


Céc nﬁhién cliu vé sy phat trién cta phoi thai-thai nhi da duot tién hanh
trézn tho mang thai dung pitavastatin véi lieu 0,1; 0,3; 1 mg/kg/ngay dua
thang qua dudng miéng vao da day trong thai ky hinh thanh cac o' quan
(ngay mang thaithtf6-18). Boc tinh trén thd me bao gom gidm trong luong
co thé va say thai da dugrc quan sat thdy ¢ tét ca cacliéu duok th nghiém
(liéu cao gdp 4 lan muc phai nhiém toan than & nquai la 4 mg/ngay dua
trén AUC). )

Trong céc nghién ctu chu sinh/sau khi sinh & chuot cong mang thai duoc
cho uéng pitavastatin véi liéu 0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30 mg/kg/ngay tu khi hinh
thanh céc co quan cho dén khi cai sira (ngé{) mang thai tht 17 dén ngay
cho con by thu 21), doc tinh trén chuét me bao gom tl vong 6 liéu > 0,3
mg/kg/nﬁay va giam tiét sira 6 tat cd cdc muc lieu dan dén giam ty Ié song
s6t clia chugt sdsinh & tat ca cdc nhém liu (0,1 mg/kg/ngay tuong duong
Xﬂéhoéng 11an mutc phoi nhiém toan than & nguoi la 4 mg/ngay dua trén

Cac nghién c(tu vé doc tinh sinh san da chi ra rang pitavastatin di qua nhau
thai & chudt cong va dugc tim thdy trong cdc mo ctia thai nhi véi nong d6
< 36% trong huyet tudng clia chudt me sau khi dung mot liéu duy nhat 1
mg/kg/ngay trong thai ky mang thai (& giai doan cudi ctia qud trinh hinh
thanh ca quan).

Thai ky cho con b

Tong quan vé nﬁuy @
Khong cd san thong tin vé sy hién dién cla pitavastatin trong stfa nguoi
hodc dong vat, anh hudng cta thudc ddi vdi tré bu me hodc anh hudnﬁ
cla thudc doi véi viec san xuat stia. Tuy nhién, ngudi ta da ching min
rang mot loai thudc khac trong nhom né?/ di vao sifa me, Cac statin, bao
Eém pitavastatin, lam %:ém tong hap cholesterol va 6 thé lam gidm tong
dp cac hoat chat sinh hoc khéc c6 nguon goc tir cholesterol va cé thé gay
hai cho tré bt me.
Do c6 kha nang xdy ra cdc phdn ting c6 hai nghiém trong & tré bu me, dua
trén o ché hoat dong, khuyén bén nhan khong nén cho con b trong khi
diéu trj bang pitavastatin.

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

Khong cd phan ting ¢6 hai nao cho thdy bénh nhan duing pitavastatin sé
bi suy gidm khé nang i xe va khi st dung mdy moc nguK hiém, nhun
can Iud'y rang da co bdo cao vé chong mat va budn ngu khi diéu tri véi
pitavastatin.

TUONG TAC, TUONG KY CUATHUGC

Bang 1bao Eém danh sach cac loai thudc lam tang nguy co mac bénh cova
tiéu'co van khi ding dong thdi vdi pitavastatin va hiidng dan phong ngia
hodc quan Iy tuong tac thudc. ,

Bang 1: Tuong tac thudc lam tang nguy cd mac bénh co va tiéu cg vn
V0i pitavastatin

Cyclosporin

Ainhhung/im sang: Cyclosporin lam tang déng k& phoi nhiém
Vi ﬁitavastatin va lam tang nquy co méc
hénn cova tiéu covan,

Can thigp: Chong chi dinh st dung dong thoi
cyclosporin vdi pitavastatin

Gemfibrozil

Ainhhung ém sang: Tang nguy caton thiong co: Gemfibrozi ¢
thé gay bénh cokhi dling don doc. Nquy co
mac bénh co va tiéu covan tang lenkhi st
dung dng thoi gemfibrozilvéi satin, ké &
pitavastatin.

Canthiep: Trénh st dung dong thoi gemfibrozil véi
pitavastatin.

Erythromycin

Ainhhuéng ém sang: Erythromycin lam téng déng ké phoi nhiém
] L)itavastatin va lam tang nguy co mic
hénn cova tiéu covan.

