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Rx Thudc ké don
HUONG DAN SU DUNG THUOC

TAPIST 4 MG

o Thudc nay chi dimg theo don thudc.

o Doc kj hueéng dan sir dung trudce khi dimg. Néu can thém thong tin, xin hoi y kién bdc st hoge
duoc ST

o Théng bdo cho bdc s nhitng tic dung khéng mong mudn gap phai khi sie dung thuéc.

o Dé xa tdam tay tré em.

o Khong ding thuéc qua han in trén bao bi.
TEN THUOC: TAPIST 4 MG

THANH PHAN CONG THUC THUOC

MGdi vién nén bao phim chira:

Thanh phan hogt chdt: Pitavastatin (dudi dang pitavastatin calci) 4 mg.

Thanh phan td duoc: lactose monohydrat, low-substituted hydroxypropyl cellulose, hypromellose,
magnesi hydroxyd, magnesi stearat, Opadry White Y-1-7000 (thanh phén: hypromellose (E-464),
titan dioxid (E-171), macrogol (E-1521)).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
Mo ta: Vién nén bao phim mau tréng, hinh try, hai mét 161, mdt mét c6 ranh khia, mot mit cé logo
P4

CHI PINH
Pitavastatin dugc chi dinh nhu mot thude hd tro cho ché d6 in kiéng dé giam cholesterol lipoprotein
ty trong thip (LDL-C) &:

« Nguoi lon tdng lipid mau nguyén phat.

o Nguoi l6n va tré em tir 8 tudi trd 1én bi ting cholesterol méu gia dinh dj hop tir (HeFH).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung:
Ubng pitavastatin mot 1dn mdi ngay, cung hodic khong cing thirc 4n, vao cling mét thoi diém mdi
ngay.
Chi dinh phuong phap diéu tri giam LDL-C thay thé d6i v6i nhitng bénh nhén cin ding statin cuong
d6 cao hodc khong thé dat dugc LDL-C muc tiéu khi duing pitavastatin 4 mg méi ngay.
Danh gia LDL-C khi thich hop vé mit lam sang, ngay sau 4 tuan ké tir khi bit diu diéu tri v6i
pitavastatin va didu chinh liéu luong néu cén.
Liéu ding khuyén cdo cho ngudi lém va tré em tie 8 tudi tré Ién:

» Liéu ding khuyén cdo nam trong khoang 2 mg dén 4 mg mdi ngdy.

«  Liéu khuyén cdo téi da la 4 mg pitavastatin, mot lan mdi ngay.
Liéu dimg khuyén cdo cho bénh nhan suy than:
Liéu khoi dau khuyén cdo cho bénh nhan suy than vira va ning (dd loc cAu than udc tinh tuong
tmg 1a 30-59 mL/phit/1,73m? va 15-29 mL/phit/1,73m?), bénh nhén bi bénh than giai doan cudi
dang thim phan mau 1a 1mg, mot 1an mdi ngdy. Liéu khuyén cdo tbi da 1a 2mg, mdt 14n mdi ngay.
Khéng cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy thin nhe.
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Diéu chinh liéu dimg do twong tdc thude
o O bénh nhén dang ding erythromycin, khong ding qué | mg pitavastatin, mot 1dn mdi

ngay.
o O bénh nhén dang dung rifampin khéng ding qua 2 mg pitavastatin, mot 1dn mdi ngay.
Cach dung:

Dung dudng udng.

CHONG CHI PINH
- Qua méan véi hoat chét pitavastatin hogic v6i bat ky t4 duge ndo cia thube. Cac phan tng
qué mén da duge béo cdo véi pitavastatin bao gdm: phi mach, phét ban, ngira va may day.
- Suy gan cp hodc xo gan mét b,
- Bénh nhan dang duoc diéu tri dong thoi voi cyclosporin.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh co va tiéu co vin

Pitavastatin ¢6 thé gdy bénh co [dau co, cing co hodic yéu co lién quan dén ting creatine kinase
(CK)] va tiéu co van. Suy thin cdp thir phat do myoglobin niéu va céc truong hop tir vong hiém
giip dd xay ra do tiéu co van & nhitng bénh nhan dwoc didu tri bing statin, bao gbm pitavastatin.
Cdc yéu t6 nguy co doi véi bénh co

Céc yéu té nguy co ciia bénh co bao gdm tir 65 tudi trés 1én, thiéu ning tuyén giap khong dugc kiém
sodt, suy than, st dung ddng thoi mot sb loai thude (bao gdm céc liéu phap ha lipid mau khéc) va
dung pitavastatin liéu cao hon. Trong céc nghién ctru 14m sang trude khi dua ra thi truong, viée
dung pitavastatin & mic liéu cao hon 4 mg mot 14n mdi ngay c6 lién quan dén sy gia ting nguy co
méc bénh co nghiém trong. Liéu khuyén cdo t5i da cua pitavastatin 1a 4 mg mdi ngay mét lan.

Cdc bude dé ngdn ngira hode gidm nguy co mdc bénh co va tiéu co vdn

Pitavastatin dugc chdng chi dinh & nhitng bénh nhén dung cyclosporin va khong duoc khuyén cdo
& nhiing bénh nhan dung gemfibrozil. Cé gidi han vé liéu lugng pitavastatin déi v6i bénh nhén
dung erythromycin hodc rifampin. Cac loai thudc sau déy khi sir dung ddng thoi véi pitavastatin
cling ¢6 thé lam ting nguy co méc bénh co va tiéu co van: niacin & lidu diéu chinh lipid (>1
gam/ngay), [ibrat va colchicin.

Ngimg dung pitavastatin khi ndng do CK ting dang k&, khi co nghi ngd hodc dd chin dodn bénh
co. Céc triéu chimg co va tang CK ¢ thé hét khi ngimg dimg pitavastatin, Ngimg diéu trj tam thoi
v0i pitavastatin & nhimg bénh nhan dang trong tinh trang cp tinh hodc nghiém trong goi y nguy co
cao bi suy thin thir phat do ti€u co van (chiang han nhu nhiém tring huyét; soc; giam thé tich tudn
hoan ning; dai phau; chén thuong; rdi loan chuyén hoa, noi tiét hodc rdi loan dién giai nghiém
trong; hodc dong kinh khong kiém soét dugre).

Théng bao cho bénh nhan vé nguy co mic bénh co va tiéu co van khi bat diu didu tri hodc ting liu
pitavastatin. Huéng din bénh nhin théng b4o ngay cic con dau co, cimg co hoiic yéu co khong 6
nguyén nhan, dic biét néu c6 kém theo kho chiu hodc sbt.

CAn nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudng hop:

- Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhitng truémg hop: Suy giam chirc
ning than, nhwoc gidp, tién st ban than hodc tién sir gia dinh méac bénh co di truyén, tién sit bi bénh
co do sir dung statin hodc fibrat trrde do, tién sir bénh gan vi/hodc udng nhiéu ruou, bénh nhan cao
tudi (> 70 tudi) c6 nhitng yéu t6 nguy co bi tiéu co van, kha ning xay ra tuong tac thude va mot sé
déi tuong bénh nhén dic bidt. Trong nhitng trudng hop nay nén can nhic loi ich/nguy co va theo
ddi bénh nhan trén 14m sang khi diéu tri bang pitavastatin. Néu két qua xét nghiém CK > § lan giéi
han trén ctia mirc binh thudng, khéng nén bit ddu didu tri bing pitavastatin.
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- Trong qué trinh diéu tri bang pitavastatin, bénh nhan cAn théng bao khi c6 cac biéu hién vé co
nhur dau co, ctmg co, yéu co ... Khi ¢6 cic biéu hién ndy, bénh nhan cin lam xét nghiém CK dé
c6 céc bién phép can thiép pht hop.

