4n mdi ngay, cho thiy su gia ting nong do cla p1tavastatm trong
huyét twong & mic day (dm véi lidu 2 mg va 4 mg) va | gio sau liéu phy thude vao liéu. Pa
quan sét thay sur gia ting nong do pitavastatin lactone trong huyét twong & mirc déy va sau 1
gi¢y dung thude phu thude vao lidu.

Bénh nhdn nam va nit

Trong mdt nghién ciru duge dong hoc so sanh tinh nguyén vién nam va nit khoe manh, Cmax va
AUC cta pitavastatin cao hon 1an lugt 1a 60 va 54% & nit gidi.

Nhém chiing tée hodc séc téc

Trong céc nghién ciru duge dong hoc, Cmax va AUC ctia pitavastatin ¢ ngudi tinh nguyén khaoe
manh la ngudi da den hodc nguoi My gbc Phi thap hon l1an lugt 1a 21 va 5% so v6i ngum tinh
nguyén khoe manh la ngu‘m da triing. Khi so sanh dugc dong hqc gifta tinh nguyén vién da
tring va tinh nguyén vién Nhét Ban, khong c6 su khac biét dang ké vé& Cmax va AUC.

Bénh nhdn suy than

O nhitng bénh nhén suy than vira phéi (téc d6 loc cau than ude tinh 12 30 — 59 mL/phat/1,73
m?) va bénh thén giai doan cudi dang chay than nhén tao, AUCo-inf clia pitavastatin cao hon
twong Gmg la 102% va 86% so v&i ngudi tinh nguyén khde manh, trong khi Cmax clia
pltavastatm cao hon 1an luot 12 60% va 40% so véi ngudi tinh nguyén khoe manh. Bénh nhén
duge thdm phan méu ngay trude khi ding pitavastatin va khong dugc thdm tich mdu trong qué
trinh nghién ciru duge dong hoc. Bénh nhén chay thén nhén tao c6 ty I¢ pitavastatin khong lién
két trung binh ting lan luot 12 33% va 36% so véi ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén
suy than vira phai.

Trong mdt nghién ciru duge dong hoc khéc, nhitng bénh nhén bj suy thén ning (toc dd loc cau
than uée tinh 15 — 29 mL/phit/1,73 m*® ) khéng dugc thdm tach mau duge dung mot lidu
pitavastatin 4 mg duy nhét. AUCo-infva Cmax lan lugt cao hon 36% va 18% so v&i & nhiing
ngudi tinh nguyén khoe manh. D6i vi ca bénh nhan suy than ndng va ngudi tinh nguyén khoe
manh, ty 1 phin trim trung binh cua pitavastatin khong lién két véi protein 1a khoang 0,6%.
Anh ercmg clia suy than nhe dén viéc tiép xtc vdi pitavastatin chua duge nghién cir.

Bénh nhdn suy gan

Viéc sir dung pitavastatin dugc so sénh & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh va nhiing bénh
nhén bj suy gan ¢ cdc mirc d§ khéc nhau. Cmax va AUCinf cla pitavastatin ¢ bénh nhan suy gan
trung binh (bénh Child- Pugh B) cao hon lan lugt 14 2,7 lan va 3,8 14n so v6i ngudi tinh nguyén
khée manh. O nhiimg bénh nhan suy gan nhe (bénh Child-Pugh A), Cmaxva AUC cua



Jtin cao hon 1an luot 14 30% va 60% so v&i nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. Thoi
! / huy trung binh ctia pitavastatin dbi voi suy gan vira, suy gan nhe va ngudi tinh nguyén
¢ manh lén lugt [a 15, 10 va 8 gio.

Cic nghién ciru twong tic thude

Warfarin

Dugc dong hoc ¢ trang thai 6 bn dinh (ty 1& chudn héa quéc té [INR] va thdi gian prothrombin
[PT]) va duge dong hoc cia warfarin & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh khéng bi anh
hudng khi dung ddng thoi pitavastatin 4 mg moi ngay.

