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(dudi dang Pitavastatin calei hydrat)

Thanh phan ta duoe:

Lactose monohydrat, povidon K30, hydroxypropyl cellulose thay thé bidc thip, magnesi
carbonat, magnesi stearat, hydroxypropylmethyl cellulose 15 eps, PEG 6000, titan dioxyd, talc.

2. DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim
Mo ta: Vién nén bao phim hinh tron, mau trang, thanh va canh vién lanh lin.

3. CHI DINH:

H trg ché d6 an kiéng va thay doi 16i song dé giam cholesterol toan phin (TC). cholesterol ty
trong thip (LDL-C) & ngudi lén, thanh thiéu nién va tré em tir 6 tudi trer 1én bi tang cholesterol
nguyén phat, bao gom tang cholesterol mau trong gia dinh di hop tir va rdi loan lipid mau hdn
hop.

4. CACH DUNG & LIEU DUNG:

Li¢u dung

Bénh nhan nén thue hién ché do an kiéng giam cholesterol trude khi diéu tri. Diéu quan trong la
tat ca bénh nhan tiép tuc kiém soat ché do an udng trong qué trinh diéu tri.

Liéu khoi dau thong thuong la 1mg x 1 1an / ngay. Diéu chinh liéu nén duoe thue hién trong
khoang thoi gian tir 4 tuan trer 1én. Liéu luong nén duoc cu thé héa firng ca nhan theo mirc LLDL-
C, muc tiéu diéu tri va dap (mg cta bénh nhan. Liéu tdi da: 4 mg/ ngay.

Neuoi gia

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan trén 70 tudi.

Tré em

Tré em va thanh thiéu nién tir 6 (uéi tro lén:

Str dung Ukpita & tré em chi nén duge thuc hién boi cac bac si co kinh nghiém trong diéu tri vé
tang lipid mau va tién trién can duoe thuomg xuyén xem xét.

O tré em va thanh thiéu nién bi tang cholesterol méu trong gia dinh di hop tir, thuomg

lidu khoi dau 1a Img x 1 1an / ngay. Diéu chinh liéu nén duoc thuc hién trong khoang thoi gian 4
tudn hodc nhiéu hon. Liéu lwong nén duoc cu thé hoa timg ca nhan theo mie LDL-C, muc tiéu
didu tri va dap (g cua bénh nhan.

Tré em tir 6 dén 9 tudi: lidu tdi da 2mg/ ngay.

Tré em tir 10 tudi trer 1én.: liéu i da 4 mg/ ngay.
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Tré em dwéi 6 tuoi: Tinh an toan va hiéu qua cia thudc & tré em dudi 6 tudi chua duoe xac dinh
va khong ¢6 san di liéu.

Bénh nhan suy giam chire ning than

Khéng can diéu chinh liéu & ngudi suy thin nhe nhung nén dung pitavastatin mét cach than
trong. Liéu 4 mg dugc gidi han & tat ca cac mire do suy giam chire ning than.

Do do chi nén sir dung liéu 4mg vai su theo doi chat ché sau khi chuan do lidu theo tirng béc.

O nhimg nguoi bi suy than nang, khong nén ding lidu 4mg

Bénh nhan suy giam chire ning gan nhe dén vira

Liéu 4mg khong duge khuyén céo & bénh nhén suy giam chire ning gan nhe dén vira. C6 thé sir

dung liéu toi da 2mg/ ngay véi su theo dai chat che.

Luu y: Viéc str dung dong thoi cic thube ha lipid méu nhom statin voi cac thude diéu tri HIV va
viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé 1am tang nguy co gy ton thuong co. nghiém trong nhat la tiéu
co vén, than hu din dén suy than va co thé gay tir vong.

Céich dung:

Dung dudng udng: nudt toan b vién thude.

Thudc ¢6 thé dung bat ky lic nao trong ngay c6 hodc khong co thire an. Bénh nhén nén udng
thude vao ciing mat thoi diém mdi ngay.

Diéu tri bang statin thuong hidu qua hon vao buéi ti do nhip sinh hoc ctia qué trinh chuyén hoa
lipid.

Néu tré em hodc thanh thiéu nién khong thé nudt vién thude, khi can thiét, vién thude ¢o thé
duge phan tan trong mot coe nude va udng ngay lap tire. BE dam bao liéu lugng chinh xdc, nén
ding mét lugng nude thir hai dé trang ly va nudt ngay. Thude khong duge phan tan trong nurde
trai cdy co tinh acid hoac sira.

5. CHONG CHI PINH:

— Bénh nhin qua man cam véi pitavastatin hodc véi bat ky thanh phén nao cua thude.

- Bénh nhan suy gan nang, bénh gan dang tién trién hodc tang transaminase huyét thanh lién
tuc khong giai thich duge( > 3 lan giéi han trén ctia mirc binh thuong (ULN))

- Nhirmg bénh nhéan bj bénh co.

- Nhimg bénh nhin dung déng thoi ciclosporin

= Phu nir mang thai, cho con bt va phu nir co kha nang mang thai khong ap dung cac bién phap
phong ngtra tranh thai thich hgp

— Bénh co thir phat sau khi diing cac thude ha lipid khéc.

- Bénh gan tién trién hodc tang transaminase huyét thanh kéo dai khong giai thich.