Bénh co hoai tir qua trung gian mién djch

P ¢6 nhitng bio cdo hiém gap vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich [immune - mediated
necrotizing myopathy (IMNM)], mét bénh co tu mién, ¢6 lién quan dén viée sir dung statin, bao
gém cac béo cdo vé tai phét khi str dung cung loai hodc mét loai statin khéc. Bénh co hoai tu qua
trung gian mién dich duoge dic trung bdi: yéu cac co gbe chi (proximal muscle) va ting creatin
kinase dai ding ngay ca khi da ngimg diéu tri statin; khang thé anti-HMG CoA reductase duong
tinh; sinh thiét co cho thiy co hoai tir va c¢6 cai thién néu ding céc thude e ché midn dich. C6 thé
cin lam thém xét nghiém than kinh co va huyét thanh hoc va diéu tri bing thudc tic ché mién dich
khi cn thiét. Ngimg duing pitavastatin néu nghi ngd bénh viém co hoai tir qua trung gian mién dich
Rbi loan chirc ning gan

Tang transaminase huyét thanh da duoc béo cdo voi pitavastatin. Trong hdu hét cdc truomg hop,
nhitng thay dbi nay xuét hién ngay sau khi bt ddu diéu tri, thodng qua, khong kém theo cac triéu
chimg va tr& lai gid tri ban d4u hodc cai thién khi tiép tuc diéu tri hodc sau mot thoi gian ngt quéng
diéu tri. Hiém c6 bdo cdo sau khi lvu hanh vé suy gan giy tir vong hoiic khéng gy tir vong & bénh
nhan ding statin, bao gdm ca pitavastatin.

Bénh nhén udng nhidu rrou vihodc c6 tién st bénh gan c6 thé ting nguy co tén thuong gan.
Khuyén c4o lam xét nghiém enzym gan trudce khi bit ddu didu tri bing pitavastatin va trong trudng
hop chi dinh 1am sang y8u ciu xét nghiém d6. Pitavastatin chdng chi dinh & nhitg bénh nhén bi
suy gan cp tinh hodic xo gan mét bi. Ngimg didu tri bing pitavastatin ngay néu cé tén thuong gan
nghiém trong véi cdc ddu hiéu 1Am sang va/hodc ting bilirubin mau hodc vang da xay ra.

Ting HbAlc va ndng d4 glucose trong huyét thanh hic doi

Tang HbAlc va ndng dd glucose huyét thanh luic déi dd duge bao cdo vdi statin, bao gdm ca
pitavastatin. Pidu chinh 16i séng, bao gbm tap thé duc thudmg xuyén, duy ti trong lugng co thé
khoe manh va lya chon thyc phim lanh manh.

Sit dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qua cua pitavastatin khi duoc st dung nhu mét lieu phap hé tro ché db dn
kiéng dé giam cholesterol ty trong thip (LDL-C) & tré em tir 8 tudi trd 18n méc bénh ting cholesterol
méu gia dinh di hop tir (HeFH) da duge thiét lap. Viée sir dung pitavastatin cho chi dinh nay duge
chimg minh béi mét thir nghiém c6 dbi chimg véi gia duoc, mu doi, kéo dai 12 tudn trén 82 tré em
tir 8 dén 16 tubi mac bénh HeFH va thir nghiém nhin mé kéo dai 52 tudn ¢ 85 tré em méc HeFH.
tinh an toan va hidu qua cta pitavastatin chua duge thiét [dp & tré em dudi 8 tudi mic bénh HeFH
hodc tré em mdc céc loai tang lipid méu khac (khéng phai bénh HeFH).

S dung cho ngwdi cao tudi

Trong céc nghién ciru lam sang c6 dbi ching, 1.209 (43%) bénh nhan tir 65 tudi trd 1én. Khong ¢6
su khéc biét tong thé vé tinh an toan hay hiéu qua giita déi twong bénh nhan nay va bénh nhan tré
tudi.

Tudi cao (> 65 tudi) 1a mot yéu t6 nguy co dbi voi bénh co va tiéu co van lién quan dén pitavastatin.
Cén than trong khi lua chon lidu cho bénh nhan cao tudi, nhn biét tan sult suy giam chic ning
gan, than hoac tim cao hon, cac bénh méc démg thot hay diéu tri béng thudc khac va nguy co mac
bénh co cao hon. Theo doi sy gia tang nguy co méc bénh co & bénh nhin cao tubi dung pitavastatin.
Suy than

Suy than 13 mét yéu t6 nguy co ctia bénh co va tiéu co van. Theo dbi sy phat trién ctia bénh co trén
tAt ca bénh nhén suy thin. Do nguy co mic bénh co, khuyén cdo diéu chinh lidu pitavastatin cho
bénh nhén suy than vira va ning (tbc d6 loc ciu than udc tinh lan lugt 1a 30 — 59 mL/phut/1,73 m?
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va 15 — 29 mL/phat/1,73 m?), cling nhu bénh nhén bi bénh thn giai doan cudi dang thdm phén
mau.

Suy gan

Pitavastatin chong chi dinh & nhitng bénh nhén bi suy gan tién trién ho#ic xo gan mét bu.

Thude chira ti dwoc lactose monohydrat

Bénh nhan ¢6 véan dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu hut lactase toan phén
hoidc kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAIL VA CHO CON BU
Thai ky mang thai
Téng quan vé nguy co
Viée ngimg diéu tri bing pitavastatin khi mang thai da duge cong nhén. Ngoai ra, ¢in xem xét nhu
chu diéu tri lién tuc cua timg bénh nhén.
Pitavastatin giam téng hop cholesterol va co thé ca cc hoat chét sinh hoc khdc ¢ ngudn gbe tir
cholesterol; do do, pitavastatin co thé gdy hai cho thai nhi khi ding cho phy nit ¢6 thai dua trén co
ché hoat déng. Ngoai ra, viée didu trj ting lipid mau néi chung khéng cin thiét trong thoi ky mang
thai. Xo vira dong mach la mét qua trinh man tinh va viéc ngimg thudc ha lipid mau trong thoi ky
mang thai s& it anh huong dén két qua diéu trj lau dai cua bénh ting lipid mau nguyén phét ¢ héu
hét bénh nhan.
Dit lidu ¢6 sin tir loat ca bénh va cdc nghién ctu thudn tip quan sdt tién ciru va hdi ctu trong nhidu
thép ky sir dung statin & phu nir mang thai di khong xéc dinh dwge nguy co gdy di tit bdm sinh
nghiém trong lién quan dén thube. Di liéu duge cdng bb tir cdc nghién ctru thudn tip quan sat tién
ctru va hoi ctru vai viée st dung statin & phu nit mang thai 14 khéng du dé xéc dinh liéu c¢6 nguy co
say thai lién quan dén thudc hay khong (xem phin Dit liéu bén dudi).
Trong cic nghién ctru vé sinh san & dong vat, khong quan sat thiy doc tinh trén phoi thai hodc di
tit bim sinh & chudt cng va thé mang thai ding pitavastatin qua duong udng trong giai doan hinh
thanh cdc co quan vai lidu 1an luot 1a glp 22 l4n va 4 l4n muc phoi nhidm & nguoi ¢ lidu khuyén
céo toi da cho ngudi (MRHD) la 4 mg, dua trén AUC (xem phin Dir lidu bén dudi).
Nguy co co ban wée tinh v& di tit bdm sinh nghiém trong va say thai dbi v6i dbi tuong dugce chi
dinh 13 khong r3. Phén tmg c6 hai trong thai ky xay ra bat ké tinh trang sirc khoe ctia ngudi me hodc
viée sir dung thube. Trong dan s6 Hoa Ky néi chung, nguy co co ban uée tinh vé cac di tat bam
_sinh nghiém trong va say thai trong thai ky da dugc ghi nhén trén lam sang twong (mg la 2-4% va
15-20%.
Dit liéu
Dii liéu trén nguoi
Mot nghién ciru lién két doan hé Medicaid trén 1152 phu nit mang thai phoi nhiém véi statin so v6i
886.996 dbi chimg khéng cho thdy téc dung giy quai thai nghiém trong tir viéc ngudi me sir dung
statin trong ba thang dAu cua thai ky. sau khi diéu chinh cic yéu td giy nhidu tiém 4n — bao gbm
tudi cia ngudi me, déi thao dudng, tang huyét p. béo phi, sir dung rueu va thude 14 - sir dung céc
phuong phap danh gia dua trén diém xu huéng. Nguy co twong dbi vé di tat bim sinh gitta nhém
st dung statin va nhom khong st dung statin trong ba thang déu tién I 1,07 (khoang tin cdy 95%:
0,85 dén 1,37) sau khi kiém soat cdc yéu td giy nhidu, dic biét 1a bénh déi thdo dudng di c6 tir
truwde. Khéng cé su gia ting ddng ké vé mat thdng ké trong bt k¥ di tit cu thé ndo cia co quan
durge danh gia sau khi tinh dén cac yéu t6 gay nhidu. Trong phén lén céc trudmg hop mang thai,
viée didu tri bfmg statin dugc bét dau trude khi mang thai va ding lai vao mdt thoi diém nao dé
trong ba thang ddu khi xac dinh c6 thai. C4c han ché ctia nghién ciru bao gdm viée phuy thude vao
ma héa ctia bdc si dé x4c dinh su hién dién cua di tat, thiéu kiém soat ddi véi mét sb yéu td gay
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nhidu nhu chi s6 khéi co thé, sir dung don thude dé xac minh viée sir dung statin va thiéu thong tin
vé ca sinh non.