Canthiép: (f nhiing bénh nhan ding erythromycn,
khong dung qué 1 mg pitavastatin mot
[an moingay

Rifampin

Anhhung am sing: Rifampin ém téng déng k& néng do dinh
clia pitavastatin va téng nguy ca mac bénh
(ovatiéu covan.

Canthiep: @ nhing bénh nhan dng rfampin, khong
dling qué 2 mg pitavastatin, mot [an moi
ngay

Fibrates

Anh hudng lam sang; Tng n?uy o ton thuong ot Cac thud
ha cholesterol mau nhom fibrat ¢6 thé
gey bénh co khi ding don doc. NguK 0]
mac bénh co'va tiéu co van tang lén ki st
dung dong thai cac fibrat v statin, ké cd
pitavastatin.

Canthiép: Cén nhac vem loi ich cda viéc st dung
fibrate dong thoi véi Eitavastaﬂn € Ion
hon nguy co gia téng bénh co va tiéu co
vanhay khong.

Niacin

Ainhhung m sang: Tén% nguy g tn thuiong co: nguy co méc
bénh co va tiéu ca van co thé tang én khi
slidung dﬁpg thi pitavastatin vei niacin (2
Tg/ngay) dé ciéu chinh fipid

Can thigp: Cén nhdc xem loi fch cla viéc st dung
pitavastatin dong thai v&i niacin (1 ¢/
ngay) dé diéu chinh lipid ¢ cao hon n%uy
(d gia tang bénh co va tiéu o van hay
khong.

Colchicine

Ainhhuéng ém sang: Tang ngwg €0 ton thuong co: céc trubing
hop mac bénh co va tiéu co vén da duoc
bao céo khi sit dung dong tho colchicin vdi
statin, bao gom cé pitavastatin.

Canthiep: Can nhic ngui/1 coloi ich cGa viéc st dung
dong thoi colchicin véi pitavastatin.

Tudng tac khac:

Viéc stt dung dong thoi cac thudc ha lipid mau nhém statin vdi cac thugc
diéu tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam tdng nguy co gay ton
thuang ¢, nghiém trong nhat |a tiéu ca van, than hu dan dén suy than va
¢ thé gay tifvong. ) ) )
Khuyén cdo vé tuang tdc thudc gidia Pitavastatin véi cdc chdt tc ché protease
claHIVvaHCV:

Statin Cécchétic ché protease co tuongtac | Khuyén céo ké don
Pitavastatin | - Atazanavir Khong han ché vé liéu ding
- tazanavir + Ritonavir
- Darunavir + Ritonavir
- Lopinavir + Ritonavir

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC

Cac phan Ung ¢4 hai nghiém trong sau ddy da dugc thao ludn trong cac
phan khéc clia to hudng dan stt dung:
- Bénh ca va tiéu covan
- Benh co hoai t gua trung gian mién dich
- Roiloan chiic nang gan
- Tang HbA1c va ndng do glucose trong huyét thanh lic d6i
Kinh nghiém tir nghién ctiu [am sang )
Do céc nghién ctfulam sang dugc thuc hién trong céc diéu kién khac nhau
nén ty Ié phdn ting ¢4 hai quan sdt dugc ctia mot loai thude khong thé 50
sanh tryc ti€p vdi ty 1€ trong cac nghién cu lam sang clia mét Joai thudc
khéc va cd thé khdng phan anh ty [é quan sat dugc trong thuc té.
Phén Uing ¢6 hai & ngudi I6n bi tang lipid mau nguyén phat
Trong 10 nghién ctulam sang o doi ching va 4 nghién cu mo r(jr:ig nhan
ma, 3.291 bénh nhan trudng thanh bi tang lipid mau nquyén phdt da duoc
dung pitavastatin vdi liéu 1'mg dén 4 mg mai ngay. Thai gian phoi nhiém
lién tyc trung binh clia pitavastatin (1 mg dén 4 mg) la 36,7 tuan (trung
binh 51,1 tudn). Tudi trung binh clia bénh nhan la 60,9 tuoi (tur 18 tudi - 89
tudi) va 52% la nit. Khoang 93% bénh nhén la nguai da trang, 7% la nquoi
chau A7An D9, 0,2% la ngudi My goc Phi va 0,3% la nguai goc Tay Ban Nha
va nhiing nguai khac. )
Trong cdc nghién ctiu lam sang m& rong, nhan mé, c6 ddi ching, ty lé
bénh nhén diéu trj bing pitavastatin phai ngling diéu tri do phan tng co
hai khodng 3,9% (1 mg}, 3,3% (2 mg) va 3,7% (4 mg). Céc phdn ting c6 hai
thuanj‘gép nhét dan dén ngUn|gV iéu tri la: tdng creatin phosphokinase
(0,6% [iéu 4 mg) va dau ca (0,5% [iéu 4 mg).
Cac Fhén (ng 6 hai dugc bdo cdo & > 2% bénh nhan trong cdc nghién
ctiu Iam sang c6 d6i chiing va vdi ty & cao hon hodc béng é;lé dugc dugc
'ﬁr‘énh bay trong Bang 2. Nhiing nghién c(fu nay cd thai gian di