Luu y: Viée sir dung ddng thoi cac thude ha lipid mau nhom statin vai cac thude dicu tri HIV va
viém gan siéu vi C (FHICV) ¢6 thé 1am tang nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu
co van, thin hu din dén suy than va c6 thé géy tir vong.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Anh hwéng dén co

Tuong tu vai cace chat e ché HMG-CoA reductase khac (statin), thude ¢6 kha nang gay dau co,
bénh co va hiém khi phat trién tiéu co van. Bénh nhan nén duoc yéu ciu bio cdo bat kv triéu
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chimg co nao. Nong dé creatine kinase (CK) nén duge do o bat ky bénh nhan nao bao cdo dau
co, cang hodc yéu co, dic biét néu c6 kém theo kho chiu hodc sot.

Khong nén do creatine kinase sau khi tap thé duc gang stc hodc khi ¢o bat ky nguyén nhan chinh
déng nao khac gy tang CK, diéu nay 6 thé 1am r6i loan két qua. Khi ghi nhan nong do CK ting
(> 5x ULN), nén thue hién xét nghiém khéang dinh trong vong 5 dén 7 ngay.

Rét hiém bao cdo vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hodc sau khi diéu
tri v&i mot so statin. IMNM ¢6 didc diém lam sang la yéu co dai dang va tang creatine kinase
huyét thanh, vin ton tai mac da di ngimg diéu tri bang statin.

Thuéc khong duge dang dong thai véi cae thude acid fusidic toan thin hodc trong vong 7 ngay
sau khi ngimg diéu tri bang acid fusidic. O nhimg bénh nhan can thiét phai ma sir dung acid
fusidic toan than, nén nging dicu tri bang statin trong sudt thoi gian diéu trj bang acid fusidic.
Di co bdo cdo vé tiéu co van (bao g(l)m mot s6 truomg hop tu vong) ¢ nhimg bénh nhéan dung
acid fusidic va statin két hop. Bénh nhan can dwoce tr vin ngay ldp tie néu ho gap bat ky tri¢u
chirng nao nhur yéu co, dau hoic mém.

Liéu phap statin c6 thé duoc ap dung lai sau bay ngay ké tir liéu acid fusidic cudi ciing. Trong
nhimng trurdmg hop ngoai 18, khi can dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du, dé didu tri cac
bénh nhiém trung nang. chi nén can nhic st dung déng thoi UKpita va acid fusidic theo timg
trwrong hop va dudi sy giam sat y té chat ché.

Trude khi diéu tri

Twong tu nhu céc statin khie, UKpita nén duge ké don than trong ¢ nhimg bénh nhan ¢ cac yéu
t6 dé gy tiéu co van. Nén do mirc creatinin kinase, dé thiét 1ap duong co so tham chiéu, trong
cac truomg hop sau:

- Suy than,

- Suy gidp,

- Tién st ca nhan hodc gia dinh bi rdi loan co di truyén,

- Tién st nhiém doc co trude day vai fibrate hoac statin khac,

- Tién str bénh gan hodc lam dung rugu,

- Bénh nhan cao tudi (trén 70 tudi) véi cac yéu to nguy co dé mac bénh tiéu co van khac,
Trong nhitng trrong hop nhu vy, nén theo doi lam sang va nén can nhic rui ro cua viée diéu tri
s0 véi lgi ich ¢6 thé ¢6. Khong nén bit dau diéu tri bing UKpita néu gia tri CK> 5x ULN.

Trong qué trinh diéu tri

Bénh nhéan phai duoc khuyén khich béo cdo dau co, yéu co hodc chudt rat ngay lap tie.

Nén do néng do creatine kinase va ngirng dicu tri néu néng do CK tang cao (> 5x ULN). Viéc
ngimg diéu tri nén duge can nhac néu céc triéu chimg co nghiém trong ngay ca khi mirc CK <5
lan ULN. Néu céc triéu chimg thuyén giam va ndng d6 CK trd lai binh thudng, ¢6 thé xem xét sir
dung lai UKpita vai liéu Img va co su theo dai chat ché.

Anh hwong dén gan

Tuong tu nhu cée statin khae, UKpita nén duge sir dung thin trong cho nhimg bénh nhin co tién
sit bénh gan hodc nhimg ngudi thudng xuyén udng quéa nhiéu ruou. Cac xét nghiém chirc nang
gan nén dugce thue hién trude khi bat dau diéu tri bang UKpita va sau do dinh ky trong qua trinh
diéu tri. Nén nging diéu tri UKpita ¢ nhitng bénh nhan ¢6 sy tang transaminase huyét thanh
(ALT va AST) kéo dai vugt qua 3 lan ULN.

Anh huwéng dén thin

UKpita nén duoc su dung thédn trong cho bénh nhan suy than vira hoac nang.
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Viée tang liéu chi nén duge thue hién khi cé su giam sat chat che. O nhimg ngudi bi suy than
niang, khong nén dung lidu 4mg

Dai thio duong

Mot sb bang chimg cho thdy rang statin nhu mot loai thude lam tang duong huyét va & mot sb
bénh nhan, c6 nguy co cao mac bénh tiéu dudng trong tuong lai, ¢6 thé tao ra mirc do ting
duong huyét khi chiam séc bénh tiéu duomg chinh thire 1a phi hop. Tuy nhién, nguy co nay vuot
troi hon do gidm nguy co mach mau khi dung statin va do d6 khéng phai la ly do dé ngimg diéu
tri statin. Bénh nhan cé nguy co tang duong huyét (duong huyét lic déi 5.6 - 6,9 mmol / L.
BMI> 30 kg / m2, tang triglycerid, ting huyét ap), can duoce theo dai ca 1am sang va sinh hoa
theo huéng dan quoc gia. Tuy nhién, chua ¢6 tin hiéu xéc nhan nao vé nguy co tiéu duomg déi
voi pitavastatin trong cdc nghién ctru giam sat an toan sau luu hanh hodc trong cac nghién ciu
tién ciru.