Dit liéu trén dong vdt

Cac nghién ctiu vé su phat trién cta phdi thai-thai nhi d& duoc tién hanh trén chudt cdng mang thai
dung pitavastatin véi liéu 3, 10, 30 mg/kg/ngay dua thing qua duong miéng vao da day, trong thoi
ky hinh thanh céc co quan (ngdy mang thai thir 7-17). Khong quan sat thiy phéan tmg c6 hai nao &
liéu 3 mg/kg/ngay, liéu cao gip 22 lin mirc phoi nhidm toan than & ngudi 4 4 mg/ngdy dua trén
AUC.

Céc nghién ctru vé su phat (rién ciia phéi thai-thai nhi dd duge tién hanh trén thd mang thai ding
pitavastatin vai liéu 0,1; 0,3; 1 mg/kg/ngiy dua thang qua dudong miéng vao da day trong thoi ky
hinh thanh cic co quan (ngay mang thai thir 6-18). Dgc tinh trén thd me bao gdm giam trong luong
co thé va sdy thai da dwoc quan sat thiy & tit ca céc lidu duoc thir nghiém (lidu cao gép 4 14n mirc
phoi nhiém toan than & ngudi 1 4 mg/ngay dya trén AUC).

Trong céc nghién ctru chu sinh/sau khi sinh & chudt cbng mang thai dugc cho uéng pitavastatin véi
lifu 0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30 mg/kg/ngay tir khi hinh thanh cac co quan cho dén khi cai sita (ngdy mang
thai thir 17 dn ngdy cho con bu thir 21), doc tinh trén chudt me bao gdm tir vong & liéu > 0,3
mg/kg/ngdy va giam tiét sita & tit cd cic mirc lidu din dén giam ty 1¢ séng sot cta chudt so sinh &
tit ca cac nhom lidu (0,1 mg/kg/ngdy twong duong véi khoang 1 14n mirc phoi nhiém todn thin &
ngudi la 4 mg/ngay dua trén AUC).

Céc nghién ciru vé& ddc tinh sinh san d chi ra ring pitavastatin di qua nhau thai & chudt céng va
duoc tim thﬁy trong cdc md cua thai nhi véi ndng do < 36% trong huyét trong cia chudt me sau
khi dung mét liéu duy nhit 1 mg/kg/ngdy trong thoi ky mang thai (& giai doan cudi cta qua trinh
hinh thanh co quan).

Thai ky cho con ba

Tdng guan vé nguy co

Khéng cé sdn thong tin vé sy hién dién cua pitavastatin trong sita ngudi hodc dong vat, anh hudng
ctia thude dbi véi tré bu me hodc anh huéng cha thudc ddi véi viée san xudt sita. Tuy nhién, ngudi
ta da chimg minh ring mjt loai thude khac trong nhém nay di vao sita me. Céc statin, bao gdm
pitavastatin, lam giam téng hop cholesterol va ¢ thé lam giam tong hop cic hoat chét sinh hoc
khéc c6 ngudn gdc tir cholesterol va cé thé gdy hai cho tré bi me.

Do c6 kha nang xay ra cac phan img c6 hai nghiém trong & tré bt me, dua trén co ché hoat dong,
khuyén bénh nhan khong nén cho con bt trong khi diéu tri bang pitavastatin.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Khéng c6 phan img c6 hai ndo cho thiy bénh nhan ding pitavastatin s& bi suy giam kha ning 14i xe
va khi st dung mdy méc nguy hiém, nhung cin hru v ring da c6 bdo cdo vé chéng mit va budn nga
khi diéu tri v&i pitavastatin.

TUONG TAC, TUOGNG KY CUA THUOC

Béng 1 bao gdm danh séch cac loai thude lam ting nguy co méc bénh co v tidu co van khi ding
dong thoi voi pitavastatin va huéng dan phong ngira hodc quan ly twong tac thube.

Bang L: Twong tic thudc lam ting nguy co mic bénh co va tiu co vin véi pitavastatin

Cyclosporin

Anh huéng lam sang: | P s N
& °" | co mac bénh co va tiéu co van.

"Cyclosporin lam ting dang ké phoi nhiém véi pitavastatin va lam tang nguym

Can thiép: | Chéng chi dinh sir dung ddng thoi cyclosporin véi pitavastatin
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Gemfibrozil

Anh huéng lam sang:

Ting nguy co ton thuong co: Gemfibrozil c6 thé giy bénh co khi ding don
ddc. Nguy co méc bénh co va tidu co van ting 1én khi sir dung dong thoi
gemfibrozil véi statin, ké ci pitavastatin.

Can thiép:

Tréanh str dung ddng thoi gemfibrozil véi pitavastatin.

Erythromycin

Anh hwong lam sang:

Erythromycin lam ting déng ké phoi nhidm véi pitavastatin va lam ting nguy
co méc bénh co va tiéu co van.

Can thiép:

O nhitng bénh nhin dung erythromycin, khong ding qua 1 mg pitavastatin_
mdt 1dn mdi ngay

Rifampin

Anh huomg lam sang:

Rifampin lam ting d4ng ké nong d6 dinh cta pitavastatin va ting nguy co
méc bénh co va tiéu co van.

Can thiép.

O nhitng bénh nhin ding rifampin, khong dimg qua 2 mg pitavastatin, mot
lan mdi ngay

Fibrates

Anh huéng lam sang:

Tang nguy co ton thuong co: Cac thube ha cholesterol méu nhém fibrat cé
thé gy bénh co khi ding don ddc. Nguy co méic bénh co va tiéu co vén ting
1én khi sir dung ddng thoi céc fibrat voi statin, ké ca pitavastatin.

Can thiép:

Cén nhéc xem loi ich ctia viéc str dung fibrate dong thoi véi pitavastatin cé
l6n hon nguy co gia ting bénh co va tiéu co van hay khong.

‘Niacin

Anh huomg lam sang:

Tang nguy co tdn thuong co: nguy co mic bénh co va tiéu co vin cé thé ting
1én khi str dung ddng thoi pitavastatin voi niacin (> 1g/ngay) dé diéu chinh
lipid

Can thiép:

Cén nhéc xem loi ich cua viée six dung pitavastatin ddng thoi v6i niacin (>1
g/ngay) dé diéu chinh lipid ¢6 cao hon nguy co gia ting bénh co va tidu co
van hay khong.

Colchicine

Anh hudng lam sang:

T#ng nguy co tén thuong co: cdc trudmg hop mic bénh co va tiéu co van da
duoc bdo cao khi s dung ddng thdi colchicin véi statin, bao gbm ca
pitavastatin.

Can thiép:

Cén nhéc nguy coflgi ich cua viéc sit dung dbng thdi colchicin véi
pitavastatin.

Twong tac khac:

Viéc sir dung dong thoi cac thude ha lipid mau nhém statin véi cac thude diéu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) ¢o thé lam ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu co van, than
hu din dén suy than va c6 thé gdy tir vong.

Khuyén cdo vé twong tdc thubce giita Pitavastatin véi cdc chdt ke ché protease ciia HIV va HCV:

Statin

Cic chat e ché protease ¢é twong tic

Khuyén cio ké don

Pitavastatin

- Atazanavir

Khéng han ché vé liéu ding

i ety

— s
, g - ™

=/ >

- Atazanavir + Ritonavir
+ Darunavir + Ritonavir
- Lopinavir + Ritonavir
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TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac phén ing ¢6 hai nghiém trong sau ddy di dugc thao ludn trong céc phan khac cia to huéng dan
st dung:

* Bénh co va tiéu co van B

* Bénh co hoai tir qua trung gian mi¢n dich

* ROi loan chire ndng gan )

« Tang HbAlc va nong d§ glucose trong huyét thanh luc doéi

Kinh nghiém tir nghién ciru 1im sang

Do céc nghién ciru 14m sang duoc thuc hién trong céc diéu kién khac nhau nén ty 1é phén img c6
hai quan sat dugc cua mét loai thudc khong thé so sanh truc tiép vai ty 1€ trong cdc nghién ctru lam
sang ciia mot loai thube khac va 6 thé khong phan 4nh ty 1& quan sat dugc trong thuc té.

