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Rx - Thudc nay chi ding theo don thube
Pitavastatin SOHA 4 mg
Pitavastatin SOHA 2 mg
Pitavastatin SOHA 1 mg
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Dé xa tam tay tré em

Doc kj huwdng dan st dung trwde khi ding

Théng bido ngay cho bdc sy hodc duoc sy nhitng phan iing c6 hai gap phii khi st dung th uoe

L. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Méi vién nén bao phim chira:

Thanh phin hoat chét

Thanh phin td dwoc

Pitavastatin
SOHA 4 mg

Pitavastatin calcium 4,18 mg

tuong duong voi Pitavastatin 4 mg

Pitavastatin
SOHA 2 mg

Pitavastatin calcium 2,09 mg

tuong duong vdi Pitavastatin 2 mg

Pitavastatin
SOHA 1 mg

Pitavastatin calcium 1,045 mg

tuong duong voi Pitavastatin 1 mg

Lactose

monohydrate,  low-

substituted hydroxypropyl
cellulose, croscarmellose sodium,

magnesium aluminometasilicate,

' hypromellose 6¢ps, sodium lauryl

sulfate, sodium stearyl fumarate,
magnesium stearate, hypromellose
15¢ps, polyethylenc glycol 6000,

titanium dioxide.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Pitavastatin SOHA 4 mg

M6 ta: Vién nén bao phim mau trang,

Pitavastatin SOHA 2 mg

Mo ta: Vién nén bao phim mau trang,

Pitavastatin SOHA 1 mg

hinh tron, hai mat nhin, thanh va canh vicn lanh lan.

hinh tron, hai mat nhin, thanh va canh vién lanh lan.

M6 ta: Vién nén bao phim mau tring, hinh tron, hai mat nhin, thanh va canh vién lanh lan.

3. CHI PINH

Pitavastatin duoc chi dinh dé gi
16m, thanh thiéu nién va tré¢ em tr 6 tudi tréy 1&n bi ting cho
ting cholesterol méu cé tinh chét gia di
khi khong dap Umg voi ché d6 #n kiéng va

khéc.
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nén thuc hién ché do an kiéng giam cholesterol trudc khi diéu trj va nén tiép tuc
ché do &n ubng trong thoi gian diéu tri.

| DUJC Pldn
\. SOHA vfﬂ%.

NG

1 dau thong thuong 1a 1 mg x 1 lAn/ngay. Diéu chinh lidu nén dugce thuc hién trong
thoi gian tir 4 tuan tro 1én. Liéu dung diéu chinh theo nong dé LDL-C tuy timg bénh
an, theo muyc tiéu cua liéu phap va dép tng cla bénh nhan, Liéu téi da hang ngay la 4 mg.

Ciic déi twong b¢nh nhan dac biét

Neuoi cao ol

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhan trén 70 tudi.

Bénh nhan suy giam chitc ndng than

Khong cin didu chinh liéu & ngudi suy than nhe nhung nén dung than trong. Dt ligu voi lidu
4 mg 1a han ché & tat ca cac mize d§ suy than. Do do chi nén chi dinh liéu 4 mg kém voi theo
ddi chit ché sau khi didu chinh liéu theo tirng muc do. O nguoi bi suy than nang, khéng nén
dung liéu 4 mg.

Bénh nhan bi suy giam chirc ndng gan nhe dén trung binh

Liéu 4 mg khong duoc khuyén cdo ¢ bénh nhdn suy gan nhe dén trung binh. Liéu toi da hang
ngay 1a 2 mg cd the dugce khuyén céo voi sy giam sat chit ché.

Tré em

Tré em tir 6 tuoi tro lén:

Sir dung pitavastatin ¢ tr¢ cm nén duge chi dinh bai cac bac si ¢ kinh nghiém trong diéu tri
vé tang lipid méu va thudng xuyén danh gid tién trién tinh trang bénh.

0 tré em va thanh thiéu nién bi ting cholesterol mau c6 tinh chat gia dinh di hop i, liéu khéi
déau thuomg la 1 mg x 1 ldn/ngay. Piéu chinh lidu nén duge thuc hién trong khoang thoi gian
{r 4 tuan tro 1én. Lidu ding diéu chinh theo ndng d6 LDL-C thy timg bénh nhan, theo muc
tiéu coa lidu phap va dap img ctia bénh nhan. (3 tré em tir 6 dén 9 tudi, lidu t6i da hang ngay
132 mg . O tré em tir 10 tudi tr& Ien, lidu tdi da hang ngay 1a 4 mg .

Tré em duwdi 6 tuoi:

Tinh an toan va hiéu qua & tre em dudi 6 tudi chua duge xac dinh va khong ¢6 san dir lidu.

Cich dang

- Thudc nay chi st dung dudng ubng va nén nudt toan bo vién thude. Thube c6 thé duge udng
& bét ky thoi diém nao trong ngay. cung hodc khong cung thue an. Nén udng thude vao cling
mét thoi diém mdi ngay. Dicu tri bing nhém statin thuang hi¢u qua hon vao bubi i do nhip
sinh hoc ctia qua trinh chuyén hoa lipid.

- Pbi voi bénh nhan khong thé nudt toan bd vién thudc, co thé phan tan vién thubc trong mot

che nude va ubng ngay sau d6. BE dam bao licu ding chinh xdc, can trang cbe lai bang nude
va ubng ngay sau do. Khoéng nén phén tan thudc trong nu6e ép hoa qua hodgc sita ¢6 tinh acid.
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. CHONG CHI PINH

Y - o S Cra : 5 g o : . s B A :
%g}/ o ~-,-h nhin qua man vai pitavastatin hodc vo1 cac statin khéc hodc bat ky td dugc nao ¢b
7/ CONG TY fong thube

cO PHAN |
DUCJC PeANBgnhinhan suy gan ndng, bénh gan dang tién trién hodic ndng do transaminase huyét thanh
HMFEY,. . A - ~ A ~ ’ A e ~ 5 P )
SOHA VIMEX 20 kéo dai khong o nguyén nhan (vuot qué 3 lin gioi han trén clia mite binh thuong

_N- upper limit of normal)).

e Bénh nhéan bi bénh co.

e Bénh nhan dung ddng thoi ciclosporin.

e Phu nit ¢6 thai, cho con bt va phu nit ¢6 khéa nang mang thai khong dung cac bién phap
tranh thai thich hop.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tac dung trén co

Tuong tu nhu cac thube trc ché HMG-CoA reductase khac (statin). pitavastatin ¢6 kha nang
gay dau co, bénh co va hiém hon la tiéu co van. Bénh nhén phai b4o cao néu co bét ky triéu
chimg vé co nao. Can x¢t nghiém ndng d6 creatine kinase (CK) & bét ky bénh nhan nao bi

dau co, cing co hodc yeu co, dac biét néu di kém vdi tinh trang khé chiu hodc sot.