Bénh phoi ké

Mot s6 truong hop ngoai 1é cua bénh phoi k& da duge bao cao véi mot sb statin, dic biét la khi
didu tri 14u dai . Cac dac diém biéu hién ¢6 thé bao gbm kho thé, ho v6 ¢ va suy giam stc khoe
noi chung (mét moi, sut can va sot). Néu nghi ngd bénh nhan da phat trién bénh phdi k&, nén
ngimg diéu tri bang statin.

Tré em

C6 dir liéu han ché vé anh hudmg lau dai dén ting truong va truong thanh gidi tinh & bénh nhi tir
6 tudi tror 1én dung UKpita. Phu nir vi thanh nién nén duoc tr van vé céc bién phap phong ngira
tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri bing

Cac anh huong khae

Nén tam ngimg sir dung UKpita trong thoi gian diéu tri bang erythromycin, cac khang sinh
macrolid khac hodc acid fusidic. UKpita nén dugc st dung than trong cho bénh nhén.

Viée sir dung df‘n1g thori cac thude ha lipid mau nhom statin voi cac thude diéu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhat 1a tiéu co
van, than hu dan dén suy than va co thé gdy tr vong.

Thude ¢6 chira lactose. Bénh nhan ¢6 cac vén dé di truyén hiém gap khong dung nap galactose,
thiéu men Lapp lactase hodic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NTU' CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢6 thai

UKpita chong chi dinh trong thoi ky mang thai . Phu nit co kha nang sinh dé phai thuc hién céc
bién phép tranh thai thich hop trong khi diéu tri vai UKpita, Vi cholesterol va cac san phdm sinh
tong hop cholesterol khac cén thiét cho sur phat trién cta thai nhi, nguy co tiém an déi voi viée
trc ché HMG-CoA reductase 16n hon lgi thé cua viée diéu trj trong thai ky. Cac nghién ctru trén
dong vat cho thay bang ching vé dgc tinh sinh san, nhung khong ¢6 kha nang gy quai thai. Néu
bénh nhén dy dinh ¢6 thai, nén ngimg diéu trj it nhdt mot thang trude khi thy thai. Néu bénh
nhan c6 thai trong khi sir dung UKpita, phai ngimg diéu tri ngay lap tic.

Phu nir cho con bu:

UKpita duge chéng chi dinh trong thoi ky cho con b, Pitavastatin duge bai tiét qua sira chudt.
Ngudi ta khong biét liéu n6 ¢6 duge bai tiét vao sita me hay khong.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
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Khong c6 md hinh tac dung phu ndo cho thay bénh nhan dung Ukpita s€ bi suy giam kha nang
lai xe va st dung may moc nguy hiém, nhung can lvu y ring da co bao cdo vé chong mat va
budn ngt trong khi diéu tri voi Ukpita.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Pitavastatin dwoc van chuyén tich cuc vao té bao gan ngudi boi nhiéu chat van chuyén qua gan
(bao gdm polypeptide van chuyén anion hiru ca, OATP), ¢6 thé tham gia vao mét sé twong tac
sau.

Ciclosporin: Ding dong thoi ciclosporin voi UKpita ¢ trang thai on dinh dan dén tang 4.6 lan
AUC cua pitavastatin. Anh huong cia ciclosporin trang thai on dinh doi voi UKpita & trang thdi
n dinh chua duge biét. UKpita duge chong chi dinh & nhimg bénh nhan dang diéu tri bang
ciclosporin

Ervthromyein: Dung dong thoi voi UKpita lam tang 2.8 lin AUC cua pitavastatin. Nén tam
ngung UKpita trong thoi gian diéu tri bang erythromycin hodc cée khang sinh macrolid khac.
Gemfibrozil va cac fibrat khdc: Viée su dung riéng cac fibrat doi khi ¢6 lién quan dén bénh co.
Sur dung dong thoi fibrat vai statin co lién quan dén viée tang bénh co va tiéu co van. UKpita nén
duoce str dung mot cach than trong khi sir dung dong thoi véi fibrat. Trong cac nghién ctru dugce
dong hoc, sir dung dong thoi UKpita voi Gemfibrozil lam ting 1.4 1an AUC cua pitavastatin véi
AUC cua Fenofibrat tang 1,2 lan.

Niacin: Cac nghién ciru twong tac voi UKpita va niacin chua duge thue hién. Viée st dung
niacin m¢t minh ¢o lién quan dén bénh co va tiéu co van khi duge sur dung nhu mat liéu phap
dom tri liéu. Vi vay UKpita nén dugce su dung than trong khi sir dung df‘mg thot vai niacin,

Acid fusidic: Nguy co mic bénh co bao gém tiéu co van c6 thé tang 1én khi ding dong thoi acid
fusidic toan than vai statin. Co ché cua tuwong tac nay (cho du no la duge lue hoe hay duge dong
hoc, hodc ca hai) van chua duogce biét. D ¢6 bao cdo vé tiéu co van (bao gom mot sd truomg hop
tr vong) & nhirng bénh nhan dung phf)i hop thude nay. Néu can diéu tri béng acid fusidic toan
than, nén ngimg diéu tri UKpita trong sudt thoi gian didu tri bang acid fusidic

Rifampicin: Dong thai dung UKpita lam tang 1,3 lan AUC cua pitavastatin do giam hap thu &
gan.