Phan ng c6 hai & ngudi 16n bi tang lipid mau nguyén phat

Trong 10 nghién ctru 14m sang ¢ dbi chimg va 4 nghién ciru m& rong nhin mé, 3.291 bénh nhéin
trudng thanh bj ting lipid mau nguyén phat dd duoc ding pitavastatin véi liéu | mg dén 4 mg mdi
ngay. Thoi gian phoi nhiém lién tuc trung binh cua pitavastatin (1 mg dén 4 mg) 14 36,7 tudn (trung
binh 51,1 tudn). Tudi trung binh cia bénh nhan 1a 60,9 tudi (tir 18 tudi — 89 tudi) va 52% la ni.
Khoang 93% bénh nhéan 12 ngudi da tring, 7% 1 nguoi chau A/An D6, 0,2% 12 ngudi My gbc Phi
va 0,3% 1a ngudi gbe Tiy Ban Nha va nhimg ngudi khéc.

Trong céc nghién ciu 14m sang m& rong, nhin md, ¢ dbi chimg, ty 1é bénh nhan diéu tri bing
pitavastatin phai nging diéu tri do phan (mg c6 hai khodng 3,9% (1 mg), 3,3% (2 mg) va 3,7% (4
mg). Céc phan Umg c6 hai thudng gip nhit din dén ngimg diéu trj 13: ting creatin phosphokinase
(0,6% lidu 4 mg) va dau co (0,5% liéu 4 mg).

Céc phan tmg c¢6 hai dugc béo cdo & > 2% bénh nhén trong cdc nghién ctu 14m sang ¢ dbi ching
va véi ty 1é cao hon hodc bing gia duge duge trinh bay trong Bang 2. Nhiing nghién ciru ndy c6
thoi gian diéu tri 1én dén 12 tudn.

Bang 2. Cac phin @ng c6 hai (= 2% va = gia dwge) & ngwoi lom bi ting lipid mau nguyén
phat trong cac nghién ciu kéo dai téi 12 tudn

P i b b Gia dugc Pitavastatin 1 mg | Pitavastatin 2 mg | Pitavastatin 4 mg
' (n=208) % (n=309) % (n=951) % (n=1540) %

Pau co 1.4 1.9 2.8 3,1

T4ao bon 1.9 3,6 1.5 2.2

Bénh tiéu chay L9 2,6 1,5 1,9

DPau lung 2,9 3,9 1,8 1,4

Pau & chi 1,9 2,3 0,6 0,9

Céc phan ung c6 hai khac dugce bao cdo tir cac nghién ctru 1am sang 1a dau khép, dau déu, cim va
viém miii hong.

Céc phan tmg qua man di duoc bo cdo véi pitavastatin bao odm phét ban, ngira va may day.

Pi c6 bao cdo vé cac xét nghiém bat thuong nhu: ting creatin phosphokinase, transaminase,
phosphatase kiém, bilirubin va glucose.

Phén (mg c6 hai & bénh nhin truéng thanh nhiém HIV bi rbi loan lipid méu

Trong mét thir nghiém mu doi, ngau nhién, cd déi ching, kéo dai 52 tudn trén 252 bénh nhan nhiém
HIV bi r6i loan lipid mau dugc diéu trj bing pitavastatin 4 mg mét 1an mdi ngay (n=126) hodc mot
statin khdc (n=126). T4t ca c4c bénh nhan dang dugc didu tri bing thudc khang vi-rat (ngoai trir
darunavir) va c6 HIV-1 RNA dudi 200 sao/mL va s6 luogng CD4 lén hon 200 té bao/uL trong it
nhét 3 thang trude khi phin nhém ngiu nhién. H) so an toan cua pitavastatin néi chung phu hop

L= T e T B W 7 10\
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v&i hd so quan sat dugce trong cac thtr nghiém lam sang duge mo ta & trén. Mot bénh nhan (0,8%)
duoe didu tri bing pitavastatin c6 creatin phosphokinase cao nhat vurot qué 10 1dn gisi han trén cia
mitc binh thuong (ULN), chi sb nay sé& trd lai gia tri ban dAu mdt cch tr nhién. Bén bénh nhéan
(3%) duge didu tri bang pitavastatin ¢6 it nhit mot gia tri ALT vuot qua 3 1an nhung duéi 5 1an
ULN, khéng trudng hop ndo din dén ngimg thude. Thit bai vé vi-rit hoc da duge bdo cdo dbi véi
bén bénh nhan (3%) duoc diéu tri be"mg pitavastatin, dugc dinh nghia 1a c6 HIV-1 RNA vuot qua
200 sao/mL, ciing la mirc ting gip 2 l4n so véi ban diu.

Phén g cé hai & bénh nhén tré em tir 8 tudi trd 1én mic bénh ting cholesterol mdu gia dinh di hop
tir (HeFH)

Trong mét thir nghiém 12 tudn, mu déi, c6 d6i chimg véi gia duoc, ding pitavastatin 1 mg, 2 mg
va 4 mg mot 14n mdi ngay & 82 tré em tir 8 dén 16 tudi mic HeFH va mét thir nghiém nhan mé kéo
dai 52 tuén & 85 tré em mic HeFH, hd so an toan twong tw nhu hd so quan sat duoc & ngudi 1ém.
Kinh nghiém sau khi lwu hanh

Céc phan tmg c6 hai sau ddy di duoc xac dinh trong qué trinh str dung pitavastatin sau khi thudc
duoc phé duyét. Do nhitng phan img nay duge bio cdo mét cach ty nguyén tir mdt quin thé c6 quy
md khéng chic chin, nén khéng phai lic nao ciing c¢é thé udc tinh tdn sudt mot cach dng tin cay
hoiic thiét 14p mdi quan hé nhan qua véi viée phoi nhiém véi thude.

Réi loan tiéu hoa: kho chiu & bung, dau bung, kho tiéu, buén nén

Réi loan chung: suy nhuwoc, mét moi, khé chiu, chéng mit

Réi logn gan mdt: viém gan, vang da, suy gan gdy tir vong va khong tir vong

R6i loan hé théng mién dich: phit mach, bénh co hoai tir qua trung gian mién dich lién quan dén str
dung statin

Réi loan chuyén héa va dinh dudng: ting HbA | ¢, ting ndng d6 glucose huyét thanh lic d6i

Réi loan co xwong va mé lién két: co thit co, bénh co, tiéu co vin

Réi loan hé than kinh: giam cam gidc, bénh 1y than kinh ngoai vi

Réi loan tdm than: mét ngu, trAim cam. DA ¢6 bdo céo hiém gip vé suy giam nhén thirc (nhu mét tri
nhé, hay quén, suy giam tri nhé, 1a 14n) lién quan d&n viéc sir dung statin. Suy giam nhéan thirc
thudng 1a khdng nghiém trong va c6 thé hdi phuc khi ngimg sir dung statin, thoi gian xudt hién tridu
ching rat khac nhau (1 ngay dén vai nam) va hét tridu chimg (trung binh 3 tuan).

Réi logn hé sinh san va tuyén vii: ri loan cuong duong

R6i logn hé hdp, long nguec va trung thdt: bénh phéi k&

Réi loan da va mé dudi da: lichen phing

Khdc: Tang duong huyét

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Khong c6 phuong phap diéu tri diic higu cho qua liéu pitavastatin. Tham phén mau khong mang lai
loi ich do ty 1€ lién két vai protein huyét twong clia pitavastatin cao.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duoc 1y: Thube e ché HMG-CoA reductase

Ma ATC: C10A A08

Co ché hoat dong

Pitavastatin 14 cht e ché 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase, enzym
xuc tac quéa trinh chuyén d6i HMG-CoA thanh mevalonat, la mét budc gidi han toe do trong qué
trinh sinh téng hop cholesterol. Két qua thé hién sy hdp thu nhanh céc lipoprotein ty trong thip
(LDL) tir méu vao gan & céc thu thé LDL, sau d6 la giam lugng holesterol toan phan (TC) huyét
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tuong. Su uc ché téng hop cholesterol kéo dai & gan ciing lam giam ndng do lipoprotein t¥ trong
rit thap.