Khong nén xét nghiém ndng do creatine kinase (CK) sau khi vén dong géng stre hodc khi ¢é
mét nguyén nhan nao dé co thé lam ting CK vi diéu nay c6 thé lam sai 1¢ch két qua. Néu
néng do CK tang cao (>3 X ULN), nén xét nghiém d& xac dinh lai trong vong 5-7 ngay.

D3 ¢6 nhitng bao cao hiém gép vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong
hodc sau khi didu tri v6i mot sb statin. IMNM c¢ déc didm lam sang la yéu co dai déng va
tang creatine kinase huyét thanh, cac tri¢u chung ndy vin tdn tai méc du ngimg didu tri bing
statin.

Pitavastatin khong duoc dung déng thoi véi céc ché phim co6 chia acid fusidic tac dung toan
than hodc trong vong 7 ngay sau khi ngimg str dung acid fusidic, O nhimg bénh nhén céin phai
ding acid fusidic toan than, nging statin trong sudt thoi gian diéu tri bang acid fusidic. Pa co
bio cdo vé ticu co van (bao gdm mét so trudng hop vong) & nhitng bénh nhén ding phdi
hop statin voi acid fusidic. Bénh nhén nén dén gap béac st ngay néu c6 bt ky triéu chiing nao
nhu yéu co, dau hodc mém co.

Piéu trj bang statin co thé bt diu lai sau 7 ngay k& tir khi ngimg acid fusidic. Trong trudong
hop cAn dimg acid fusidic toan than kéo dai, nhu dé diéu tri cac nhiém khudn nang, chi nén
xem xét nhu cau sir dung déng thoi pitavastatin va acid fusidic theo timg trudong hop va dudi
su giam sat y té chat ché.

Truée khi diéu tri

Twong tu nhu céc statin khac, cAn than trong khi chi dinh pitavastatin 0 nhitng bénh nhan ¢o
cac nguy co d& gy tiéu co van. Xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truong hop:
Suy gidm chirc nang than, nhugc giap, tién sir ban than hodc tién sir gia dinh mic bénh co di

truyén, tién st bi bénh co do sur dung statin hodc fibrat trude do, tién sur bénh gan va/hodc

c s Vo
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_udng nhiéu ruou, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) c6 nhing yéu t6 nguy co bi tiéu co van, kha
e 2 ) ¥ A - a A A ~ A A T
080105 mang xay ra tuong tac thude va mot sé dbi tuong bénh nhén déc bict. Trong nhiing trudng hop

/‘f;:_,f-/ “ONG T naynén can nhac loi ich/nguy co va theo d&i bénh nhan trén 1am sang khi dicu tri bing statin.
- > o, 8 A\ G \A 5 . . A s pw n o ’ . N - < >

( [ cb PH AN_I'\Ieu ket qua x¢t nghiém CK > 5 lan gi6i han trén cua muc binh thudng, khong nén bat dau
| DUgC PHAdIé i bing statin.

MEX / // T
V@Dji qué trinh diéu tri

‘V/

14g qué trinh diéu tri bing statin, bénh nhan can thong bdo khi o c4c biéu hién vé co nhu
dau co, cimg co, yéu co ... Khi cé cac bicu hién ndy, bénh nhédn cAn lam xét nghiém CK aé
¢6 céc bién phap can thiép phti hop. Nging diéu tri bang statin néu nong do CK tang cao (>

5 x ULN). Can nhic ngimg didu trj néu cac tri¢u ching co nghiém trong, méc dii ndng do CK
<5xULN.

Khi hét triéu ching va ndng do CK trd lai binh thuong 06 thé xem xét str dung lai pitavastatin
v6i lidu 1 mg va cin theo ddi y té chat ché.

Vice sit dung ddng thi cac thude ha lipid méu nhom statin voi cac thude didu tri TV va viém
gan siéu vi C (1ICV) c6 thé lam tdng nguy co gay ton thuong co, nghiém trong nhdt 1a tiéu co
van, than hu dén dén suy than va ¢ thé gay tir vong (xem thém muc TUONG TAC, TUONG
KY CUA THUOC).

Tac dung trén gan

Tuong tu nhu céc statin khac, cin than trong khi dung pitavastatin ¢ b¢nh nhan nghién rugu
nang hodc co tién st bénh gan. Khuyén cdo lam xét nghi¢gm enzym gan truée khi bat dau diéu
{rj bing statin va trong truong hop chi dinh lam sang yCu cau xét nghiém sau do. Nén ngung
pitavastatin néu ndng do transaminase huyét thanh (ALT va AST) gép 3 lan gioi han trén cua
mirc binh thuong.

Tic dung trén thin

Pitavastatin nén duoc str dung thén trong cho bénh nhén suy than trung binh hodc nidng. Chi
ting liéu khi c6 sy gidm sat chat ché. O bénh nhan suy thin nang, khong khuyén céo dung
lidu 4 mg.