Thuoc tre ché protease va chdt irc ché men sao chép nguwoc khong nucleosid: Dung dong thoi
lopinavir / ritonavir, darunavir / ritonavir, atazanavir, hoac efavirenz vai UKpita cling lue co thé
dan dén nhimg thay doi nho trong AUC cua pitavastatin.

Ding dong thoi Atazanavir / Atazanavir + Ritonavir / Darunavir + Ritonavir / Lopinavir +
Ritonavir vai UKpita cung lic: Khong han ché vé liéu dang khi ké don.

Ezetimibe va chdt chuyén héa glucuronid cua né e ché sy hap thu cholesterol trong ché d¢ an
udng va mat. Str dung dong thoi UKpita khong ¢6 anh huong dén ezetimibe huyét tuong hodc
nong do6 chat chuyén hoa glucuronid va ezetimibe khéng anh huong dén pitavastatin

ndng dd trong huyét tuong

Cdc chat tre ché CYP344: Céc nghién ciru tuong tac véi itraconazol va nude budi, cac chat (e
ché CYP3A4 da biét, khong c6 anh huong dang ké vé mat 1am sang 1én nong do trong huyét
tuong cua pitavastatin,

Digoxin, mot chit nén P-gp da biét, khong tuong tac vdi UKpita. Trong thoi gian ding chung,
khong c6 thay doi dang ké nao vé nong do pitavastatin hodc digoxin.
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Warfarin: Duge dong hoc va duge luc hoc ¢ trang théi on dinh (INR va PT) cua warfarin o
nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh khong bi anh huong khi dung chung U Kpita 4mg/ ngay.
Tuy nhién, dbi véi cic statin khac, bénh nhan dung warfarin phai duoc theo ddi thoi gian
prothrombin hodc INR khi UKpita dugc thém vao li¢u phap diéu tri.

Tre em

Nghién ciru tuong tac thube - thude chi duoe thue hién & ngudi lén, Mic dd tuong tac trong doi
twong tré em khong duge biét.

Twong ky cua thude: Do khong cé cic nghién ctu vé tinh trong ky cua thude, khong tron 1an
thude nay vai cac thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

T6m tit ho so' an toan

Trong céc thir nghiém lam sang c6 dbi chimg, & liéu khuyén cdo, it hon 4% bénh nhan duge diéu
tri bang UKpita bi thu hoi do cac tac dung phu. Tac dung khong mong mudn lién quan dén
pitavastatin dugc bao cao thuong gap nhét trong cac thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg la dau
co.

Tém tit cac tic dung khéng mong mudn

Céc tac dung phu va tan sudt quan sat duge trong céc thir nghiém lam sang c6 kiém sodt trén
toan thé gidi va cac nghién ciru mo rong, o liéu khuyén cdo, dugc liét ké dudi day theo nhom hé
co quan.

Tan suat duge dinh nghia la: rat thuong gap (>1 / 10), thuong gap (=1 / 100, dén <1/10), [t gap
(=1 / 1.000 dén <1/100), hiém gap (>1 / 10.000 dén <1 / 1.000) rét hiém gap (<1 / 10.000) va
chua ro.

R6i loan mau va hé bach huyét

It gip: Thiéu mau
R6i loan chuyén hoa va dinh dudng
It gap: Chan an

Ro61 loan tdm than

it gap: Mt ngu

R6i loan h¢ than kinh

Thuong gap: Nhire dau

it giip: Chéng mit, R6i loan than kinh, Budn ngu
Réi loan mat

Hiém gap: Thi lyc giam

R&i loan tai va mé dao

it gip: U tai

R&i loan tiéu hoa

Thuong gap: Téo bon, Tic¢u chay, Kho tiéu, Budn non
it gap: Dau bung, Khd miéng, Non mura

Hiém gap: Glossodynia, viém tuy cap

R6i loan gan mat

It gap: Transaminase (aspartate aminotransferase, alanin aminotransferase) tang
Hiém gap: Vang da (r mat
ROi loan da va mo dudi da
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It gip: Ngtra, phat ban
Hiém gap: Mé day, Ban do
R&i loan co xwong, mo lién két va xuong

Thuong gap: Dau co, dau khop

it gap: Co that co

Chua rd: Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich.

R&i loan than va tiét niéu

it gap: Pollakiuria

Céac rdi loan toan than va tai chd

It gap: Suy nhuoge, Kho chiu, Mét moi, Phu ngoai vi

Tang creatinin Kinase trong mau> 3 lan gioi han trén cua mitc binh thuemg (ULN) xay ra ¢ 49
trong s6 2800 (1,8%) bénh nhan dung UKpita trong cdc thir nghiém lam sang c6 doi chimg. Mic
d6 =10 lan ULN véi cac triéu chimg co dong thoi la rat hiém va chi duge quan sat thdy & mot
bénh nhan trong s6 2406 bénh nhan duoc diéu tri v6i 4mg UKpita (0,04%) trong chuong trinh
thir nghiém lam sang.

Doi twong tré em

Co so dir liéu an toan lam sang bao gom dir liéu an toan cho 142 bénh nhéan nhi duge sir dung
pitavastatin, trong d6 87 bénh nhan trong 6 tudi tir 6 dén 11 va 55 bénh nhan trong do tuéi tir 12
dén 17. Téng cong, 91 bénh nhan duge dung pitavastatin trong 1 nam, 12 bénh nhan dung
pitavastatin trong 2.5 nam va 2 bénh nhan trong 3 nam. It hon 3% bénh nhan diéu tri bang
pitavastatin bi ngung thude do céc tac dung phu. Céc phan tng ¢6 hai lién quan dén pitavastatin
thuong duge bdo cdo nhat trong chuong trinh 14m sang 14 nhire dau (4.9%), dau co (2.1%) va dau

bung (4,9%). Dua trén cic dit liéu c6 sin, tan sudt, loai va mic do nghiém trong ctia cic phan
tng ¢6 hai dugce cho 1a twong tu & tré em va thanh thiéu nién voi nguoi 16m.