Tac dung dwoc lwe hoe

Dién sinh lv tim

Trong mot nghién ctru ngéu nhién, mu dbi, c6 déi chimg gia dugc, song song 4 chidu, so sanh véi
thude ddi ching 14 moxifloxacin & 174 ngudi khée manh, pitavastatin khéng lién quan dén kéo dai
khoang QTc hodc nhip tim c6 ¥ nghia 14m sang khi ding muc lidu hang ngay 1én t&i 16 mg (lidu
cao glp 4 lan mire liéu khuyén céo t6i da 1a 4 mg mdi ngay).

Hiéu qui va an toan lam sang

Téng lipid mau nguyén phat & nguoi ién

Nghién cieu voi atorvastatin (nghién cuu 301)

Pitavastatin dugc so sanh véi vién nén atorvastatin calci (goi tit 1a atorvastatin) trong mdt nghién
ciru khong thua kém, ngéu nhién, da trung tAm, mu ddi, sir dung thié@ ké gia d6i (double-dummy),
c6 thube dbi ching trén 817 bénh nhdn truéng thanh bi tang lipid méu nguyén phét hodc rdi loan
lipid mau hon hgp. Bénh nhan budc vao giai doan loai bé hiéu Gng cta thubc (wash-out)/bat déu
4n kiéng tir 6 dén 8 tudn va sau dé duoc chon ngiu nhién dé diéu tri trong 12 tudn véi pitavastatin
hodc atorvastatin (Bang 3). Tinh khong thua kém cua pitavastatin so v&1 mot lidu simvastatin nhét
dinh duge coi 12 d3 duge chimg minh néu gidi han dudi ciia khoang tin cdy 95% dbi vai su khac
biét diéu trj trung binh 16n hon - 6% dbi véi phén tram thay déi trung binh ctia LDL-C.

Céc két qua vé lipid duge thé hién trong Bang 3. Phén trim thay di ctia LDL-C tir mirc ban déu
dén diém cubi. Pitavastatin khong thua kém atorvastatin trong hai so sanh theo cip: pitavastatin 2
mg so vai atorvastatin 10 mg va pitavastatin 4 mg so v§i atorvastatin 20 mg. Su khac biét diéu tri
trung binh (KTC 95%) lan luot 12 0% (-3%, 3%) va 1% (-2%, 4%).

Bing 3. Pip ting lipid theo lidu pitavastatin va atorvastatin & bénh nhin trwéng thanh bi ting
lipid mau nguyén phat hoie rdi loan lipid mau hén hop trong nghién ciu 301 (Ty 1 % thay
dbi trung binh so véi ban diu & tuin 12)

Diéu tri N LDL-C | Apo-B | TC TG HDL-C l non-HDL-C
Pltavast:ajcm ‘ 315 <38 -30 -28 -14 4 -35
2 mg mo1 ngay
Pltavastfjun ‘ 208 45 35 54 -19 5 -41
4 mg moi ngay i i
Atowasuitfm ‘ 102 38 -29 28 -18 3 -35
10 mg moi ngay |
Atorvastit.m ‘ 102 44 | <36 -33 -22 2 431
20 mg mo1 ngay

Nghién clru véi simvastatin (Nghién ctru 302)

Pitavastatin dugc so sanh véi vién nén simvastatin (goi tit la simvastatin) trong mot nghién ctru
khong thua kém, ngau nhién, da trung tdm, mu doi, gia déi, co thudc dbi ching, trén 843 bénh nhan
truong thanh bi tang lipid mau nguyén phat hodc ri loan lipid mau hén hgp. Bénh nhan bude vao
giai doan bét ddu #n kiéng/loai bo hidu img cia thudc tir 6 dén 8 tuén va sau do duge chon ngiu
nhién dé diéu tri trong 12 tudn bang pitavastatin hodc simvastatin (Bang 4). Tinh khong thua kém
cua pitavastatin so voi mot lidu simvastatin nhit dinh duoc coi 1a da dugce chirng minh néu giol han
dudi ctia khoang tin cdy 95% doi véi su khéc biét diéu tri trung binh lén hon -6% déi voi ph?m tram
thay ddi trung binh ctia LDL-C.
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Cac két qua vé lipid dugc thé hién trong Bang 4. Phin trim thay déi cia LDL-C tir mirc ban du
dén diém cudi, pitavastatin khong thua kém simvastatin trong hai so sanh theo cép: pitavastatin 2
mg so v&i simvastatin 20 mg va pitavastatin 4 mg so voi simvastatin 40 mg. Sy khac biét diéu tri
trung binh (KTC 95%) lan lugt 1a 4% (1%, 7%) va 1% (-2%, 4%).

Bing 4. Pip tng lipid theo lidu pitavastatin va simvastatin & bénh nhén trwéng thanh bi ting
lipid mAu nguyén phait hodc rdi loan lipid miu hén hop trong nghién cieu 302 (ty 1é % thay
d6i trung binh so véi ban diu & tuin 12)

Diéu tri N | LDL-C Apo-B JC TG HDL-C non-HDL-C

P1tavast?1n ‘ 307 -39 -30 28 -16 6 -36
2 mg moi ngay ) | :
Pit tati

itavas S‘m ‘ 319 44 35 .32 17 6 -41
4 mg moi ngay _
Slmvastail.n ‘ 107 a5 37 25 -16 6 -32
20 mg moi ngay
Simvastatin |

—__ 110 -43 -34 -31 -16 7 -39
40 mg moi ngay | ' l

Nghién cttu véi pravastatin & bénh nhén cao tudi (Nghién ctru 306)

Pitavastatin duoc so sanh véi vién nén pravastatin natri (goi tit 1a pravastatin) trong mét nghién
ctiru khong thua kém, ngdu nhién, da trung tdm, mu ddi, gia ddi, nhém song song, ¢6 thude dbi
chimg, trén 942 bénh nhén cao tudi (> 65 tudi) bi tang lipid méu nguyén phat hoic ri loan m& méu
hén hop. Bénh nhin budce vao giai doan bit diu dn kiéng/loai bo hiéu tmg cua thude tir 6 dén 8
tuén, sau d6 duge chon ngau nhién dé dung pitavastatin hodc pravastatin liéu mot 1an mdi ngay
trong 12 tuln (Béang 5). Tinh khong thua kém cta pitavastatin déi véi mot liéu pravastatin nhat dinh
dugc chimg minh néu giéi han dudi ciia khoang tin ciy 95% dbi véi su khic biét trong diéu tri lém
hon -6% dbi voi phén tram thay ddi trung binh ctia LDL-C.

Céc két qua vé lipid duoc trinh bay trong Bang 5. Pitavastatin lam giam dang k& LDL-C so voi
pravastatin nhu dugc chimg minh bing céc so sénh liéu theo ciip sau ddy: pitavastatin 1 mg so v6i
pravastatin 10 mg, pitavastatin 2 mg so v&i pravastatin 20 mg va pitavastatin 4 mg so v&i pravastatin
40 mg. Su khéc biét diéu tri trung binh (KTC 95%) lan lugt 1a 9% (6%, 12%), 10% (7%, 13%) va
10% (7%, 13%).

Bing 5. P4p ting lipid theo liéu pitavastatin va pravastatin & bénh nhin cao tudi mic ching
ting lipid mAu nguyén phit hoic réi loan lipid mdu hdn hop trong nghién ciu 306 (Ty Ié thay
dbi trung binh so v6i ban diu & tudn 12)

Diéu tri N LDL-C Apo-B TC TG HDL-C | non-HDL-C
PltavastgFln ‘ 207 | -3l 25 22 -13 1 29
1 mg mo1 ngay
Pitavastiun ‘ 994 239 31 25 -15 2 -36
2 mg mo1 ngay IS
Pltavastfln ‘ 210 | -44 37 31 22 4 -41
4 mg moi ngay |
Pravastatzl:l'l ‘ 103 22 <17 -1V -5 0 -20
10 mg moi ngay '

s
Pravas atig ‘ 96 229 22 21 a1l -1 -27
20 mg moi ngay




https://trungtamthuoc.com/

Pravastat;r.l ‘ 102 | 34 -28 I -24 -15 1 -32
40 mg m3i ngay |

tu 304

Pitavastatin duogc so sanh véi vién nén simvastatin (goi tit 14 simvastatin) trong mot nghién ciru
khéng thua kém, ngau nhién, da trung tim, mu doi, gia ddi, c6 ddi chimg, trén 351 bénh nhén tnrcrng
thanh bi ting lipid mau nguyén phat hodc rdi loan lipid mau hén hop co > 2 yéu td nguy co mic
bénh mach vanh. Sau giai doan bét ddu dn kiéng/loai bd hiéu tmg ctia thude kéo dai tir 6 dén 8 tudn,
bénh nhan duwgc chon ngdu nhién dé diéu tri trong 12 tuén bﬁng pitavastatin hodc simvastatin (Bang
8). Tinh khéng thua kém cua pitavastatin so voi simvastatin duoe coi 1a di duoc chimg minh néu
giéi han dudi clia khoang tin cdy 95% ddi vai sy khédc biét trong diéu tri trung binh 16n hon -6%
d6i véi phén tram thay ddi trung binh cia LDL-C.