DPii thio duong

Mot sé bing chimg cho thiy céc statin 1am tang glucose méu va & mot s6 bénh nhan ¢ nguy
co cao méc di thao dudmg, c6 thé 1am tang glucose méau t&i mie cin ché dé cham soéc dac
biét cho nguoi mic di thao duong. Tuy nhién, khong nén ngimg statin vi 1o1 fch lam giam
nguy co tim mach khi ding statin mang lai 16n hon nguy co ting glucose mau. Bénh nhén ¢6
cac yéu 16 nguy co ting glucose méu (glucose méu luc doi 5.6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
ting triglycerid, tang huyét 4p) nén duge theo doi lam sang va sinh hoa theo hudng dén cta
phéc dé diéu tri. Tuy nhién, chua cé dAu hiéu xac nhdn nao vé nguy co dai thdo dudng aoi
véi pitavastatin trong cac nghién clru gidm st an toan sau khi thude luu hanh hodc trong cac
nghién ciru tién clru.
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% TUF g

Y e “Cée tryong hop ngoai 1€ ciia bénh phoi ke da duge bo cdo v&i mot sb statin, dc biét khi diéu
727/ CONG TY. 08 Waa: vegeia ; Sk o i} ol - ' |
R o e ,Jg‘__[\r_l_ kg@ dai. Céc triéu chimg cé the gdm Kho thd, ho khong cé dom va suy nhuge co the (mét

Uge P 1oL, su cAn va s6t). Néu nghi ngd bénh nhan méc bénh phéi ke, cin ngimg diéu tri bing
\_SOHA Vilstatin.

Dit liéu vé anh huong lau dai dén sy ting trudng va phat trién gi6i tinh & bénh nhi tir 6 tubi
trd 1én dung pitavastatin con han ché. Cac bé gai vi thanh nién nén dugc tu vén vé cic bién
phép tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri bing pitavastatin.

Cac canh bdo, than trong khic

Nén tam thoi nglmg pitavastatin trong khi diéu tri bing erythromycin, cdc khang sinh
macrolid khac hodc acid fusidic. Pitavastatin nén duoc sir dung thén trong cho bénh nhéan
dang dung cac thudc c6 thé gy bénh co (nhu céc fibrat hodc niacin) (xem thém muc TUONG
TAC, TUONG KY CUA THUOC).

Bénh nhuoc co/Nhwoe co & miit

Trong mot sd it trudng hop, statin da dugc bio cao 1a gy ra bénh nhuoc co/nhuge co 0 mét
hogc lam nang thém bénh nhuge co/nhuge co & mét da ¢o tu trude. Nén nglmg su dung thude
trong truomg hop céc tri¢u chimg bénh nang hon. Céc truong hop tai phat khi st dung lai loai
statin didu tri truéc d6 hogc loai khac da dugc bao cao.

Ta duoc

Thube nay c6 chira lactose. Bénh nhan ¢6 vAn dé& di truyén hiém gip v¢ khong dung nap

galactosc, th iéu hut lactase hodc kém hap thu olucose-galactose khong nén dung thude nay.
Thubc nay chira it hon 1 mmol Natri (23 mg) trén mdi vién, nghia la vé co ban la “khong co
Natri”.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢ thai

Pitavastatin bi chdng chi dinh & phu nir ¢6 thai. Phu ntf c6 kha ning mang thai nén su dung
c4c bién phap tranh thai thich hgp trong khi didu tri bing pitavastatin. Vi cholesterol va cac
san pham khac cta qua trinh sinh tng hop cholesterol cin thiét cho sy phét trién bao thai,
nguy co tiém 4n do tc ché HMG-CoA reductase s& 1on hon loi ich cta viéc didu tri bang
pitavastatin trong sudt thori ky mang thai. Cac nghién ciru trén dong vat cho thdy c6 nhirng
bang chimg han ché vé doc tinh trén hé sinh san, nhung khong ¢6 kha nang gay quai thai. Néu
bénh nhan dy dinh mang thai, nén ngimg didu tri it nhét 1 thang trude khi thu thai. Néu bénh

\ A .

nhén co thai trong khi di¢u tri bang pitavastatin, nén ngung thude ngay 1ap tirc.

Phu nir cho con bd

Pitavastatin bi chéng chi dinh trong thoi ky cho con bii. Pitavastatin dugc bai tiét qua sita clia
chudt. Chua biét pitavastatin hodc cac chét chuyén hoa co bai tict vao stra me hay khong.
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[/ cone G:‘hﬁ'fi}ég\dﬁ liéu & nguoi. Pitavastatin duge ghi nhan khong ¢6 tic dung khong mong muén
| 1’ cO i-‘»i-kﬂénr; ](Pllé ing hodic muc df sinh san trong cac nghién ctru trén dong vat.
o\ DUGC PHAM Lol . , G B . . i . ; :
K\ X SOHA lﬁg}/f/\]ﬁ TUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
\%ART e v ¢6 tac dung khong mong muén nao duge bao céo cho thiy bénh nhén ding pitavastatin
“‘“&My giam kha niing lai xe va vén hanh may méc nguy hiém, nhung can luu ¥ rang da co bdo
céo vé chong mit va budn ngu trong khi diéu tri bang pitavastatin.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

9.1. Twong tic cua thude

Pitavastatin dwoc van chuyén tich cuc vao té bao gan ngudi boi nhidu chit van chuyén qua
gan (bao gom polypeptid van chuyén anion hiru co, OATP), ¢6 thé tham gia vao mot s6 tuong
tac sau day.

Ciclosporin: Dung déng thdi mot lidu don ciclosporin véi pitavastatin lam tang AUC cua
pitavastatin ¢ trang thai 6n dinh 1én 4,6 1an. Chua biét anh huong cta ciclosporin & trang thai
én dinh dén pitavastatin & trang thai on dinh. Pitavastatin bi chéng chi dinh ¢ bénh nhén dang
didu tri bing ciclosporin.

Erythromycin: Dung ddng thoi voi pitavastatin lam tang 2.8 14n AUC cia pitavastatin. Nén
tam nglng pitavastatin trong khi didu tri bing crythromycin hogc cac khang sinh macrolid
khac.

Gemfibrozil va cdc fibrat khdc: Tang nguy coO tén thuong co khi str dung statin ddng thoi vdi
Gemfibrozil va cac thudc ha cholesterol mau nhém fibrat khac . Viée dung céc fibrat don doc
dai khi ¢o lién quan dén bénh co. Sir dung ddng thoi fibrat vdi statin co thé lam tang nguy co
mic bénh co va tiéu co van. Can than trong khi dung pitavastatin ddng thai voi cac fibrat.
Trong cac nghién ctu duoc dong hoc, AUC cua pitavastatin tang 1,4 1An khi dung dong thoi
voi gemfibrozil va ting 1.2 lan khi dung ddng thai voi fenofibrat.