tuan.
Bang 2. Cac phan ting 6 hai (2 2% va 2 gia dugc) & ngudi I6n bi ting
lipid mau nguyén phat trong cac nghién citu kéo dai toi 12 tuan

u trilén dén

Phan ing Gidduoc | Pitavastatin Pitavastatin Pitavastatin
6 hai (n=208)% | Tmg(n=309% | 2mg(n=951)% | 4mg(n=1540%
Dauco 14 19 28 31
Téobon 19 36 15 22
Bénh tiéu chdy 19 26 15 19
Daulung 29 39 18 14
Daudchi 19 23 06 09

Cdc phan (ing c6 hai khac dugc bao cdo tif cac nghién cu ldm sang la dau
khép, dau dau, cim va viém mdi hong. )
Céc phan Uing qua man dé dugc bao cdo vdi pitavastatin bao gom phét
ban, ngua va may day. )
D3 0 bdo cdo vé cdc xét nghiém bat thuong nhu: ting creatin
phosphokinase, transaminase, phosphatase kiém, bilirubin va glucose.
Phan ling c6 hai & bénh nhén trudng thanh nhiém HIV bi r6i loan lipid mau
Trong mot thu n%hiém mu doi, ngau nhién, cé doi chting, kéo dai 52 tuan
trén 252 bénh nhan nhiém HIV bi réi loan lipid mau duoc diéu tri ban
pifavastatin 4 mg mot lan moi ngay (n=126) hodc mot statin khac (n:126?.
Tét & céc bénh nhan dang dugc diéu tri bang thudc khang vi-rit (ngoai trit
darunavir) va ¢ HIV-1 RNA dudi 200 sao/mL va s6 qung CD4 16n hon 200
t€ bao/pL trong it nhét 3 thang trudc khi phan nhom ngau nhién. H6 so an
toan clia pitavastatin ndi chung phu hgp véi hé so quan sat dugc trong céc
tht nghiem ldm sang dugc mo ta & trén. Mot bénh nhén (0,8%) duoc diéu
trj bang pitavastatin co creatin phosphokinase cao nht vuot qua 10 lan
gidi han trén cliamuic binh thudng (ULN), chi s0 nay sé tré lai gi tri ban dau
mot cach ty nhién. Bon bénh nhén (3%) dugc diéu trj bén% pitavastatin c6
it nhat mot gi tri ALT vugt qua 3 lan nhung dugi 5 lan ULN, khong truong
hdp nao dan dén ngimg thudc. That bai vé vi-rit hoc da duoic bao cdo déi
vGi bon bénh nhan (30/3 dugc diéu tri béng pitavastatin, dudc dinh nghia
Lé céd}jlv-1 RNA vugt qué 200 sao/mL, ciing la mic tang gap 2 lan so véi
an dau.
Phdn ting ¢6 hai & bénh nhan tré em tir 8 tudi trg 1én mdc bénh téng
cholesterol mau gia dinh di hop t(f (HeFH)
Trong mot thi nghiém 12 tuan, mu di, co doi ching véi gia dugc, ding
pitavastatin 1 mg, 2 mg va 4 mg mot lan méi ngay ¢ 82 tré em tir 8 dén 16
tudi mac HeFH va mot thit nghiém nhan mé kéo dai 52 tuan & 85 tré em
méc HeFH, hé so an toan tuong ty nhu hé so quan sét dugc & nguoi 16n.