Bang 3. Anh hudng cia thube ding ddng thoi dén mirc phoi nhiém toan thin cia
Pitavastatin:

Thay dbi| Thay doi

Thubc diing ddng thoi Ché d§ liéu lwgng AUCH | Coo

Pitavastatin 2 mg QD trong 6 ngay +

Eyelospatio cyclosporine 2 mg/kg vao ngay 6 T46lend) 76,6l
Pitavastatin 4 mg lidu duy r‘lhz“it vao ngay 4 ‘ ‘

Erythromycin + erythromycin 500 mg 4 lan moi ngay 128lant| 13,6lant
trong 6 ngay

2 : Pitavastatin 4 mg QD + rifampin 600 mg 5 p
Rifampin QD trong 5 nghy 129% | 12,0lént
: - n :
P Pitavastatin 4 mg QD + atazanavir 300 mg 131% 1 60%

mdi ngay trong 5 ngay

Pitavastatin 4mg QD vao ngay 1-5 va 12-16
Darunavir/Ritonavir [+ darunavir/ritonavir 800mg/100 mg QD | 26% | 4%
vao Ngay 6-16

Pitavastatin 4 mg QD vao ngay 1-5 va 20-
Lopinavir/Ritonavir |24 + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg 2 1 20% 14 %
ngdy vao ngay 9 — 24

Pitavastatin 4 mg QD + gemfibrozil 600 mg

Gemfibrozil 1 45% 131%

BID trong 7 ngay

Ferifibiat Pitavastatin 4 mg QD + fenofibrat 160 mg 118% 111%
QD trong 7 ngay

Ezefimibe Pltavastatlfl 2 mg QD + ezetimibe 10 mg 12% 10.2%
trong 7 ngay

Enalapril Pltfwastatm 4 mg QD + enalapril 20 mg moi 1 6% | 7%
ngay trong 5 ngay

Pligosia Pltavastatlfi 4 mg QD + digoxin 0,25 mg + 4% 1 9%
trong 7 ngay

Diltiazem LA Pitavastatin 4 mg QD vao Ngay 1-5va 11- +10% 115%

15 va diltiazem LA 240 mg vao Ngay 6-15
a3 Pitavastatin 2 mg liéu duy nhét vao ngay
Nl bt th 3 + nudce ép budi trong 4 ngay
Pitavastatin 4 mg liéu duy nhét vio ngay 4 & i
+ itraconazol 200 mg moi ngay trong 5 ngdy i i
BID = hai lan mdi ngay; QD = mgt lan m01 ngay; LA = Tac dung kéo dai
*Dit ligu dugc trinh bay dudi dang thay dbi x lan blcu thi ty 1¢ gitta ding ddng thoi va ding
pltavastatm don doc (nghia la 1 1n = khong thay dbi). Dt ligu duge trinh bay dudi dang %
thay dbi biu thi % khéc biét so véi pitavastatin don doc (nghia la 0% = khong thay dbi).
1Puge coi la c¢é y nghia lam sang.

115% | | 12%

[traconazol




Thay

g o 7 | Thay dbi
Ché d§ liéu 1 do
dOIIg thoi ¢ licu fwong AU{')C‘: +| Cmax %
A tazanavie Pitavastatin 4 mg QD + atazanavir 300 mg moi ngay 16% | 113%
trong 5 ngay
Dttt Pitavastatin 4mg QD vao ngay 1-5 va 12-16 + 13% | 16%

darunavir/ritonavir 800mg/100 mg QD vao Ngay 6-16
Pitavastatin 4 mg QD vao ngay 1-5 va 20-24 +
Lopinavir lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg 2 ngay vaongay 9— | [ 9% | | 7%
24

Pitavastatin 4 mg QD vao ngay 1-5 va 20-24 +
Ritonavir lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg 2 ngay vaongay 9— | | 11%| | 11%
24

Pitavastatin 4mg QD vao ngay 1-5 va 12-16 +

. e 0, 0,
UG darunavir/ritonavir 800mg/100 mg QD vao Ngay 6-16 Ui T i
Bnatasil Pitavastatin 4 mg QD + enalapril 20 mg Enalapril [112% ]| 1 12%
P moi ngay trong 5 ngdy Enalaprilatf | 1% 1 1%
Liéu duy tri ca nhan clia warfarin (2 - 7 mg)  |R-warfarin| 17% | 13%

. o .