Niacin: Téng nguy co tbn thuong co khi str dung statin déng thoi voi niacin Jiéu cao (> 1
g/ngay). Céc nghién ciru vé tuong tac gilta pitavastatin va niacin chua duoc thyc hién. Viée
st dung niacin don déc c6 lién quan dén bénh co va tiéu co van. Vi vay, nén than trong khi
diing pitavastatin ddng thoi voi niacin.

Acid fusidic: Nguy co méc bénh co, bao gdm tiéu co van, co thé tang 1én khi dung dong thoi
acid fusidic toan than voi céc statin. Co ché clia twong tac nay (du la tuong tac duoc luc hoc
hay duoc dong hoc, hodc ca hai) van chua dugc bidt. Da co bao cao vé tiéu co van (bao gom

mot sb truong hop tir vong) & nhing bénh nhan dung phoi hop nay. Néu cin didu tri bing
acid fusidic toan than, nén ngimg pitavastatin trong subt thoi gian diéu tri bang acid fusidic.
Rifampicin: Dung ddng thoi voi pitavastatin lam tang 1.3 1an AUC ctia pitavastatin do giam
hip thu & gan.

Thude e ché protease: Dung ddng thoi voi pitavastatin ¢4 (hé din dén nhiing thay doi nho
vé AUC cua pitavastatin.
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Ezetimib vé chdt chuyén héa glucuronid cia nd. e ché hip thu cholesterol trong ché do &n
5901035%8 mat. Str dung ddng thoi pitavastatin khong anh huong dén ndng do ezetimib trong huyét
,_.33,?:;:;“’ - TW hodc nong do Cl:lfii chuyén héa glucuronid va ezetimib khong anh huong dén ndng do
/o8 pH f:::r\,.plta\v tatin trong huyét tuong.

3;( DUGG PHARYG ahmdc tke ché CYP3A4: Che nghién cliu tuong tac véi céc thube tre ché CYP3A4 da biét
;\'fOHh Vi t&;_& fraconazol va nudc ép budi chum khong ghi nhdn anh huong c6 ¥ nghia ldm sang 1&n
&y 0fig do pitavastatin trong huyét trong.

) m— -
R M-

Digoxin, mot co chét cua P-gp, khong tuong téc vol pitavastatin. Trong thoi gian dung dong
thoi, khang co sy thay d6i co y nghia ndo vé& ndng do cua pitavastatin hodc digoxin.
Warfarin: Dugc dong hoc va duoc luc hoe & trang thai 6n dinh (INR va PT) cua warfarin ¢
ngudi tinh nguyén khoe manh khéng bi anh huong khi dung ciing voi pitavastatin 4 mg mdi
ngay. Tuy nhién, dbi voi céc statin khéc, bénh nhan ding warfarin phai duoc theo ddi thoi
gian prothrombin hodc INR khi pitavastatin dugc b sung vao licu phdp dang dung.
Glecaprevir va_pibrentasvir: St dung déng thoi cdc chit e ché HMG-COA va
glecaprevir/pibrentasvir c6 thé lam ting nong do trong huyét tuong clia chéit (e ché HMG-
COA. Pitavastatin chua dugc nghién ctru nhung c6 kha ning s¢ xay ra wong tac. Liéu
pitavastatin thip nhét duoe khuyén nghi khi bit diu diéu tri bing glecaprev ir/pibrentasvir va
nén theo doi 1am sang nhitng bénh nhan st dung phbi hop nay.

Céie thudc ire ché protease cua IV va viem gan siéu vi C (IICV)

Viéc sir dung déng thoi cac thubc ha lipid mdu nhom statin voi cdc thube diéu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) co thé lam ting nguy co gay t6n thuong co, nghiém trong nhat 14 tiéu co
van, than hu din dén suy than va cé the gay tr vong.

Khuyén céo vé twong tac thude gitta céc statin v6i céc chit e ché protease cua HIV va HCV

)y ké don

Statin Cic chit Ge ché protease c6 Khuyén céc
tuong tac

Pitavastatin - Atazanavir Khéng han ché ve liéu

. Atazanavir + Ritonavir
- Darunavir + Ritonavir
- Lopinavir + Ritonavir \

Céc nghién ctu vé tuong tic thude - thude chi duge thuc hién & nguoi truong thanh. Chua
bit mre d6 tuong tac thude & tré em.

Tré em

9.2. Twong ky cua thude
Do khéng co cac nghién ciu vé tinh twong ky cua thude, khong tron 1an thudc nay vai cac

thubc khac.
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10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

%ﬁl\?\ : 3
/4;’: « 020 Pometat ho so an toan
/e : - NG v ‘\ » i L. 5 p X
=/ i J_‘J'E l; fong.céc nghién ctru 1dm sang c6 doi ching, dudi 4% bénh nhan diéu tri bing pitavastatin ¢
{ GO PHARN

DUGC P Blnjilfh yén cao phai nglmg thude do téc dung khéng mong muédn. Tac dung khong mong

SOHA HEM‘Q}%(")_I’IIT}:&H quan dén pitavastatin duge béo céo phd bién nhat trong cac thir nghi¢ém 1dm sang
T, O ',/éhl’mg la dau co.
Az ) )
——F0Om tat cac tdc dung khéng mong muon

TAn sudt ctia cac tac dung khéng mong mubn duoc phan loai nhu sau: rat thuomg gap (= 1/10),

thudmg gap (> 1/100 dén < 1/10), it gip (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (= 1/10.000 dén <
1/1.000), khong biét (khong thé udc tinh tir di liéu sin o).

Réi logn mdu va hé bach huyét

t gap: Thiéu mau.

Réi logn chuyén héa va dinh dudng

it gap: Chan an.

Réi loan tam than

it gap: Mét ngu.

Réi loan hé than kinh

Thudng gip: Dau déau,

it gap: Chong mit, roi loan vi gidc. budn nga.
Khong biét: Bénh nhugc co

Réi loan thi gidce

Hiém gap: Giam thi luc.

Khong biét: Bénh nhuge co & mat

Réi loan tai va éc tai

it gap: U tai.