Kinh nghiém sau khi luu hanh

Cac phan Ung cd hai sau day da dugc xac dinh trong qua trinh st dung

gitavastatin sau khi thudc duoc phé duyét. Do nhiing phan ting ndy dugc
0 cdo mot cdch ty nguyén tir mot quan thé cd quy mo khong chdc chan,

nén kh(")ngr;1 phai luc nao cling c6 thé udc tinh tan sudt mot cach dang tin

cay hogc thiét lap méi quan hé nhan qud véi viéc phai nhiem véi thudc.

Roi foan tiéu héa: kho chiu & bung, dau bung, kho tiéu, buon non

Railogn chung: suy nhugc, mét moi, khd chiu, chéng mat

Réilogn gan mdt: viém gan, vang da, suy gan géﬁtl’lvong vakhong tirvong

Réifoan hé thong mién dich: phumach, bénh cahoai ti qua trung gian mién

dich lién quan dén st dung statin )

Roi loan chuyén hda va dinh duéng: ting HbA1c, tang nong do glucose

huyét thanh lic d6i

Rl logn coxuang va md fién két: co thét ca, bénh ca, tiéu co van

Railogn hé than kinh: gidm cam giac, bénh Iy than kinh ngoaivi

Réilogn tam than: mat nﬁﬂ, tram cam. Da cd béo céo hiém gap vé suy giam

nhan thiic (nhumat trinhd, hay quén, suy giam tri nhd, 10 [an) lién quan dén

viéc s;fdgnghstatin Suy giam nhan thic thuong la khong nghiém trong va

¢ the hoi phuc khi ngting st dung statin, thdi gian xuét hién triéu ching

rat khac nhau (1 ngay dén vai ném?vé hét triéu ching (trung binh 3 tudn).

Réi logn hé sinh san va tuyén vi: r6i loan cuong duon

R6iloan ho hdp, Jong nguic va trung that bénh™phai ké

Réiloan da vamé dui da: lichen phang

Khdc: Tang dutng huyét

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Khéng c6 phuong phap diéu trj déc hiéu cho qua liéu pitavastatin. Tham
phan mau khéng mang lai Igi ich do ty 1é lién két véi protein huyét tuong
cla pitavastatin cao.

DACTINHDUGC LUCHOC

Nhém dugc Iy: Thudc tic ché HMG-CoA reductase
Ma ATC: C10A A08

Coché hoatdén% ) )
Pitavastatin Ia chét Uc ché 3-hydroxy-3-methyl?1|utqryl-cgenzyme A

(HMG-CoA) reductase, enzym xuc tac qué trinh chuyén doi HMG-CoA
thanh mevalonat, la mot budc gidi han toc do trong qud trinh sinh ton
hdp cholesterol. Két qua thé hién sy hap thu nhanh cac lipoprotein ty
trong thap (LDL) tir mau vao gan & cac thy thé LDL, sau d6 la gidm qun%
cholesterol toan phan (TC) huyét tuong. Su tc ché tng hop cholestero
kéo dai & gan cling lam gidm nong d6 lipoprotein ty trong rat thap.

Tac dung duoc luc hoc
Dién sinﬁ ly tim .
Trong mot nghién ctiu n%a

u nhién, mu doi, 6 d6i chiing i dugc, song
song 4 chiéu, so sénh vdi t

uoc doi chiing la moxifloxacin 6 774 nguoi khoe

manh, pitavastatin khong lién quan dén kéo dai khoang QTc hodc nhip tim
wy n|g‘hia 1am sang khi diing mc liéu hang ngay Ién tdi 16 mg (liéu cao
gap 4 lan muic liéu khuyén cdo toi da la 4 mg méi ngay).