Céc két qua vé lipid dugce trinh bay trong Bang 6. Pitavastatin 4 mg khong thua kém simvastatin 40
mg vé& phan tram thay ddi tir mirc ban déu dén diém cudi vé LDL-C. Su khéc biét diéu trj trung binh
(95% CI) la 0% (-2%,3%).

Bing 6. Pap tng lipid theo lidu pitavastatin va simvastatin & bénh nhin trwémg thanh mic
chirng ting lipid mau nguyén phait hodc roi loan lipid mau hén hop c6 >2 yéu té nguy co miic
bénh tim mach vanh trong nghién ciru 304 (Ty 1é % thay d6i trung binh so véi ban diu & tudn

12)
Piéu trj N | LDL-C | Apo-B | TC TG | HDL-C | non-HDL-C

Pitavastatin_ | 533 44 .34 31 20 7 .40

4 mg moi ngay : _

Simvastatin

40 mg moi 118 -44 -34 31 -15 5 -39

ngay 1

Nghién ciru véi atorvastatin & bénh nhén dai thdo dudng typ 2 (Nghién ciru 305)

Pitavastatin dugc so sanh véi vién nén atorvastatin calci (goi tit 13 atorvastatin) trong mét nghién
ctru khong thua kém, ngiu nhién, da trung tdm, mu ddi, gia doi, nhom song song, cé thubc dbi
chimg, trén 410 bénh nhan trudng thanh bj déi thdo dudmg typ 2 va réi loan lipid mau hdn hop .
Bénh nhan bude vao giai doan loai bé hiéu tmg cia thudce/an kiéng kéo dai tir 6 dén 8 tudn va duoc
chon nglu nhién dé ding pitavastatin hodc atorvastatin lidu mét 1an mdi ngay trong 12 tudn. Tinh
khéng thua kém ctia pitavastatin duge coi 1a dwoc chimg minh néu giéi han duéi cua khoang tin
cdy 95% dbi véi su khac biét diéu tri trung binh lén hon -6% ddi véi phan trim thay ddi trung binh
cua LDL-C.

Két qua lipid duge thé hién trong Bang 7. Su khac biét diéu tri (95% CT) dbi véi phén trim thay ddi
ctia LDL-C so v6i ban dau 14 -2% (-6,2%, 1,5%). Hai nhém diéu tri khong khac nhau vé mat thdng
ké trén LDL-C. Tuy nhién, gidi han dudi cua khodng tin cdy CI 1a -6,2%, hoi vuot qua gidi han
khong thua kém -6%. Nghién ciru khong chimg minh dwoc ring pitavastatin khong khéc biét dang
ké so voi atorvastatin trong viéc giam LDL-C & bénh nhén dai thdo dudng typ 2 va rdi loan lipid
mau hén hop.
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Béang 7. Dap ung lipid theo lidu pitavastatin va atorvastatin & bénh nhin trwéng thanh miic
bénh ddi thiao dwong typ 2 va roi loan lipid mdu hdn hop trong nghién ciu 305 (Thay doi %
trung binh so véi ban ddu & tuin 12)

Piéu tri N | LDL-C | Apo-B = TC TG HDL-C | Non-HDL-C
DHOVASIEORR | oy | iy 32 28 | 20 7 36

mg mol ngay

Atorvastatin )

20 mg mdi 136 -43 -34 -32 -27 8 -40
ngay | j

Su khac biét vé hiéu qua diéu tri d6i voi sy thay d6i LDL-C so véi ban déu gitra pitavastatin va cac
bién phap kiém sodt tich cuc (nhu atorvastatin, simvastatin hodic pravastatin) trong cc nghién ctru
c6 thude dbi chimg md ta & trén duge tém tit trong Hinh 1.

Hinh 1. Sw khic biét diéu tri (Trt Diff) vé Thay ddi phin trim trung binh dwge didu chinh
trong LDL-C giita pitavastatin va thude ddi chirng (atorvastatin, simvastatin hodc

pravastatin).

S khac biet didu tei (Trt Dif vE thay b phén trim trung binh dwoc digu chinh trong LDL-C

HL TRDIf(95% Cl)  p-gid In:
NK-104-301 .
Atorvastatin 10 ma véi Pitavastatin 2 mg "_'E_" -0,2 { -3,4, 3,1 ) 0,926
- 1,0 ( -2,3, 4,2 ) 0,565
Atorvastatin 20 mg voi Pitavastatin 4 mg :
NK-104-302 - 41 (08, 7,3) 0,014
Simvastatin 20 mg v Pitavastatin 2 mg !
Simvastatin 40 mg véi Pitavastatin 4 mg At 1,1 (-2,1,4,3) 0,508
L]
NK-104-304 e 0,3 (-2,5, 3,1) 0,829
Simvastatin 40 mg vdi Pitavastatin 4 mg !
NK-104-305 i 2,3 (-6,2, 1,5) 0,235
Atorvastatin 20 mc v Pitavastatin 4 mg :
NK-104-306 f =S 8,8 (58, 11,8) <0,001
Pravastatin 10 mg véi Pitavastatin 1 mg :
Pravastatin 20 mg wdi Pitavastatin 2 mg -t 10,2 (7,2, 13,3) <0,001
i
Pravastatin 40 mg vdi Pitavastatin 4 mg -+ 105 (7,4, 13,5) <0,001
T 1 L ) T i r ¥ L T 1
-7 0 7 14

Uuthé d6i chtng <«——+— TrtDiff —————» Ut thé pitavastatin

NL=gi6i han khong thua kém.
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Téng cholesterol mau gia dinh di hop tir (HeFH) ¢ tré em

Trong mot thir nghiém mu d6i, c6 doi chimg véi gia duge, kéo dai 12 tudn, 82 bénh nhan nhi (36
bé trai va 46 bé gai), tir 8 dén 16 tudi mic bénh HeFH da duoc xdc nhan vé miit di truyén, cholesterol
lipoprotein ty trong thép lic déi (LDL-C) > 190 mg/dL hodic LDL-C > 160 mg/dL, ¢6 mot yéu &
nguy co tim mach b sung (gi6i tinh nam, tién sir gia dinh méc bénh tim mach sém, ¢6 HDL thép
(<45 mg/dL) hodc TG cao (> 150 mg/dL), co lipoprotein cao (a) (>75 nmol/L), cé dai thao duong
typ 2 hodc ting huyét 4p) dugc chon ngiu nhién dung pitavastatin 1 mg, 2 mg va 4 mg. LDL-C
trung binh lic ban déu 1a 235 mg/dL (trong khoang 160,5 mg/dL dén 441 mg/dL). Khoang 39%
bénh nhén c6 Tanner Giai doan 1 tai thoi diém ban dau.

Pitavastatin lam giam dang ké LDL-C, non-HDL-C, TC va Apo-B trong huyét twong so véi gia
duoc. Viée giam LDL-C, Apo-B, TC va non-HDL-C phu thudc vao lidu dung. Khéng c6 su cai
thién c6 y nghia théng ké vé HDL-C hodc TG & bt ky lidu pitavastatin nao. Xem két qua lipid dugc
trinh bay trong Bang 8.