Réi loan tiéu héa

Thudng gip: Tdo bon, tiéu chay, khé tiéu, budn non.
it gap: Dau bung, kho miéng, non.

Hiém gap: Dau ludi, viém tuy cap.

Réi loan gan-mat

[t gip: Tang transaminase (aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase).
Hiém gip: Vang da r mat.

Réi loan da va mé dudi da
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[t gip: Ngtra, phat ban.
sm gip: May day, ban do.
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\\* DUGC PHAWM [4]]
\\l SOHA "Ji!‘ﬂ]“:’hgmn; ng gép: Dau co. dau khép.
S
\" }’A"‘r ———— “'\‘;"

\\\\’{“h fgap: Co thit co.
Khong biét: Bénh co hoai tir qua trung gian mi2n dich, hoi chimg giéng lupus.
Réi loan than va tiét niéu
it gap: Tiéu rat
Réi loan hé sinh san va tuyén vii
Hiém giip: Chimg va to & nam gioi
Réi logn toan than va tai cho
fit gdip: Suy nhuoc, khé chiu, mét moi, phu ngoai Vi.
Téng creatinine Kinase trong mau > 3 14n gi6i han trén clia murc binh thuong (ULN) xay ra 0
49 trong s 2800 (1,8%) bénh nhan ding pitavastatin trong cic thit nghiém 1am sang c6 doi
chimg. Mic tang > 10 lan ULN kém céc tricu chiing trén co la rat hiém va chi dugc ghi nhan
& 1 bénh nhan trong s6 2406 bénh nhan duge didu tri bang 4 mg pitavastatin (0,04%) trong
thir nghiém lam sang.
Tré em
Co s& dit liéu vé tinh an toan trén 1am sang bao gdm dir li¢u trén 142 bénh nhi duoge dung
pitavastatin, trong d6 87 bénh nhén tir 6 dén 11 tudi, va 55 bénh nhén tir 12 dén 17 tudi. Tong
cong, 91 bénh nhan dugc ding pitavastatin trong 1 nam, 12 bénh nhin ding pitavastatin trong
2.5 nam va 2 bénh nhan trong 3 niam. Dudi 3% bénh nhén diéu tri bing pitavastatin phai
ngung thude do céc tac dung khéng mong mudn. Cac tac dung khong mong mudn lién quan
dén pitavastatin thuong gdp nhat trong thir nghiém Jam sang la dau dau (4,9%), dau co (2, 1%)
va dau bung (4,9%). Dya trén di licu sin o, tAn sudt, loai va mirc d§ nghiém trong cua cac
tac dung khong mong mudn duoc cho 1 tuong tw {ré em va nguoi lon.

Dit liéu sau khi thude luu hanh

Mét nghién ciu giam sat sau khi thudc luu hanh kéo dai 2 nim da dugc thyce hién trén gén
20.000 bénh nhan & Nhat Ban. Phin 16n trong s& 20.000 bénh nhén trong nghién ciru duoc
diéu tri bang 1 mg hodc 2 mg pitavastatin chir khong phai 4 mg. 10,4% bénh nhin bao cdo
cac tac dung khong mong muén ma khong thé loai trlr mbi lién quan véi pitavastatin va 7,4%
bénh nhén phai nglmg dung thudc do cac tac dung khong mong muén. Ty 1¢ dau co 1a 1,08%.
Phén 16n cac tac dung khong mong mudn 1a nhe. T¥ 18 tac dung Khong mong mudn cao hon
trong vong 2 ndm gdp phai ¢ nhitng bénh nhan ¢o tién st di img thude (20,4%), hodc mic
bénh gan hoac than (13,5%).
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de.tac dung khong mong mudn va tn suit quan sat duoc liét ké dudi day la trong nghién
s4t sau khi thuéc lwu hanh nhung khéng phai trong céc thi nghi¢m lam sang ¢6 déi
toan thé gidi, & liéu khuyén céo, dugc liét ké dudi day:

an co xwong va mo lién két
Hiém gip: Bénh co, ti€u co van

Trong nghién ctru giam sat sau luu hanh, co 2 bao cao vé tiéu co van phai nhap vién (0,01%
bénh nhén).

Ngoai ra, ¢6 cac bdo céo sau khi thuéc Iuu hanh vé anh hudng trén co xuong bao gdm dau co
va bénh co ¢ nhiing bénh nhan duoc didu tri bang pitavastatin 0 tht ca cac lidu khuyén céo.
Da ghi nhin céc bdo cao v tidu co van, kém va khong kém suy thin cAp, ké ca tiéu co vin
eay tir vong. Ciling ¢6 cdc bao cao vé cac tac dung khéng mong mudn sau (tin suit dua trén
tAn suit duoe quan sat trong cac nghién ctru sau khi thude luu hanh):

Ri logn than kinh

ft gap: Giam cam giéc.

Réi logn tiéu héa

Hiém gap: Kho chiu ¢ bung.

Téc dung khéng mong mudn ciia nhom statin

Cac tac dung khong mong muédn sau day da duge bao céo ¢ mot sb statin:

- Ri loan gide ngu, bao gOm ca 4c mong.

- Suy giam nhén thirc (nhu mat tri nho, 1a 1An...).

- R&i loan chirc néng tinh duc.

- Trdm cam.

. MBbt vai trudng hop méc bénh phdi mo ke, ddc bict khi diéu tri kéo dai.

- Tang duong huyét:
Déi thdo duong: TAn suét xay ra phu thudc vao viéc ¢6 hay khéng cac yéu 16 nguy co
(glucose mau lic déi = 5, 6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, tang triglycerid, tién sir tang huyét

ap).
- TangIIbAlec.
Bio cdo cic tic dung khong mong mudn

Cén théng bdo cho béc s§, duoc sy dbi vai cac phan g cd hai ¢o thé gip phai khi st dung
thudc hodc béo cao cac phdn trng ¢6 hai cua thude vé Trung tdm Thong tin thude va Theo doi
phan tng c6 hai cua thudc.
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N triAriéy chimg va 4p dung cac bién phap ho tro khi can thiét. Nén theo doi chirc nang gan va

] Lot

7568 o CK. Vie thim phan méu c6 thé khong co téc dung khi xr tri qué liu.

12. PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duoc Iy: Thude diéu tri réi loan lipid méu, T hude tre ché HMG-CoA reductase.
Ma ATC: C10AA08

Co ché tic dung

Pitavastatin 12 mot chat e ché canh tranh véi HMG-CoA reductase, lam han ché tc do cua
enzym trong qua trinh sinh tong hop cholesterol, va tc ché téng hop cholesterol ¢ gan. Két
qua 12 s8 luong thu thé LDL trén bé mat té bao gan ting Ién, thic ddy su hap thu LDL tir mau,
lam giam nong dd cholesterol toan phén (TC) va LDL-cholesterol (LDI.-C) trong mau. Sy tc

ché lién tuc cia pitavastatin doi v6i su tdng hop cholesterol & gan lam giam bai tiét VLDL
vao m4u, lam giam nong dé triglycerid (TG) trong huyé{ tuong.

Tac dung dwoce luwe hoc

Pitavastatin lam giam sy tang noéng do LDL-C, cholesterol toan phan va triglycerid va lam
tang HDI.-cholesterol (IIDL-C). Thubc ciing lam giam Apo-B va lam téng Apo-Al (xem
Bang 1). Pitavastatin cling lam giam non-HDL-C, va tang cac ty 1¢ TCAIDL-C va Apo-
B/Apo-Al.

Bing 1: Dap ang theo liéu & bénh nhén ting cholesterol m:u nguyén phat (mire thay doi

hiéu chinh trung binh (%) trong 12 tudn so véi trude khi di¢u tri)

r Lidu | S6 bénh nhﬁng LDL.C | TC* |HDL-C| TG | Apo-B | Aposal
| A 3
d(jii‘c 51 40 | -13 2,5 2.1 0.3 32
Tlmg 52 | 333 | 228 | 94 48 | 241 8.5
2 mg 49 382 | 26,1 00 | -174 | -304 | 56
| 4mg 50 465 | 325 | 83 | 212 |36 4,7

* Khong hiéu chinh
Hi¢u qué lim sang
Trong cac nghién ctu 1dm sang ¢6 déi chimg gdm téng cong 1.687 bénh nhan bi ting
cholesterol mau nguyén phét va rbi loan lipid mau hon hop, bao odm 1.239 bénh nhén dugc
diéu tri & lidu diéu tri (LDL-C ban dAu trung binh khoang 4,8 mmol/l), pitavastatin lam giam
lién tuc néng do LDL-C, TC, non-IIDL-C, TG va Apo-B va lam tang nong do HDL-C va
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\ng do Apo-Al. Ty 1& TC/HDL-C va Apo-B/Apo-Al giam. LDL-C giam tir 38 dén 39% vai
- ﬁ\%:wastatin 2 mg va 44 dén é}i% voi lidu pitavastatin 4 mg. Phan 16n bénh nhén dung
o G; H q;ﬁéuz g da dat duge muyc tiéu diéu tri cua Hiép héi Xo vita dong mach Chau Au (EAS) déi
,, DUJG-PH vai ,ng -C (< 3 mmol/l).

\\;\D;UHA “”[‘”El‘*r_éngﬁn@t thir nghiém lam sang co dbi chimg & 942 bénh nhén > 65 tudi (434 bénh nhan
\f{\r;—,{—nwd;ﬁyé didu tri bing pitavastatin 1 mg, 2 mg hodc 4 mg) bi tdng cholesterol mau nguyén phat
=732 r6i loan lipid méau hon hop (LDL-C ban ddu trung binh khoang 4,2 mmol/l), gia tri LDL-
C giam 14n luot 12 31%, 39,0% va 44,3% va khoang 90% bé¢nh nhan dat duge muc tiéu diéu
tri EAS. Hon 80% bénh nhin dang dung thubc ddng thoi, nhung ty 1¢ tdc khong mong mubn
1 tuong tu O tit ca cac nhom didu tri va dudi 5% bénh nhén ngumg sur dung do tac dung khoéng
mong mudn. Céc két qua vé tinh an toan va hiu qua 1a tuong & bénh nhén ¢ cac nhom tudi

khéc nhau (65-69, 70-74 va > 75 tudi).

>/ CON

Trong céc thit nghiém 14m sing c6 doi ching obm téng cong 761 bénh nhan (507 bénh nhan
dwoc diéu tri bang pitavastatin 4 mg) bi tang cholesterol mau nguyén phat hoac r6i loan lipid
méu hén hgp, 6 tlr 2 yéu t6 nguy co tim mach tr¢ [én (LDL-C ban dau trung binh khoang 4,1
mmol/l), hodc rbi loan lipid mau hén hop véi bénh dai thao duong tuyp 2 (LDL-C ban dau
trung binh khoang 3,6 mmol/1), khoang 80% dat duoc muc ticu EAS lién quan (3 hodc 2,5
mmol/l, thy theo nguy co). LDL-C da giam 14n luot 1a 44% va 41% & cac nhom bénh nhan.

Trong cac nghién ctru kéo dai t&i 60 (uin déi voi chimng tang cholesterol méau nguyén phat va
rdi loan lipid mau hon hop. viée dat duge muc tidu EAS da duoc duy tri béng céch giam LDL-
C lién tyc va on dinh, ddng thoi néng d6 HDL-C tiép tuc tang. Trong mot nghién clu trén
1346 bénh nhan da hoan thanh 12 tuan didu tri bing statin (giam LDL-C 42,3%. dat muc ti€u
EAS 69%, ting HDL-C 5,6%), cic gia tri sau 52 tudn didu trj tiép theo voi pitavastatin 4 mg
la LDL-C giam 42,9 %. dat muc tiéu EAS 74 %, taing HDL-C 14,3 Y.

Trong phidn md rong cia nghicn ciu giam sét kéo dai hai nam dugc thuc hién & Nhét Ban
(LIVES-01), 6.582 bénh nhén tang cholesterol mau di duoce diéu tri bang pitavastatin 1, 2
hodc 4 mg trong 2 nam, duoc tiép tuc diéu tri thém 3 nam nita (16ng cong 5 nam diéu tri).
Trong nghién ciru kéo dai 5 ndm nay, muc giam LDL-C (-30,5%) dugce duy tri ti 3 thang
trong sudt thoi gian nghién cuu, gia tri HDL-C tang 1,7% sau 3 thang 1én 5,7% sau 5 nam,
v6i mirc HDL-C ting cao hon ¢ nhimg bénh nhan co gia tri IDL-C ban dau thép hon (< 40
mg/dl), vi du: ndng do trong méau tang 11,9% sau 3 thang 1én 28,9% sau 5 nam.