Hiéu qua va an toan lam sang

Tang lipid mau nguyén phat & nguaiIon

Nghién cuu véi atorvastatin (nghién ciu 301) )
Pitavastatin dugc so sanh Vvdi vién nén atorvastatin_calci (goi tat la
atorvastatin) trong mot nghién cttu khdng thua kém, ngau nhién, da trung
tam, mu doi, st dung thiét ké gid doi (double-dummy), 6 thudc déi chiing
trén 817 bénh nhan trudng thanh b tang lipid mau n?uyén phat hodc rGi
loan lipid mé&u hén hap. Bénh nhan budc vao giai doan Toai bd hiéu ting clia
thudc (wash-out)/bat dau an kiéng tir 6 dén'8 tuan va sau do dugc chon
ngau nhién dé diéu tri trong 12 tuan véi pitavastatin hodc atorvastatin
(Bang 3).Tinh khc")ngi thua kém clia pitavastatin so véi mot liéu atorvastatin
nhét dinh dudc coifa dd dugc ching minh néu gidi han dudi cla khodng
tin cay 95% doi vi su khéc biét diéu tri trung binh 16n han - 6% déi véi phan
tram thay d6i trung binh cGa LDL-C, ) )
Céc két qua vé lipid dugc thé hién trong B{én% 3. Phén tram thay doi
cla LDL-C tir mUc ban dau dén diém cuoi. Pitavastatin khong thua
kém atorvastatin trong hai so sanh theo cdp: pitavastatin 2 mg so véi
atorvastatin 10 m%vé pitavastatin 4 mg so véi atorvastatin 20 mg. Su khac
biét diéu trj trung binh (KTC 95%) an lugt la 0% (-3%, 3%) va 1% ?—2%, 49%).
Bang 3. Dap (ing lipid theo liéu pitavastatin va atorvastatin ¢ bénh
nhan trudng thanh bi tang lipid méu n?uyén phat hoéc réi loan lipid
mau hon hgp trong nghién cuu 301 (Ty [é % thay ddi trung binh so véi

ban dau 6 tuan 12)

Diéuti N [ LDLC | ApoB | TC [ TG | HDLC | nonHDLC
Pitavastatin 35| 38 | 30 | 8|14 4 35
2mgmoi ngay
Pitavastatin 28 | 45 | 35 [ R|19) 5 41
4mgmoi ngay
Atorvastatin 102 38| -9 [-8[18] 3 35
10mgmaingay
Atorvastatin 102 | 44 36 | B | -2 2 41
20mgmoi ngay

Nghién c(u véi simvastatin (Nghién ctu 302) ,

Pitavastatin dugc so sanh vdi vién nén simyastatin (goi tat la simvastatin)
trong mot nghién c(fu khong thua kém, ngau nhién, da trung tam, mu doi,
gia doi, co thudc ddi chiing, trén 843 bénh nhan trudng thanh bi tang lipid
mau nguyén phat hodc réi loan lipid mau hon hop. Benh nhan budc vao
giai doan bat dau an I_(ién%/loai bo hiéu (ing clia thudc tif 6 dén 8 tuan va
sau d6 dugc chon ngau nhién dé diéu tri trong 12 tuan bang pitavastatin
hodc simvastatin (Bang 4). Tinh khéngi thua kém cla pitavastatin so véi mot
liéu simvastatin nhét dinh dugc coiTa da dugc chiing minh néu %idi han
dudi clia khoang tin cdy 95% d6i véi su khac biét diéu fri trung binh16n hon
-6% d6i véi phan tram thay ddi trung binh ctaLDL-C.

Cac két qua vé lipid duoc thé hién trong Bang 4. Phan trdm thay doi
ctia LDL-C ttr muc ban dau dén diém cuoi, pitavastatin khong thua kém
simvastatin trong hai so sanh theo cap: pitavastatin 2 mg so véi simvastatin
20 mg va pitavastatin 4 mq so vai simvastatin 40 mg. Sy khac biét dieu trj
trung binh (KTC 95%) lan Iugt Ia 4% (1%, 7%) va 1% (-2%, 4%).

Bang 4. Dap ing Iiﬁid theo liéu pitavastatin va simvastatin & bénh
nhan trudng thanh bi tang lipid méu nguyén phat hoéc réi loan lipid
mau hon hap trong nghién cuu 302 (ty [é % thay déi trung binh so véi
ban dau ¢ tuan 12)

Diéuti N [ LDLC | ApoB | TC [ TG | HDLC | nonHDLC
Pitavastatin 070 39 | 30 | -B|6| 6 -3
2mg moingay
Ptavastatin 39| 4 | B [ R[] 6 A4
4mgmoi ngay
Simvastatin 0 | 35| 27 | -B5]-16] 6 3
20mgmoi ngay
Simvastatin M| 43| 34 [31]16] 7 39
40mgmoingay