Béng 8. Pap ing lipid & tré em miic bénh HeFH (Ty I¢ thay doi trung binh so véi ban ddu ¢
tufin 12)

Didu tri N LDL-C Apo-B i K TG*# | HDL-C* | non-HDL-C
Gia duoe 19 1 -3 -1 & l -
itavastati j | N

Pitavas atin 20 21 20 -16 -14 7 -21

1 mg moi ngay ;

P1tavast3tm ‘ 24 230 95 25 15 3 _ -29

2 mg moi ngay

Pitavastatin 19 38 28 230 5 2 -36

4 mg mdi ngay

*Su khac biét so v6i gia duge khéng cd ¥ nghia théng ké
# Phan trim thay d6i trung binh so v&i ban déu & tudn 12

PAC TINH DUQC PONG HOC

Hip thu

Néng dé dinh trong huyét twong cua pitavastatin dat duoc khoang 1 gi¢ sau khi udng. Ca Cpax va
AUCq.ine déu tang xdp xi ty 18 theo lidu khi dung liu duy nhét trong khoang tir 1 mg dén 24 mg,
mdt 1an mdi ngay. Sinh kha dung tuyét dbi ctia dung dich uéng pitavastatin 1a 51%. Cuax va AUC
ctia pitavastatin khong khéc nhau khi ding thude vao budi tdi hodc budi sang. O nhimg ngudi tinh
nguyén khoe manh dung 4 mg pitavastatin, phin tram thay doi so véi ban dau dbi voi LDL-C sau
khi ding thude vao budi t6i 16n hon mét chut so véi khi ding thube budi sang. Pitavastatin duge
hép thu & rudt non nhung rat it dugc hdp thu & rudt gia.

Anh hueong cia thicc n

Duing pitavastatin véi bita an nhiéu chét béo (chira 50% chit béo) lam gidm Crmax clia pitavastatin
43% nhung AUC giam khéng déng ké.

Phin b

Hon 99% pitavastatin lién két vdi protein huyét twong, chi yéu 12 v6i albumin va glycoprotein alpha
1-acid, va thé tich phéin bé trung binh la khoang 148 L.

Chuyén héa

Con dudng chuyén héa chinh ciia pitavastatin la glucuronid héa nhd uridin S§'-diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT) va tiép tuc chuyén hoa thanh pitavastatin lactone. M6t ty 1& nhd
pitavastatin duoc chuyén hoa boi hé thong cytochrom P450 (CYP). Pitavastatin duge chuyén héa
mot phin béi CYP2CY va & mirc d6 thap hon bai CYP2C8. Chit chuyén hoa chinh trong huyét
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tuwong ngudi 1a lactone, duge hinh thanh thong qua lién hop pitavastatin glucuronid dang ester boi
UGT (UGT1A3 va UGT2B7).

Thai tri

Trung binh 15% hoat tinh phong xa cta mét lidu pitavastatin 32 mg danh ddu C ding duong udng
duoc bai tiét qua nudc tiéu, trong khi trung binh 79% lidu dwoc bai tiét qua phén trong vong 7 ngay.
Thoi gian ban thai trung binh trong huyét twong 1a khoang 12 gio.

Cic dbi twong dic biét

Ngudi cao tudi

Trong mét nghién ciru duge dong hoc so sanh gitra nguoi tinh nguyén tré khoe manh va ngudi cao
tubi (> 65 tudi), Cmax va AUC cuia pitavastatin & bénh nhan cao tudi cao hon twong (mg 12 10% va
30%.

Tré em

M6t nghién ctru kéo dai 12 tudn & tré em tir 8 dén 16 tudi duge didu tri bang pitavastatin 1 mg, 2
mg va 4 mg, mdt 1an mdi ngay, cho thdy ndng do cua pitavastatin trong huyét trong tang phu thugc
vio lidu (dbi véi lidu 2 mg va 4 mg) & mire day va 1 gio sau lidu. Nong do cua pitavastatin lactone
trong huyét trong ting phu thude vao lidu da duge quan sat thdy & mirc ddy va 1 gio sau liéu.
Bénh nhdn nam va ni¢

Trong mét nghién ctru duge dong hoc so sénh tinh nguyén vién nam va nit khée manh, Cmax va
AUC cua pitavastatin cao hon trong ing la 60 va 54% & nt.

Nhom chung téc hodgc dan téc

Trong céc nghién ciru duge dong hoc, Cmax va AUC ctia pitavastatin thép hon lan lugt 1a 21% va
5% & nguoi da den hoidc ngudi My gbe Phi tinh nguyén khée manh so v6i ngudi da tring tinh
nguyén khoe manh. Khi so sanh dugce dong hoc gitta tinh nguyén vién da trfing va tinh nguyén vién
Nhét Ban, khong c6 sy khac biét ddng ké vé Cuax va AUC.

Bénh rnhdn suy thdn

O nhitng bénh nhan suy than mic d6 trung binh (téc do loc cdu thin wéc tinh 1a 30 — 59
mL/phit/1,73 m2) va bénh nhén bi bénh than giai doan cudi dang thim phan mau, AUCp.ins cla
pitavastatin 1an lwot cao hon 102% va 86% so v6i nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, trong khi
Cmax cla pitavastatin cao hon tuong Umg la 60% va 40% so v6i Cmax ctia nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh. Bénh nhin dugc thdm phin méu ngay trude khi ding pitavastatin va khong thim phan
méu trong qué trinh nghién ciru duge dong hoc. Bénh nhan tham phdn mdu cé ty I€ pitavastatin
khéng gén két trung binh ting lan lugt 12 33% va 36% so véi ngudi tinh nguyén khée manh va bénh
nhén suy thdn mirc d§ trung binh.

Trong mdt nghién ciru duoc dong hoc khac, nhitmg bénh nhén bi suy thin ning (téc d8 loc ciu than
uéce tinh 15 — 29 mL/phiit/1,73 m2) khong thim phén méu dugc ding pitavastatin don doc, & liéu
4 mg. AUCq-inf v& Cunax 140 lugt cao hon 36% va 18% so véi & nguoi tinh nguyén khoe manh. Déi
v6i cd bénh nhén suy than ndng va nguoi tinh nguyén khoe manh, ty 1€ trung binh cua pitavastatin
khéng lién két voi protein la khoang 0,6%.

Anh huéng cua suy thin nhe d6i véi phoi nhiém pitavastatin chwa duoc nghién ciru.

Bénh nhdn suy gan

Su phan b cua pitavastatin duoc so sanh & nhitng ngudi tinh nguyén khée manh va bénh nhan bi
suy gan & cdc mirc d§ khéc nhau. Cmax va AUCiy cua pitavastatin & bénh nhén suy gan mirc do
trung binh (bénh Child-Pugh B) 14n hrot cao hon 2,7 14n va 3,8 14n so v6i ngudi tinh nguyén khoe
manh. O bénh nhén suy gan nhe (bénh Child-Pugh A), Cmax v AUCins ctia pitavastatin cao hon
30% va 60% so v6i ngudi tinh nguyén khée manh. Thoi gian ban thai trung binh cta pitavastatin
dbi véi nguoi suy gan mire d trung binh, suy gan nhe va ngudi tinh nguyén khoée manh tuong ting
la 15, 10 va 8 gio.
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Céc nghién ctru tuong tdc thudc

Warfarin

Duoc déng hoc & trang thai ndng dé hang dinh (ty 1& chuin héa quéc té [INR] va thoi gian
prothrombin [PT]) va duge dong hoc cua warfarin ¢ nhitng ngurdi tinh nguyén khoe manh khéng bi
anh hudng khi ding ddng thoi pitavastatin 4 mg mdi ngay.
Bang 9 trinh bay anh huéng cta cée thude dung ddng thei dbi véi phoi nhiém toan than cua

pitavastatin.