Xo vira dong mach

Nghién ctu JAPAN-ACS da so sanh hiéu qua cua vi¢e diéu tri tr 8 dén 12 thang véi
pitavastatin 4 mg hoac atorvastatin 20 mg doi voi thé tich mang xo vira mach vanh ¢ 251
bénh nhan bi [1§i ching mach vanh cép tinh duoc can thiép mach vanh qua da, va duge huong
din bing siéu am ni mach. Nghién cu ndy chimg minh thé tich méang xo vira mach vanh
oiam khoang 17% cho ca hai hoat chét (-16,9 = 13,9% v&i pitavastatin va -18,1 14,2% véi
atorvastatin). Su tuong dwong da dugc chting minh gitra pitavastatin va atorvastatin. Trong
¢4 hai truong hop, thé tich mang xo vita mach vanh giam ¢o lién quan dén vide tai cdu tric

.

mach dm tinh (113.,0 dén 105.4 mm?). Khoéng ¢6 moi tuong quan dang k& gitra viée giam
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& M:«'.T.wa%_./ mot nghién ctu tién ctru nhan mé cd doi chimg ¢ 1.269 bénh nhan & Nhat Ban bi suy
=2 “ofam dung nap glucose dugce chon ngau nhién dé didu chinh 16i séng c6 hodc khong sir dung
pitavastatin 1 mg hoéc 2 mg mdi ngay, c¢6 45,7% bénh nhin trong nhom déi chimg mic bénh
déi thao dudmg so véi 39,9% bénh nhan ¢ nhom dung pitavastatin trong khoang thoi gian 2,8

nam, ty 1& nguy co 0,82 [Khoang tin cay 95% 0,68-0.99].

¢ dong c6 loi doi voi ty 1€ tir vong va bénh 14t van chua dugc ddnh gid.

dwon

Mot phan tich t6ng hop trén 4.815 bénh nhan khong méc bénh déi thao duong dugce dua vao
céc nghién ctru mu d6i ngau nhién ¢6 ddi chimg trong thoi gian it nhét 12 tudn (trung binh ¢6
trong s6 theo doi 17,3 tuan [SD 17,7 tuan]) da cho thdy pitavastatin khong c6 anh huong 1o
rét vé nguy co méc bénh dai thio dudong moi khoi phat (0.98% bénh nhén nhom dbi chimg
va 0,50% bénh nhan su dung pitavastatin bi mic bénh dai thao dudng, nguy co tuong dbi 0,70
[Khong tin cdy 95% 0,30-1,61]) trong khi 6,5% (10371 .579) bénh nhan déi chimg duoc diéu
tri bang gia duoc; sd con lai duoc didu tri bang statin bao odm atorvastatin, pravastatin va
simvastatin.

Tré em

Trong mot nghién ciu mu déi, ngau nhién, da trung tam, ¢6 déi ching gia duoc NK-104-
4.01EU (n = 106; gdm 48 nam va 58 nit) trén bénh nhan tr¢ em va vi thanh nién (> 6 tudi va
<17 tudi) bi ting lipid mau c¢d nguy co cao (ndng d6 LDL-C huyét twong lic doi > 160 mg/dl
(4,1 mmol/l), hoge LDL-C > 130 mg/dl (3.4 mmol/l) va cé bénh mic kém) duoc dung
pitavastatin 1 mg, 2 mg, 4 mg hogc gia dugc hang ngay trong 12 tun. Khi bit dau nghién
ctru, phan 16n bénh nhan duogc chin dodn mic chimg ting cholestcrol mau gia dinh c6 tinh
chéit di hop tir, khoang 41% bénh nhan tlr 6 dén < 10 tudi va khoang 20%, 9%, 12% va 9%
twong tmg voi Tanner giai doan IL IIL IV va V. Nong do LDL-C trung binh giam lan luot 12
23,5%, 30,1% va 39,3% khi dung pitavastatin 1, 2 va 4 mg so voi 1,0% cua gia duoc.

Trong nghién cu md& rdng va an toan nhan md kéo dai 52 tudin NK-104-4.02EU (n = 113,
bao gdm 87 bénh nhan tur nghién clru d6i chimg gia duge kéo dai 12 tudn; gdm 55 nam va 58
niY) trén bénh nhan tré em va vi thanh nién (> 6 tudi va < 17 tudi) bi ting lipid mau ¢ nguy
co cao di ding pitavastatin trong 52 tudn, Tat ca céc bénh nhén bit diu diéu tr bing
pitavastatin 1 mg/ngay va c6 thé tang liéu pitavastatin Ién 2 mg va 4 mg mdi ngay dé dat duge
muc tiéu didu tri ndng dd LDL-C tdi wu 1a < 110 mg/dl 2,8 mmol/l) dva trén néng do LDL-
C & tudn thit 4 va tudn thir 8. Khi bt ddu nghién ctru, khoang 37% bénh nhén tix 6 dén < 10
tudi va khoang 22%, 11%, 12% va 13% tuong (mg v6i Tanner aiai doan 11, ITL, TV va V. Phan
Ién bénh nhan (n = 103) duoc tang lidu lén 4 mg pitavastatin mdi ngay. [.DL-C trung binh da
giam 37,8% & diém cudi tudn thir 52. Tbng cong. 47 bénh nhan (42,0%) dat duge myc ti€u
néng d6 LDL-C ly tuong cua AHA 1a < 130 mg/dl va 23 bénh nhan (20,5%) dat duoc muc
tiéu ndng do LDL-C ly tudng cua AHA 1A <110 mg/dl o tudn thir 52. Muc giam LDL-C trung
binh & diém cudi tun thir 52 12 40,2% d6i véi bénh nhan > 6 dén < 10 tubi (n = 42), 36,7%
d6i v6i bénh nhan > 10 dén < 16 tudi (n = 61) va 34,5% cho bénh nhan > 16 dén < 17 tbi
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/;73*7”— ). Gidi tinh cua bénh nhan khong anh hudng dén hi¢u qua diéu tri. Ngoai ra, TC trung
S bifhad giam 29,5 % va TG trung binh da giam 7,6 % tai diém cudi tudn thir 52.
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moi lira tudi méc chimg tang cholesterol mau gia dinh ¢6 tinh chdt dong hop tir.