Nghién ctiu véi pravastatin & bénh nhan cao tudi (Nghién ctu 306)
Pitavastatin dugc so snh voi vién nén pravastatin_natri (goi tat la
pravastatin) trong mét nghién cttu khong thua kém, ngau nhién, da trunﬁ
tam, mu doi, gid doi, nhm song song, cd thudc doi chiing, trén 942 bén
nhan cao tuoi (> 65 tuoi) bi tang lipid mau nguyén phét hoac réi loan m&
mau hon hap, Bénh nhan budc vao giai doan bat dau &n kiénﬁ/loai bo hiéu
(ing clia thudc tir 6 dén 8 tudn, sau do dugc chon ngau nhién dé dung
pitavastatin hodc pravastatin liéu mot lan moi ngay trong 12 tuan (Bang
5). Tinh khong thua kém ctia pitavastatin doi véi mot liéu pravastatin nhat
dinh dugc chiing minh néu gidi han dudi clia khoang tin céz 95% d6i v
sut khac biét trong diéu tri I6n hon -6% d6i vdi phan tram thay dGi trung
binh ctia LDL-C.

Cackét qué vé lipid dugc trinh bay trong Bang 5. Pitavastatin lam giam dang
ké LDL-C so véi pravastatin nhu dugc chiing minh bang céc so sanh liéu
theo cdp sau déy: pitavastatin 1 mg so vdi pravastatin 10 mg pitavastatin 2
mg o vdi pravastatin 20 mgbv‘a pitavastatin 4‘mP 50 Vi pravastatin 40 mg.
Su'khdc biét diéu tri trung binh (KTC 95%) lan fuot la 9% (6%, 12%), 10%
(7%, 13%) va 10% (7%, 13%).

Béng 5. Dap ting lipid theo liéu pitavastatin va pravastatin & bénh
nhén cao tuéi mac chiing téng lipid méu nguyén phat hoéc réi loan
lipid mau hon hgp trong nghien cttu 306 (Ty 1é thay d6i trung binh so
v6i ban dau ¢'tuan 12)

néu giéi han dudi cla khodng tin cay 95% doi véi st khac biét trong diéu
tri trung binh 6n hon -6% doi vai phan tram thay doi trung binh clia LDL-C.
Cac két qua vé lipid dugc trinh bay trong Bang 6. Pitavastatin 4 mq khong
thua kém simvastatin 40 mg vé phan tram thay doi t mdc ban dau dén
diém cudivé LDL-C. Sukhécbiét diéu i trung binh (95% Cl) 1a 0% (-2%,3%).
Bang 6. Dap ng lipid theo liéu pitavastatin va simvastatin ¢ bénh
nhan truéng thanh mac ching tang lipid méu,nguyén phat hodc rai
loan lipid mau hon hgp cé >2 (;/oeu to nguy cd mac bénh tim mach vanh
trong n?hién ctiu 304 (Ty lé % thay doi trung binh so véi ban dau &

tuan 12

Diéuti N [ LDLC | ApoB | TC | TG | HOLC | nonHDLC
Pitavastatin B3 44| M| 3] 7 40
4mgmoi ngay
Simvastatin N | 44 | 34 [3]15] 5 39
40mgmoingay

Nghién ctiu véi atorvastatin & bénh nhan dai thdo dudng typ 2 (Nghién
clu 305 ]
Pitavastatin dugc so sanh véi vién nén atorvastatin_ calci (goi tat la
atorvastatin) trong mot nghién ctiu khéng thua kém, ngau nhién, da trunﬁ
tdm, mu di, gid doi, nhom song song, ¢6 thudc géi chl'mg, trén 410 bén
nhan trudng thanh bi déi thdo duan tyﬁ 2 va 6 loan lipid méu hon hop
. Bénh nhén budc vao giai doan loai bd hiéu ting ctia thudc/dn kiénghke’o
dai tir 6 dén 8 tuan va duoc chon ngau nhién de dUn% pitavastatin hodc
atorvastatin liéu mot 1an méi ngay trong 12 tuan. Tinh khong thua kém cda
pitavastatin dugc coi la dugc chiing minh néu gidi han dudi ctia khoang tin
cdy 95% doi véi sy khac biét diéu tri trung binh I6n hon -6% doi véi phan
tram thay d6i trung binh clia LDL-C. ) )
Két qua lipid duotc thé hién trong Bang 7. Sy khdc biét diéu tri (95% Cl) doi
v6i phan tram thay doi ctia LDL-C so v6i ban dau la -2% (-6,2%, 1,5%). Hai
nhom diéu tri khong khac nhau vé mét thong ké trén LDL-C. Tuy nhién, ﬁidi
han dui clia khoang tin cay Clla -6,2%, hai vugt qud giéi han khénE thua
kém -6%. Nghién cliu khong chiing minh dugc rang pitavastatin khong
khdc biét dang ké so vdi atorvastatin trongyiéc giam LDL-C ¢ bénh nhan
dai thao dudng typ 2 va r6i loan lipid méu hon hap.