Kinh nghié¢m sau khi luu hanh

Mot nghién ctru giam sat sau khi luu hanh kéo dai hai nam da dugc thye hién trén gﬁin 20.000
bénh nhan & Nhat Ban. Phan 16n trong sb 20.000 bénh nhan trong nghién ctru duge didu tri bang
Img hodc 2mg pitavastatin chir khong phai 4mg. 10,4% bénh nhan béo cdo cac tac dung phu ma
khong thé loai trir moi quan h€ nhan qua voi pitavastatin va 7,4% bénh nhan rat khoi liéu phap
do céc tac dung phu. Ty 1& dau co 1a 1.08%. Phan 16 cac tac dung phu 1a nhe. Ty l¢ bién ¢6 bat
loi cao hon trong vong 2 nam & nhimg bénh nhéin ¢6 tién str di tng thude (20.4%). hodc bénh
gan hodc than (13,5%).

Céc phan tng c6 hai va tin sudt quan sat duoc trong nghién ctru giam sét sau tiép thi nhung
khéng phai trong cac thir nghiém lam sang co doi chimg trén toan thé gidgi, & licu khuyén cdo
dugc liét ké dudi day.

R6i loan gan mat

Hiém: Chire nang gan bat thuong, Ro1 loan gan
Roi loan co xwrong, md lién két
Hi¢m gap: Bénh co, tiéu co van

Trong nghién ctru giam sat sau khi luu hanh, co hai bdo cdo vé tiéu co van phai nhip vién
(0,01% bénh nhéan).

Ngoai ra, ¢6 nhitng bao cao sau khi [vu hanh vé tac dung khong duge mong mudn trén co xuong
bao gﬁ)m dau co va bénh co & nhimg bénh nhan duoc didu tri bﬁng UKpita & tht ca cac lidu
khuyén cdo. Céc bdo cdo vé tiéu co vén, co va khong o suy than cép, ké ¢ tiéu co van gay ti
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vong ciing dd duge nhian. Cac bao cao khong mong mudn vé cac truong hop dudi day cing da
duge ghi nhan (tan suat dya trén tan suat duge quan st trong cac nghién ctru sau khi luu hanh
thude):

Réi loan hé than kinh

it gap: Hypoaesthesia

Réi loan tiéu hoa

Hiém gap: Khé chiu ¢ bung

Tac dung cua nhom Statin
Cac tc dung khdong mong mudn sau day di duge bio cdo véi mot so statin:

- R6i loan gide ngu, bao gdm ca dc mong

- Mat tri nhé

~  R&i loan chirc nang tinh duc

- Phién muén

- Céc truong hop ngoai 1¢ cta bénh phoi ke, dic biét khi diéu tri dai han.

- Dai thio duong: Tan sudt s& phu thudc vao su co hay khong cua cac yéu t nguy co (dudong
huyét lae déi >5,6 mmol / L, BMI> 30 kg / m2, tang triglycerid, tién str ting huyét ap)

Thong bdo ngay cho bic st hodc dirpe st nhitng phin ting 6 hai gdp phai khi sir dung thuéc.

11.QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Khéng ¢6 diéu tri cu thé trong truong hap qué liéu. Bénh nhan cin duge diéu tri triéu ching va
thuc hi¢n céc bién phéap hd tro theo yéu cau. Chirc ning gan va nong do CK cin duge theo doi.
Chay than nhan tao khéng ¢é loi

12.PAC TINH DUQC LUC HOC:

Nhom duge ly: Thude tic ché HMG-CoA reductase

Ma ATC: C10A A0S

Co ché hoat djng

Pitavastatin ttc ché canh tranh HMG-CoA reductase, enzym han ché tdc do sinh tong hop
cholesterol, va (rc ché tong hop cholesterol & gan. Két qua la sy biéu hién cua cac thu :he LDL
trong gan duge ting 1én, thic diy su hap thu LDL tuan hoan tir mau, lam giam nong do
cholesterol toan phan (TC) va LDLcholesterol (LDL- C] trong mau. Su e ché bén vling cua no
d6i voi sur tong hop cholesterol & gan lam giam bai tiét VLDL vao mau, lam ¢ gidm mirc do chét
béo trung tinh (TG) trong huyét tuong.

Téc dung dwoe lue hoe

UKpita lam giam LDL-C, cholesterol toan phan va triglycerid ting cao va tang HDL-cholesterol
(HDL-C). N6 lam giam Apo-B va tao ra su gia ting bién doi trong Apo-Al (xem Béng 1). N6
cling lam giam cdc ty 1€ non -HDL-C va TC / HDL-C, va Apo-B / Apo-Al.