O ,.-J/\""»‘? 4 P
77118 PAC TINH DUQGC PONG HOC

Hip thu

Pitavastatin duoe hdp thu nhanh ¢ duong tiéu hoa trén va ndng do dinh trong huyét tuong dat
duoc trong vong 1 gio sau khi ubng. Su hép thu khong bi anh huong bai thire an. Thubc khong
bi bién déi trai qua tudn hoan rudt gan va dugc hép thu tét tir hdng trang va hoi trang. Sinh
kha dung tuy¢t d6i cua pitavastatin 1a 51%.

Phén b

Ton 99% pitavastatin lién két voi protein trong huyét twong ¢ ngudi, chi yéu voi albumin va
alpha 1-acid glycoprotein, va thé tich phan bé trung binh la khoang 133 L. Pitavastatin dugc
van chuyén tich cuc vao té bao gan, la vi tri tac dung va chuyén hoa, bz;mg nhidu chat van
chuyén trong gan bao gbm OATP1B1 va OATP1B3. AUC huyét tuong co thé thay dbi trong
pham vi gin 4 lan gifra gid trj cao nhét va thip nhét. Céc nghién et véi SLCOIB1 (gen ma
héa OATP1B1) cho thdy tinh da hinh cta gen ndy o thé giai thich phan lén sy bién doi cla
AUC. Pitavastatin khong phai 1a co chat clia p-glycoprotein.

Chuyén héa

Pitavastatin & dang khong di chiém uu thé trong huyét tuong. Chét chuyén héa chinh 1a dang
lacton khong c6 hoat tinh dugc hinh thanh théng qua lién hop pitavastatin glucuronid kieu
ester boi UDP glucuronosyltransferase (UGT1A3 va 2B7). Céc nghién chu in vitro, st dung
13 dong dang cytochrom P450 (CYP) & ngudi, chira ring su chuyén hoa cua pitavastatin boi
CYP 1a it nhit: CYP2C9 (va & mitc do thp hon 1a CYP2CB) chiu trach nhicm chuyén hoa
mét phin nho pitavastatin thanh céc chét chuyén hoa.

Thai trir

Pitavastatin ¢ dang khong déi duge dao thai nhanh tir gan vao mat, nhung trai qua chu trinh
rudt gan, gop phén kéo dai thoi gian tac dung cua thube. Dudi 5% luong pitavastatin dugc
bai tiét qua nude tiéu. Thoi gian ban thai trong huyét tuong tir 5,7 gio (don licu) dén 8,9 gid
(trang thai 6n dinh) va do thanh thai duomg udng trung binh la 43,4 L/gi¢r sau khi dung moét
liéu don.

Anh huwdéng cua thire an

Nong do t6i da trong huyét tuong cua pitavastatin giam 43% khi dung cing voi bita dn giau
chét béo, nhung AUC khong thay déi.

Cie dbi twong dic biét

Nguoi cao tuéi: Trong mot nghién ciru duoc dong hoc so sanh ngudi tinh nguyén tré tudi va

cao tudi khde manh (= 65 tudi), AUC cua pitavastatin cao hon 1,3 lan & nguoi cao tuoi. Diéu
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X ,_j._‘;_\_ihong anh hudng dén tinh an toan hodc hi¢u qua cua pitavastatin ¢ bénh nhan cao tubi
oS

NG TY };“
([ €8 ;JHCﬁp’I Trong mot nghién ctru duge dong hoc so sanh tinh nguyén vién nam va nir khoe
i\Y \ s_;.'-;r__iL, \ >thiahh /A C cua pitavastatin ting 1,6 lin & nit. Didu nay khong anh huong dén tinh an toan
N\ QNHA YHAEY { -
\ . SUHA Ulhgﬂ}/gl qua clia pitavastatin & nir gi6i trong céc thu nghiém lam sang.

#g toc: Khong co su khéc biét vé dic diém dugc dong hoc cua pltavastalm gilra nhimg
ngudi tinh nguyén khoe manh Nhat Ban va ngudi da tring tinh theo tudi va can ning.

Tré em: C6 rat it dit litu vé dugc dong hoc ¢ tré em va thanh thiéu nién. Trong nghién ctru
NK-104-4.01EU ldy méu don 1¢ cho thiy anh hudng trén noéng do pltavdslalm trong huyct
tuong phu thude lidu sau 1 gio dung thude. Ciing ¢ d4u hiéu cho thdy nong do sau 1 gio dung
thude (ty 1¢ nghich) lién quan dén can ning va ¢ thé cao hon ¢ tré cm so vai nguoi lon.

Suy than: D61 voi bénh nhan méc bénh than & mirc do trung binh bénh nhan dang thim phén
mau, gia tri AUC tang lin luot 1a 1,8 lan va 1,7 lan.

Suy gan: Déi v4i bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A), AUC cao hon 1, 6 1an so voi nguoi
khoe manh, trong khi & bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh B) AUC cao hon 3 9 lan.
Muc lidu gi¢i han dugc khuyén céo ¢ bénh nhan suy gan nh¢ va trung binh. Pitavastatin bl
chdng chi dinh & bénh nhén suy gan nang.

14. QUY CACH DONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

Hop 10 vi x 10 vién nén bao phim.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CI IAT LUQONG THUOC
Diéu kién bao quan: Noi kho réo, nhiét do khong qua 30°C, tranh anh sang.

Han ding: 30 thang ké tir ngdy san Xuat.

Tiéu chudn chat lugng: TCCS.

16. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Ten co s& san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM SOIHA VIMEX

Dia chi: Dudng N1-Khu cong nghi¢p Yén M¥ 11, Thi trAn Yén M§, Huyén Yén My, Tinh
Hung Yén, Viét Nam.
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