Bang 7. Dap ung lipid theo liéu pitavastatin va atorvastatin & bénh
nhan truéng thanh mac bénh dai thao dudng typ 2 va rdi loan lipid
méu hon hop trong nghién cttu 305 (Thay déi % trung binh so véi ban
dau 6tuan 12)

Diéuti N [ LDLC | ApoB | TC [ TG | HDLC | nonHDLC
Pitavastatin 74 | 4 2|80 7 -36
4mgmoi ngay
Atorvastatin 6| 4 | 34 |27 8 40
20mgmoi ngay

Su khac biét vé hiéu qua diéu tri ddi vdi sy thay d6i LDL-C so véi ban dau
gilta pitavastatin va cdc bién phdp kiém sodt tich cyc (nhu atorvastatin,
simvastatin hodc pravastatin) trong cac nghién ctiu ¢ thudc déi chiing mo
ta 6 trén dugc tom tat trong Hinh 1.

Hinh 1, Su khéc biét diéu tri (Trt Diff) vé Thay ddi phan trém trung binh
dugc diéu chinh trong LDL-C giiia pitavastatin va thudc déi chiing
(atorvastatin, simvastatin hodc pravastatin).

Sy khac biét diéu tri (Trt Diff) vé thay ddi phan tram trung binh dugc diéu chinh trong LDL-C

N ) it Diff (95% CI) pgid tri
NK-104-301 |
Atorvastatin 10 mg v6i Pitavastatin 2 mg ——r 0,2(-34;3,1) 0,926
' 1,0(23;42) 0,565
Atorvastatin 20 mg véi Pitavastatin 4 mg AR
NK-104-302 : 4,1(087.3) 0,014
Simvastatin 20 mg véi Pitavastatin 2 mg |
Simuastatin 40 mg v Pitavastatin 4 mg et L1621;43) 0.508
NK-104-304 R 03(2531) 0,829
Simvastatin 40 mg véi Pitavastatin 4 mg |
NK-104-305 —t— -2,3(-6,2;1,5) 0,235
Atorvastatin 20 mg vai Pitavastatin 4 mg |
NK-104-306 . +——+  88(58118) <0,001
Pravastatin 10 mg voi Pitavastatin 1 mg '
Pravastatin 20 mg véi Pitavastatin 2 mg. —+—+—+ 10,2(7,2;13,3) <0,001
Pravastatin 40 mg véi Pitavastatin 4 mg. —+—+—+ 10,5(7,4; 13,5) <0,001
-7 7 14

Uu thé déi chiing < Trt Diff

NL=gidi han khong thua kém.

Tang cholesterol méu gia dinh di hop tt (HeFH) 8 tré em

Trong mot thlf nghiém mu d6i, ¢ doi chiing vai gia duar, kéo dai 12 tuan,
82 bénh nhan nhi (36 bé trai va 46 bé gai), tlr 8 dén 16 tudi mac bénh HeFH
da dugc xéc nhén vé mét di truyén, cholesterol Ii})oprotein tytrong thap ldc
d6i (LDL-C) 2 190 mg/dL hoac LDL-C > 160 mg/dL, c6 mot yéu to nguy co
tim mach b0 sung (gidi tinh nam, tién st gia dinh mdc bénh tim mach s6m,
46} HDLtha/) (<45 mg/dL) hodc TG cao (> 150 mg/dL), cd lipoprotein cao (a)
(>75 nmol/L), c6 déi thdo dudng typ 2 hodc téng huyét ap) dugc chon ngau
nhién dUn%)itavastatin 1mg, 2mg va 4 mg. LDL-Ctrung binh Itic ban dau
la 235 mg/dL (trong khodng 160,5 mg/dL dén 441 mgydL). Khoang 39%
bénh nhan c6 Tanner Giai doan 1 tai thoi diém ban dau. .