Bing 9. Anh hudmg ciia thude ding ddng thai d6i voi phoi nhiém toan théin Pitavastatin

x £ ¥ o Thay doi Thay dbi

Thum:: phoi hop Ché d6 licu lugng trong AUC* b Cp®

4 Pitavastatin 2 mg, 1 lan/ngay trong 6 ngay b i A
Cyclosporin + cyclosporin 2 mg/kg vio ngay thit 6 1 4.6 lan § 76.61an T
Pitavastatin 4 mg liéu duy nhat vao ngay thir
Erythromycin 4 + erythromycin 500 mg 4 14n mdi ngdy 12.81an T 13.6lan
- trong 6 ngay ‘

; , Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay - 3
Kifanpn + rifampin 600 mg, 1 lan/ngay trong 5 ngay i ey
Atazanavir Pltavastatlr} g lan_{pga}" : T31% T 60%

] + atazanavir 300 mg moi ngay trong 5 ngay
' Pitavastatin 4mg, 1 lan/ngdy vao ngay | - 5 va
Darunavir/Ritonavir | 12 -16 + darunavir/ritonavir 800mg/100 mg, 1 1 26% | 4%
lAn/ngay vao ngdy 6 - 16 _
Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngdy vao ngay 1-5 va
Lopinavir/Ritonavir | 20 - 24 + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, 1 20% 14%
2 lan/ngay vao ngay 9 - 24
: Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay 5 s
Grnfihiozil | + gemfibrozil 600 mg 2 lan/ngdy trong 7 ngay S W 131%
Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay = é
Fenofibrat + fenofibrate 160 mg, 1 lamngay trong 7 ngay 118% T11%
. Pitavastatin 2 mg, 1 lan/ngay o "
_Ezetnmb + ezetimibe 10 mg trong 7 ngay L&% 1025
, Pitavastatin 4 mg, | lan/ngay 4 .
Enalapril | + enalapril 20 mg mé_i ngay trong 5 ngay Te%
o Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay i "
Egoxm + digoxin 0,25 mg trong 7 ngay T L 9%

o Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay vao ngay 1-5 va | ’ 0

Bijtaac Lo 11-15 va diltiazem LA 240 mgvio ngly 6-15 110 113%
. . Pitavastatin 2 mg liéu duy nhét vao ngay thir " "
Nudce ép budi 3 + nuée ép budi trong 4 ngay T15% 1 12%
Pitavastatin 4 mg liéu duy nhat vao ngay th
Itraconazol ' 4 + itraconazole 200 mg mdi ngay trong 5 1 23% 122%
| ngay

*Dit lidu duge trinh bay dudi dang thay dbi x 14n thé hién ty 1& gitra viéc sir dung ddng thoi va ding
riéng pitavastatin (nghia la 1 1in = khong thay doi). Dit liéu dwoc trinh bay dudi dang % thay ddi
thé hién % khdc biét so véi chi dung riéng pitavastatin (nghia 12 0% = khong thay dbi).

T Pugc coi la c6 y nghia 1am sang

LA: tac dyng kéo dai

Bang 10 trinh bay anh hudng cua viée st dung ddng thoi pitavastatin dbi vdi phoi nhiém toan thén
clia céc thude khac:
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Bing 10. Anh hwéng cia viée siv dung ddng thoi Pitavastatin d6i véi phoi nhiém toan thin
véi cac loai thude khic

Thube phéi T, Thay ddi |  Thay doi
hop Che dp hifu lwpng trong AUC* trong Cmax *
F Pi';z.wasfatin 4 mg, | }f’infngéy + atazanavir 300 mg + 6% 1 13%
] moi ngay trong 5 ngay
Pitavastatin 4mg, 1 lan/ngay vao ngay 1-5 va 12-16
Darunavir + darunavir/ritonavir 800mg/100 mg, | lan/ngay vao 1 3% 1 6%
ngay 6-16 )
Pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngdy vao ngay 1-5 va 20-24
Lopinavir + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, 2 lan/ngdy vao 1 9% 1 7%
ngay 9 - 24
Pitavastatin 4 mg, | lan/ngay vao ngay 1-5 va 20-24
Ritonavir + lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, 2 lin/ngdy vao 1 11% | 11%
) ngay 9 - 24
Pitavastatin 4mg, | ldn/ngdy vao ngdy 1-5 va 16-12
Ritonavir + darunavir/ritonavir 800mg/100 mg, 1 ldn/ngay vao T 8% 1 2%
ngay 6-16 ‘ B
Pitavastatin 4 mg, | lan/ngay Enalapril 1 12% 1 12%
Enalapril + enalapril 20 mg mdi ngay
trong 5 ngdy Enalaprilat ' 1 1% 1 1%
Liéu duy tri ca nhén cia Bowatfiia 1 7% 13%
Warfarin wa1:fgrm (2 .'7 mg) trong 8 ngay i
+ pitavastatin 4 mg, 1 lan/ngay | g_warfarin 1 6% 13%
trong 9 ngay .
Ezetimibe Pltavastan{l 2 mg, 1 lan/ngay + ezetimibe 10 mg 19% 1 2%
trong 7 ngay
Dhioiin , Pitavastatilj 4 mg, 1 1an/ngady + digoxin 0,25 mg 1 3% 1 4%
trong 7 ngay . i
. Pitavastatin 4 mg, | lan/ngay vao ngay 1-5 va 11-15
Pilfazem LA va diltiazem LAg240 mg \i‘ig ngay 6g-1y5 ' 1.2% 1.7%
Rifmpin ﬁitavaﬁatin 4 mg, 1‘lﬁnfngz‘1y + rifampin 600 mg, 1 1 15% 1 18%
an/ngay trong 5 ngay

*Dit lidu duge trinh bay dudi dang % thay d@bi thé hién % khéc biét so véi riéng thude duoc diéu
tra (tirc 1a 0% = khong thay dbi).
LA = tac dung kéo dai.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Kha ning gy ung thir, 4ot bién. suy giam kha néng sinh sén

Trong mét nghién ctru vé kha ning gdy ung thu kéo dai 92 tudn & chudt duge dung pitavastatin &
lidu dung nap tdi da 1a 75 mg/kg/ngdy véi mirc phoi nhidm toan than tdi da (AUC) gip 26 lan miic
phoi nhiém t5i da trén 14m sang 14 4 mg mdi ngay, khéng thiy xuét hién khdi u lién quan dén viéc
dung thudc.

Trong mot nghién ciru vé kha ning gdy ung thur kéo dai 92 tudn & chudt céng dung pitavastatin véi
lidu 1, 5, 25 mg/kg/ngay duge dua thing qua duong miéng vao da day, co sy gia ting dang ké ty 18
méc céc khdi u t€ bao nang tuyén giap & lidu 25 mg/kg/ngay, gap 295 1an mirc phoi nhiém toan thin
& ngudi dya trén AUC & lidu hang ngay téi da cho nguoi 1a 4 mg.

Trong mot nghién ctru vé kha nang gy ung thu trén chudt bién doi gen (Tg rasH2) kéo dai 26 tudn,
trong d6 dong vat dugc cho ding pitavastatin véi liéu 30, 75 va 150 mg/kg/ngay dua thing qua
dudng miéng vao da day, khong quan sat thdy khéi u ¢ ¥ nghia vé mit lam sang nao.

P
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Pitavastatin khéng gdy dot bién trong thir nghiém Ames v&i Salmonella typhimurium va
Escherichia coli, ¢6 va khong c6 kich héa chuyén hoa, thir nghiém vi nhin sau mét lan sir dung &
chudt nhit va nhiéu 14n su dung & chudt céng, thir nghiém téng hop DNA d6t xudt & chudt cbng va
thir nghiém Comet & chudt nhét. Trong thir nghiém quang sai nhiém sic thé, kha ning thay ddi ciu
triic nhiém sdc thé da duge quan sét thdy & liéu thir nghiém cao nhat, tir d6 c6 thé suy ra duge mic
d6 gy doc té bao cao.

Pitavastatin khong gy phan ting c6 hai nao véi kha nang sinh san ciia chudt duc va cai ¢ lidu udng
1an heot 14 10 va 30 mg/kg/ngay, 1a mirc phoi nhiém toan than gdp 56 lin va 354 lan muc phoi
nhidm 14m sang & liéu 4 mg mdi ngdy dua trén AUC.

Diéu tri bing pitavastatin & thé din dén tir vong & tho duc va tho cai khi ding liéu 1 mg/kg/ngay
(gép 30 lan mitc phoi nhidm toan thin trén 14m sang & lidu 4 mg mdi ngay dua trén . AUC) va cao
hon trong mét nghién ciru vé kha niing sinh san. Mic dii nguyén nhén cai chét khong,
nhung thé cé dAu hiéu nhiém doc thin cho thay c6 thé thiéu mau cuc bd. Liéu thap h
mutc phoi nhidm toan than & nguoi) khong cho thiy doc tinh dang ké & nam giéi va dir gidi truomg
thanh. Tuy nhién, d& quan sat thiy su giam 1am td, tang tai hdp thu va gidam kha ning sdng sot ciia
bao thai.

QUY CACH PONG GOI: Hép 4 vi x 7 vién

PIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan & noi khd mat, nhiét ¢ duéi 30°C

HAN DUNG: 36 théng ké tir ngay san xudt

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha san xuit

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC:

LABORATORIOS CINFA, S.A.

Ctra, Olaz- Chipi 10. Poligono Industrial Areta, 31620 Huarte- Navarra, Tdy Ban Nha.
Vai tro: San xuat, kiém sodt 16 va xuat xu‘cmg 16
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