Bang 1: Dap tmg liéu & bénh nhan tang cholesterol mau nguyén phat (Phan tram trung binh da
diéu chinh thay d6i so voi ban dau trong 12 tuan)

A

| Licu N LDL-C [TC HDL-C | TG Apo-B | Apo-Al
Placebo | 51 -4.0 -1.3 2.5 B 0.3 3.2
Img 52 -333 22.8 9.4 -14.8 -24.1 8.5
| 2mg 49 -382 260 |90 -17.4 -30.4 5.6
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[4mg ][50 -46.5 -32.5 8.3 212 [-36. 4.7

* chua diéu chinh

Hi¢u qua lam sang

Trong cac nghién ciru 1am sang co dbi ching thu nhan tong cong 1687 bénh nhan tang
cholesterol mau nguyén phat va roi loan lipid mau hon hop. bao gém 1239 bénh nhan duoc diéu
tri vai liéu diéu tri (LDL-C trung binh khoang 4.8 mmol / L), UKpita lién tuc lam giam LDL-C,
TC, néng dd non- HDL-C, TG va Apo-B va ndng dd HDL-C va Apo-Al tang cao. Ty 1¢ TC /
HDL-C va Apo-B / Apo-Al dugc giam xuémg. LDL-C giam 38 dén 39% v&i UKpita 2mg va 44
dén 45% vai UKpita 4mg. Da s6 bénh nhan ding 2mg dat duoe muye tiéu diéu trj cua Hiép hoi
Xo vita dong mach Chau Au (EAS) d6i véi LDL-C (<3 mmol / L).

Trong mét thir nghiém 1am sang ¢6 kiém sodt & 942 bénh nhan =65 tudi (434 ngrm duge diéu tri
bing UKpita Img, 2mg hodc 4mg) bi tang cholesterol mau nguyén phat va réi loan lipid mau
hén hop (LDL-C trung binh khoang 4.2 mmol / L), gid tri LDL-C da giam 31 Lan luot 1%,
39,0% va 44,3% va khoang 90% bénh nhan dat muc tiéu diéu tri EAS. Hon 80% bénh nhéan L!an;:
str dung thuée ddng thoi, nhung ty 18 cac tac dung khong mong muén la twong tu nhau & tat ca

cac nhoém diéu tri va it hon 5% bénh nhan rut khoi nghién ciru do cac tac dung khéng mong
muon.
Cac phat hién v¢ an toan va hiéu qua tuong tr nhau & bénh nhan & cac phan nhém tudi khac nhau
(65-69, 70-74, va>75 tudi).
Trong cac thir nghiém 1am sang ¢6 déi chimg, thu nhéan tdng s6 761 bénh nhdn (507 bénh nhan
dugc didu tri bing UKplta 4m;,) bi tang cholesterol méau nguyén phat hodc rdi loan lipid méau hon
hop, véi 2 hodc nhiéu yéu t6 nguy co tim mach (LDL-C ban dau trung binh khoang 4,1 mmol /
L), hodc rdi loan lipid mau hdn hop véi dai thdo duong typ 2 (LDL-C trung binh khoang 3.6
mmol / L), khoang 80% dat dugc muc tiéu EAS lién quan (3 hodc 2,5 mmol / L, thy thudc vao
nguy co). LDL-C giam lan luot 1a 44% va 41% & céc nhom bénh nhan.

Frong cdc nghién ctru dai han kéo dai dén 60 tuan o bénh nhan tang cholesterol mau nguyén phat
va roi loan lipid mau hdn hop, viéc dat duge muc tiéu EAS da duge duy tri bang cach giam
L.DL-C lién tyc va on dinh, va nong do HDL-C tiép tuc ting. Trong mot nghién ciru trén 1346
bénh nhan dd hoan thanh 12 tuan diéu trj bang statin (Giam LDL-C 42,3%, dat muc tidu EAS
69%, tang HDL-C 5,6%), gia tri sau 52 tuan dicu trj tiép theo vai pitavastatin 4mg la giam LDI.-
C 42.9%, dat muc tiéu EAS 74%, HDL-C do cao 14.3%.
Trong phin mo rong cua nghién ctru gidm sat hai nam duoge thye hién ¢ Nhat Ban (LIVES-01),
6582 bénh nhan bi ting cholesterol mau da duge diéu tri bang pitavastatin 1, 2. hodc 4mg trong 2
nidm, dugc tiép tuc diéu tri thém 3 nim (tong didu tri 5 ndm) Trong 5 nam nghién ctru nay, mire
giam LDL-C (-30,5%) duoc duy tri tir 3 thang trong subt thoi gian nghién ctru, gia tri HDL-C
tang 1,7% sau 3 thang 1én 5,7% sau S nam, voi HDLC lén hon
Sy gld tang duoc thay & nhimg b¢nh nhan ¢6 gia tri HDL-C ban dau thap hon (<40 mg / dL), vi
du nong d¢ binh thuong tang 11,9% sau 3 thang Ién 28,9% sau 5 nam da dugc quan sat thay.
Xo vira dong mach
Nghién ciru JAPAN-ACS da so sanh tdc dung cua viée diéu tri tir 8 dén 12 thang voi pitavastatin
4mg hodc atorvastatin 20mg doi véGi thé tich l‘nclnb xo vira 0 251 bénh nhan duge can thiép mach
vanh qua da déi véi Hoi chimg mach vanh cap, duoc huéng ddn bang siéu 4m ndi mach. Nghién
ctru ndy da chung minh giam khoang 17% thé tich mang bam & ca hai phuong phap diéu tri (-
16,9 + 13.9% véi pitavastatin va -18,1 + 14,2% vdi atorvastatin). Su khong thua kém da duoc
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chimg minh giira pitavastatin va atorvastatin va nguge lai. Trong ca hai truong hop, su thodi
trién mang bam ¢ lién quan dén viéc tai tao mach 4m tinh (113,0 dén 1054 mm3). Khong ¢6
moi twong quan co ¥ nghia gitta giam LDL-C va h6i quy mang bam trong nghién clru nay, trai
nguoc voi nhitng phat hién trong cac nghién ciru ¢6 doi chimg véi gia duge.