Warfarin :g;f 8 ngay + pitavastatin 4 mg QD trong 9 S-warfarin| 1 6% | 13%
Ezetimibe Pitavastatin 2 mg QD + ezetimibe 10 mg trong 7 ngay 19% | 12%
Digoxin Pitavastatin 4 mg QD + digoxin 0,25 mg trong 7 ngay 13% 1 4%

- Pitavastatin 4 mg QD vao ngay 1-5 va 11-15 va diltiazem
Diltiazem LA "y A 240 mg vao Ngay 6-15
Pitavastatin 4 mg QD + rifampin 600 mg QD trong 5
ngay
BID = hai lan m&i ngay; QD = mdt ldn mdi ngay; LA = T4c dung kéo dai
*Dir liéu duogce trinh bay dudi dang % thay dbi biéu thi % chénh léch so vai ding don doc loai
thude duge didu tra (nghia 1a 0% = khong thay dbi).

12% | | 7%

Rifampin

115%| | 18%

Dir liéu an toan tién 1Am sang

Gay ung thu, dot bién, suy giam kha néng sinh san

Trong mdt nghién ciru vé kha ning gy ung thu kéo dai 92 tudn & chudt dugc cho dung
pltavastatm, & liéu dung nap téi da la 75 mg/kg/ngay véi mic phoi nhlem t6i da toan thén
(AUC) gap 26 lan mtre phoi nhi&m téi da trén 1am sang & mirc 4 mg mdi ngay, khong c6 khdi
u lién quan dén thude.

Trong mot nghién ciru vé kha ning gy ung thu kéo dai 92 tudn & chudt cong dung pltavastatm
véi liéu 1, 5, 25 mg/kg/ngay qua duong udng, co sy gia ting dang ké ty 1& mic cac khi u té
bao nang tuyen giép & lidu 25 mg/kg/ngay, gip 295 1an. Phoi nhiém toan than & ngudi dua trén
AUC ¢ lidu ti da 4 mg m01 ngay cho nguoi.

Trong mot nghién ciru vé kha ning gy ung thu ctia chudt bién dbi gen (Tg rasH2) kéo dai 26
tudn, trong d6 dong vét dwgce cho dung pltavastatm véi lidu 30, 75 va 150 mg/kg/ngay bing
duong udng, khéng quan sat thay khéi u déng ké vé mat 1am sang nao.

Pitavastatin khong gy dot bién trong thir nghlem Ames véi Salmonella typh;murmm va
Escherichia coli c6 va khong ¢6 hoat hoa chuycn héa, thir nghiém vi nhan sau mot lan str dung
V] chuét nhét va nhiéu lan sir dung & chudt cbng, thir nghiém tong hc;rp DNA dot xuét & chudt
cdng va thir nghiém Comet & chudt nhit. Trong thir nghiém quang sai nhidm sic thé, kha ning
tao clastogen dugc quan sat thdy & lidu cao nhét dugc thir nghiém, didu nay ciing gy ra mirc
do gy doc té bao cao.




Wkhong co tac dung phu ddi véi kha ning sinh san ctia chudt duc va cdi & liéu ubng
0 va 30 mg/kg/ngay, & muc phm nhiém toan than gp 56 lan va 354 lan muc phoi

ré‘u tri bﬁng pitavastatin ¢ tho dén dén tir vong & tho duc va tho cdi khi dung lidu 1 mg/kg/ngay
(g4p 30 lan phoi nhiém toan thén trén lam sang & lidu 4 mg mdi ngay dya trén AUC) va cao
hon trong mot nghién ciru vé kha ning sinh san. Mac du nguyén nhén céi chét khong duge xdc
dinh, nhung tho ¢6 déu hiéu nhiém doc than cho thdy co thé thiéu mau cyc bd. Lidu thdp hon
(gép 15 1in phoi nhiém toan thén & ngudi) khong cho thﬁ.y doc tmh dang ké & nam glm va nit
gi6i trudng thanh. Tuy nhién, ngudi ta quan sat thdy giam lam td, ting tai hap thu va giam kha
nang song sot ciia bao thai.

QUY CACH PONG GOI:
Hop 2 vi x 15 vién nén bao phim

Piéu kign bao quin: Nhiét do dudi 30°C, trong bao bi thuong pham.
Han sir dgng 24 thang k& tir ngdy san xuét
Tiéu chuén chét lwong cia thude: Nha san xuét

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
NOBEL ILAC SANAYii VE TICARET A.S.
Dia chi: Sancaklar Mah. Eski Akgakoca Cad. No: 299 81100 DUZCE/TURKEY (Thd Nhi Ky)



