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/ PITAVASTATIN 4

Us DHARHALSH

Pitavastatin calcium 4,18 mg (fwong dwong pitavastatin 4 mg)

= Doc kj hwong din siv dung trude khi ding

Dé xa tam tay tré em

1. Thanh phén cong thire thude
M3i vién nén bao phim chia:
Thanh phan dugc chét: Pitavastatin calcium 4,18 mg (twong duong pitavastatin 4 mg).
Thanh phén t4 dugc: Lactose monohydrate (GranuLac® 200), Magnesium Aluminum Silicate (Type
1A), Hypromellose Type 2910 (Hydroxypropyl Methyl Cellulose Grade E6), Low-Substituted
Hydroxypropyl Cellulose (L-HPC LH-11), Magnesium stearate, Polyethylene Glycol 6000, Titanium
dioxide, Talc.
2. Dang bao ché
Vién nén bao phim.
Mo ta san phdm: Vién nén tron bao phim mau tréng, hai mit tron, canh va thanh vién lanh l4n.
3. Chidinh
Pitavastatin duoc chi dinh nhu mot thube hd trg cho ché do #n kiéng nhdm giam cholesterol
lipoprotein mét db thap (LDL-C) &:
 Ngudi 16n bi tang lipid méu nguyén phat.
« Bénh nhén ngudi 16n va tré em tir 8 tudi tré 1én méc chiing ting cholesterol mau cé tinh gia dinh
di hop tir (HeFH).
4. Chch ding, lidu ding
Thong tin quan trong vé lidu lu'ofng va cich ding:
» Ubng pitavastatin mét 14n mdi ngdy kém hoic khong kém thirc dn va vao cting mot thoi diém mbi

ngay.
« Dbi v6i nhitng bénh nhan cn dung statin lidu cao hoic khong thé dat duge muyc tiéu LDL-C khi
ding pitavastatin 4 mg mdi ngay, ké don didu trj ha LDL-C thay thé,
« Dénh gia LDL-C khi thich hop v& mit [4m sang, sém nhét 12 4 tudn sau khi bat dau ding pitavastatin
va diéu chinh lidu luong néu can thiét.
Céch dung: Thube ding dudng ubng.
Liéu ding:
Liéu khuyén cdo cho ngudi lém va bénh nhi tir 8 (uéi tré lén:
« Khoang lidu khuyén cdo cta pitavastatin 12 2 mg dén 4 mg mdi ngay.
» Lidu khuyén céo t6i da 1a pitavastatin 4 mg mdi ngdy mot lan.
Liéu khuyén cdo & bénh nhdn suy thén:
» Lidu khoi dAu duoe khuyén nghi cho bénh nhan suy thén vira va ning (uéc tinh tée dd loc 30 — 59
mL/phut/ 1,73 m? va 15 — 29 mL/phat/1,73 m?, tucmg {ing) va bénh nhén méc bénh than glal doan
cudi dang chay than nhan tao 1a p:tavastatm 1 mg mdi ngay mét 14n, Liéu khuyén cdo t6i da cho
nhiing bénh nhan nay 13 pitavastatin 2 mg mdi ngdy mot 14n.
« Khong ¢6 khuyén céo diéu chinh liéu lugng cho bénh nhén suy than nhe.
Diéu chinh liéu heong do twong tde thudc:

» O nhiing bénh nhan dung erythromycin, khéng vugt qud pitavastatin 1 mg mdi ngay mét lan,
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« O nhiing bénh nhéan dung rifampin, khong vuot quéa pltavastatm 2 mg mdi ngay mot 1an.

Luu y cdc lidu dimg khong phit hgp ham luong cila sdn phdm nay, chuyén sang séin pham khdc

c6 ham lwong ding theo hudng din.

5 Chong chi dinh

- Qué mén vdi bét ky thanh phan nao dugc ligt ké & muc "Thanh phén cong thire thubde".

- Sir dung ddng thai cyclosporin.

- Suy gan cAp tinh hodc xo gan mét b.

- Phan {mg qua min bao gém phit mach, phat ban, ngira va nbi may day da dugc bdo cdo voi
pitavastatin.

6. Cinh bdo va thin trong khi ding thube

Bénh co va tiéu co vin

Pitavastatin c6 thé gay ra bénh co (dau co, dau hodc yéu co lién quan dén ting creatin kinase [CK])

va tidu co van. Tén thuong than cép tinh thir phat do myoglobin nigu va mot sb trudng hgp tir vong

hiém giip dd xady ra do tidu co vAn ¢ nhitng bénh nhin dugc didu tri bang statin, bao gdm ca

pitavastatin.

Céc yéu t6 nguy co gdy bénh co

Céc yéu t6 nguy co gdy bénh co bao gém tir 65 tudi trd 1én, suy gidp khdng kiém sodt, suy thén, sir

dung ddng thoi mdt sd loai thudc (bao gom ca cac liéu phép ha lipid khéc) va lidu pltavastatm cao.