Céc tac dong o loi doi véi ty 1¢ tir vong va bénh tit van chua dugce danh gia

Pai thao dudng

Trong mdt nghién ctru tién ctru ¢o kiém soat ma nhén trén 1269 bénh nhan Nhét Ban bi roi loan

dung nap glucose duge chon ngdu nhién dé thay doi 16i song c6 hodc khong e6 UKpita Img hode
2mg mdi ngdy, 45,7% bénh nhan trong nhom chimg phat trién bénh ti¢u duomg so véi 39.9%
bénh nhan trong nhom UKpita trong khoang thoi gian 2,8 nam, ty [¢ nguy co 0,82 [KTC 95%
0,68-0,99].

Mot phan tich tong hop trén 4815 bénh nhan khong dai thao dudng bao g{‘)m trong cac nghién
ctru mi déi c6 doi chimg ngau nhién trong thoi gian it nhat 12 tudn (thoi gian theo ddi trung binh
¢6 trong s6 17,3 tudn [SD 17,7 tuin]) da chimg minh tic dung trung tinh ctiia UKpita déi véi
nguy co mac bénh mdi xuat hién bénh tiéu duong (0,98% bénh nhan kiém soat va 0,50% bénh
nhan UKpita phat trién bénh tiéu dudomg, nguy co twong déi 0,70 [KTC 95% 0.30-1.61]) trong
khi 6,5% (103/1579) bénh nhan kiém sodt duoc diéu tri b'é’mg gia duoge: sd con lai duoe diéu tri
bang statin bao gdm atorvastatin, pravastatin va simvastatin.

Péi twong nhi khoa

Trong mdt nghién ciru mu doi, ngau nhién, da trung tam, doi chirng vai gia duge NK-104-
4.01EU (n = 106; 48 nam va 58 nir) tré em va bénh nhan vi thanh nién (>6 tudi va <17 {uﬁi) vOi
nguy co tang lipid mau cao (mic LDL-C huyét twong lae doi =160 mg / dL (4,1 mmol / L), hoac
LDL-C >130 mg / dL (3,4 mmol / L) véi cac yéu t0 nguy co bd sung) nhan duoc pitavastatin
Img, 2mg, 4mg hodc gia dugce hang ngay trong 12 tuan. Khi bat dau nghién ctru, phan 16n bénh
nhan dugce chan doan mic chig tang cholesterol mau gia dinh di hop tu, khoang 41% bénh
nhan tir 6 dén <10 tudi va khoang 20%, 9%, 12% va 9% la Tanner giai doan II, III, TV, va V,
trong mg. LDL-C trung binh giam lan luot 1a 23,5%, 30,1% va 39.3% khi dung pitavastatin 1, 2
va 4 mg so voi 1,0% o gia duge.

Uy ban Nhi khoa cta Co quan Duoc phim Chau Au da tir bé nghia vu nop két qua nghién ctru &
tré em dudi 6 tudi va trong viéc diéu tri tré em o moi lira tubi bi tdng cholesterol mau gia dinh
dong hop tir.

Trong mjt nghién ciru ma rong nhian mé va an toan kéo dai 52 tuan NK-104-4.02EU (n = 113,
bao gdém 87 bénh nhin tir nghién ciru déi chimg gia duoc kéo dai 12 tudn; 55 nam va 58 niy)
bénh nhan tré em va vi thanh nién (>6 tudi) dudi 17 tudi) bi tang lipid mau nguy co cao duoc
ding pitavastatin trong 52 tudn. Tt ca bénh nhan bat dau diéu tri bang pitavastatin 1mg mdi
ngay va liéu pitavastatin cé thé da duoc diéu chinh 1én 2mg va 4mg dé dat duoe muc tiéu diéu tri
L.DL-C t6i vu la <110 mg / dL (2,8 mmol / L) dya trén LDL- Gia trj C & Tuan 4 va Tuan 8. Khi
bit ddu nghién ctru, khoang 37% bénh nhin tir 6 dén <10 tudi va khodng 22%, 11%, 12% va
13% thugc giai doan Tanner I1, 111, IV, va V. tuong ung. Pa ) bénh nhan (n = 103) duoc diéu
chinh 1én 4mg pitavastatin méi ngay. LDLC trung binh da giam 37,8% tai diém cudi Tudn 52.
Todng cong, 47 bénh nhan (42,0%) dat duge muc tiéu LDL-C tdi thiéu ctia AHA 1a <130 mg / dI,
va 23 bénh nhan (20,5%) dat duge muc tiéu LDL-C ly tuwéng cua AHA 1a <110 mg / dL & Tuan
52. Mte giam trung binh LDL-C & diém cudi Tudn 52 la 40,2% dbi véi bénh nhan >6 dén <10
tudi (n = 42), 36,7% dbi voi bénh nhan >10 dén <16 tudi (n = 61), va 34,5% cho bénh nhan >16
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dén <17 tubi (n = 9). Gidi tinh ctia bénh nhan duong nhu khong anh huong dén phan (mg. Ngoai
ra, TC trung binh giam 29,5% va TG trung binh giam 7,6% tai diém cudi Tudn 52.