Pitavastatin lam giam déng ké LDL-C, non-HDL-C, TC va Apo-B trong huyét
tuong so véi gia duok. Viéc giam LDL-C, Apo-B, TC va non-HDL-C phu thudc
vao lieu duing. Khdng co su cai thién cd y nghia thong ké vé HDL-C hodc TG
dbét ky liéu pitavastatin nao. Xem két qua lipid dugc trinh bay trong Bang 8.

Bang 8. Da’E t'mg lipid & tré em méc bénh HeFH (Ty 18 thay ddi trung
binh so véi ban da

» Uu thé pitavastatin

au &'tuan 12)
*Surkhac biét so vdi gia dugc khong co y nghia thong ké
#Phan tram thay doi trung binh so v6i ban dau & tudn 12

Nghién ctiu vdi simvastatin & bénh nhan c6 > 2 yéu t6 nquy co mac bénh
tim mach vanh (Nghién cu 304)

Pitavastatin duoc so sanh vai vién nén simvastatin (goi tt la simvastatin)
trong mot nghién ctu khong thua kém, ngau nhién, da trung tam, mu
doi, gia doi, c6 dbi chiing, trén 351 bénh nhan trudng thanh by tang lipid
mdu nguyén phat hogc roi loan lipid mau hon hgp ¢ > 2 yéu t6 nquy co
mac bénh mach vanh. Sau giai doan bt ddu an kieng/loai bo hiéu ting cla
thudc kéo dai tlf 6 dén 8 tudn, bénh nhan dugc chon ngau nhién dé diéu tri
trong 12 tudn bang pitavastatin hoac simvastatin (8ang 8). Tinh khéng thua
kém clia pitavastatin so véi simvastatin dugc coi la da dugc ching minh
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Diéutr N | LDLC | ApoB | TC | TG | HDLC | nonHDLC
Dieuti N | IDLC | ApoB | TC | TG*% | HDLC* | nonHDLC

Pitavastatin 27 | 3 2B |28 1 -9
1mg moingay Gia duge 19 ] - 30103 - -
Pitavastatin 4| 39 | 3 [-27[15] 2 36 Pitavastatin 0020 2 |-16] -4 7 2
2mg moingay 1mg mdingay
Pitavastatin 00 | -4 313 |2 4 41 Pitavastatin %30 BB |5 3 -9
4mgmoi ngay 2mgmdingay
Pravastatin 03 2| -7 [15] 5 0 20 Pitavastatin 19038 [ -8 [30]5 2 36
10mgmdingay 4mgmaingay
Pravastatin -~ % [ 9 | 2| 2n|1] A 27
20mgméingdy DACTINH DUQC DONG HOC
Pravastatin 00 34 | 8 [ 4|45] 1 3 Hipthu . o ) . .
40mgméingay Nong do dinh trong huyét tuong cla pitavastatin dat dugc khoang 1 gio

sau khi u6ng. Ca Cruva AUCo: deu tng xap xi ty 1é theo liéu khi dung liéu
duy nhét trong khoang tlr 1 mg dén 24 mg, mot lan méi ngay. Sinh kha
dung tuyét d6i cta dung dich udng pitavastatin Ia 51%, Cr va AUC clia
pitavastatin khong khac nhau khi diing thudc vao budi toi hodc budi sang.
O'nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh diing 4 mg pitavastatin, phan tram
thay doi so véi ban dau doi véi LDL-C sau khi dung thudc vao budi toi lén
han mot chit so vdi khi ding thudc budi séng. Pitavastatin dugc hap thu &
ruét non nhung rat it dugc hap thu 6 rudt gia.

Anh hudng cua thuc dn o

Duing pitavastatin véi bita an nhiéu chét béo (chtta 50% chdt béo) lam gidm
Cmax cla pitavastatin 43% nhung AUC gidm khong dang ké.