Uy ban Nhi khoa ciia Co quan Duge pham Chau Au da tir bo nghia vu guri két qua nghién ciru &
tré em dudi 6 tudi va trong vide didu tri tré em & moi lira tudi bj tang cholesterol méau trong gia
dinh dong hop tur

Doi twong HIV

Hiéu qua cua pitavastatin va cde statin khac trén LDL-C bi giam & bénh nhan tang cholesterol
mau lién quan dén nhiém HIV hodc didu tri bang thude nay so v6i bénh nhin ting cholesterol
méu nguyén phat va rbi loan lipid méu hdn hgp khong nhiém HIV.

Trong thir nghiém INTREPID, tdng s6 252 bénh nhan nhiém HIV bj rdi loan lipid mau (n = 126
mdi nhanh) bude vao giai doan 4 tudn wash -out/ bo sung ché do an udng, va sau do duoc chon
ngau nhién dé sir dung pitavastatin 4 mg/ ngay/ lan hodc pravastatin 40 mg trong 52 tuan. Diém
cudi vé hiéu qua chinh duoe danh gia & Tuén 12.

LDL-C huyét thanh lac déi giam 14n luot 31% va 30% & nhém diéu tri bing pitavastatin va 21%
va 20% ¢ nhom diéu {ri pravastatin trong 12 va 52 tuan (chénh léch trung binh LS -9,8%, P
<0,0001 & tuan 12 va -8,4% P = 0,0007 & Tudn 52). C6 su khac biét vé diu tri ¢6 y nghia thong
ké trong phan tram thay doi trung binh tir Ban dau dén Tuan 12 va 52 doi vdi cde tiéu chi hiéu
qua thir cap 1a TC, khong HDL-C va Apo B, véi sy giam nhiéu hon & nhém diéu tri pitavastatin
so voi pravastatin nhom diéu tri cho mdi thong s6. Khong ¢6 tin hiéu an toan méi hodc trai
nghiém bat loi nao voi pitavastatin 4 mg duoc ghi nhan. O Tuén 52, thit bai vé virus hoc (duoc
dinh nghia la gia tri tai lugng virus HIV-1 RNA> 200 ban sao / mL va tang> 0.3 log so vai Ban
déu) duoe bao cdo cho 4 doi tuong (3.2%) trong nhém pitavastatin va 6 doi tugng (4.8 %) trong
nhom pravastatin, khong co su khac bi¢t co y nghia thémg, ké gifra cac nghiém thue.

13.DAC TINH DUQC PONG HOC:

Hdp thu: Pitavastatin duoc hép thu nhanh chéng qua duomg tiéu hoa trén va nong do dinh trong
huyét tuong dat duge trong vong 1 giér sau khi udng. Su hip thu khdng bi anh huéng bai thire in.
Thude khong thay dbi s& trai qua tudn hoan gan rudt va duoc hdp thu tét tir hdng trang va hdi
trang. Sinh kha dung tuyét ddi ctia pitavastatin la 51%.

Phdn bo: Pitavastatin lién két hon 99% voi protein trong huyét twong nguoi, chu yéu véi
albumin va alpha l-acid glycoprotein, va thé tich phan bd trung binh la khoang 133 L.
Pitavastatin duroe van chuyén tich cure vao té bao gan, noi hoat dong va chuyén héa, bing cach
nhiéu chat van chuyén trong gan bao gébm OATPIBI va OATPIB3. AUC huyét twong ¢6 thé
thay dbi v&i pham vi xap xi 4 lan gitta gia tri cao nhat va thdp nhat. Cac nghién ctru véi
SLCOIBI (gen md hoa OATP1B1) cho thiy ring tinh da hinh cua gen nay ¢o thé giai thich phén
Iém sy bién ddi trong AUC. Pitavastatin khong phai la chat nén cho p-glycoprotein.

Chuyén héa: Pitavastatin khong chuyén hoa 1a thude gbe chiém wu thé trong huyét tuong. Chét
chuyén héa chinh 1a lacton khéng hoat déng duge hinh thanh théng qua lién hop pitavastatin
glucuronid loai este bai UDP glucuronosyltransferase (UGT1A3 va 2B7). Cac nghién ciru in
vitro, st dung 13 dong dang cytochrom P450 (CYP) & nguoi, chi ra rang su chuyén hoa cua
pitavastatin theo CYP la tHi thiéu; CYP2CO (va & mic do t]nép hon la CYP2CS8) chiu trach nhiém
chuyén hoa pitavastatin thanh cac chat chuyén hoa nho.

Thai trir: Pitavastatin khong chuyén hoa duge dao thai nhanh chong khoi gan qua mat, nhung
trai qua tudn hoan gan rudt, gop phan kéo dai thoi gian tac dung cia no. Dudi 5% luong
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pitavastatin dwoc bai tiét qua nude tiéu. Thoi gian ban thai trong huyét trong tir 5,7 gior (liéu duy
nhat) dén 8.9 gio (trang thai on dinh) va do thanh thai duong uong trung binh 1a 43,4 L./ h sau khi
ding liéu duy nhat.

14.QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi x 10 vién;

Hop 6 vi x 10 vién;

Hop 10 vi x 10 vién.

15.PIEU KIEN BAO QUAN:
Noi kho, tranh anh sang, nhiét dé dudi 30°C.

16. HAN DUNG:
36 thang ké tir ngay san xudt.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG:
Tiéu chuén co so.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:

Cong ty Co phﬁn Dwgc pham Cong nghé cao Abipha

Dia chi: 1.6 dat CN-2, Khu cong nghiép Phi Nghia, Xa Phu Nghia, Huyén Chuong My, Thanh
ph Ha Noi, Viét Nam
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