Liéu pitavastatin 16n hon 4 mg mot 1An mdi ngdy ¢ lién quan dén viée ting nguy co méc bénh co

nghiém trong trong cdc nghién ciru 1am sang trude khi dua thudc ra thi trudng. Lidu pitavastatin t6i

da duge khuyén nghi 1a 4 mg mdi ngdy mot lan.

Céc buéc dé ngiin ngira hodic gidm nguy co mac bénh co va tiéu co vén

Pitavastatin chéng chi dinh & nhitng bénh nhan dung cyclosporin va khéng dugc khuyén céo ¢ nhiing

bénh nhan ding gemfibrozil. Cé nhttng han ché vé liéu luvong pitavastatin d6i voi bénh nhan dung

erythromycin hodc rifampin. Céc loai thudc sau day khi sir dung dong thoi véi pitavastatin cling co

thé 1am téng nguy co méc bénh co va tiéu co van: Lidu niacin diéu chinh lipid (> 1 gam/ngdy), fibrat

va colchicin.

Nglng pitavastatin néu ndng dé CK tang cao 18 rét hoic néu bénh co duoc chin doan hodc nghi
ngo. Céc triéu ching v& co va ting CK c6 thé thuyén giam néu nglimg pitavastatin. Tam thoi nging
pitavastatin & nhiing bénh nhéan gép tinh trang cép tinh hoac nghiém trong c6 nguy co cao bi suy
than thur phat do tiéu co van (vi du: Nhiém triing huyet sbe, giam thd tich mau nghiém trong, phiu
thudt 16n, chén thuong, rdi loan chuyen hoéa, ndi tiét hodc dién giai nghiém trong hodc dong kinh
khong kiém sodt duoc).

Théng bdo cho bénh nhan v& nguy co bénh co va tiéu co van khi bt ddu hoiic ting lidu pitavastatin,
Hudng din bénh nhén béo céo kip thoi bét ky con dau, nhire hogic yéu co khéng 18 nguyén nhén,
dic biét néu kém theo tinh trang khé chju hodc sot.

Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich

D3 ¢6 nhitng béo céo hiém gip v& bénh co hoai tr qua trung gian mién dich (IMNM), mét bénh co
tur mién, lién quan dén viéc sir dung statin, bao gdm céc béo céo v& sy tai phat khi st dung ciing mdt
loai statin hodc mdt loai statin khac. IMNM dugc déc trung boi tinh trang yéu co & phé“m gén va ting
creatin kinase huyét thanh van tdn tai mic du di ngling diéu tri bing statin; khéng thé duong tinh
khang HMG CoA reductase; sinh thit co cho thdy bénh co hoai tir va cai thién bing thudce trc ché
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mi&n dich. Xét nghiém than kinh co va huyét thanh hoc bd sung c6 thé can thiét. C6 thé cén phai
didu trj bing thude tie ché mi&n dich. Ngimg pitavastatin néu nghi ngd IMNM.

R&i loan chire ning gan
Téng transaminase huyet thanh di duoc bao cdo véi pitavastatin, Trong hau hét cac trudng hop,

nhiing thay ddi nay xuét hién ngay sau khi bat du, thoang qua, khong kem theo triéu chung va dugc
giai quyét hodc cai thién khi tiép tuc diéu tri hodc sau mot thoi gian gién doan diéu tri ngén. Di c6
nhitng bao cao hiém gip sau khi dua thudc ra thi tru’orng vé tinh trang suy gan gdy tir vong va khong
gy to vong & nhung bénh nhén dung statin, bao gbm ca pitavastatin.

Nhiing bénh nhén ubng nhidu rugu va/hodc ¢b tién sir bénh gan c6 thé ting nguy co tdn thuong gan.
Can nhéc xét nghiém men gan trudc khi bét dau ding pltavastatm va sau d6 khi ¢6 chi dinh lam
sang. Pitavastatin chbng chi dinh & nhiing bénh nhén b suy gan cAp tinh hodc xo gan mét bui. Néu
xay ra tbn thuong gan nghiém trong vdi céc triu chimg 1dm sang vé/hodc tang bilirubin mau hodc

vang da, hdy ngling ngay pitavastatin.

Tiang HbAlc va mirec dwong huyét lic doi
Tang HbAlc va mic ducmg huyet lic déi da duoc béo cdo vdi statin, bao gdm pitavastatin. Téi wu

héa cdc bién phép 16i sdng, bao gbm tap thé duc thudng xuyén, duy tri trong lugng co thé khoe manh
va lua chon thuc pham lanh manh.

SAU KHI THUOC LUU HANH TREN THI TRUONG

Céac tic dung khéng mong mudn sau ddy da dugce xdc dinh trong qué trinh sir dyng pitavastatin sau
khi dugc luu hanh trén thi trudng.

Ba&i vi nhiing phan (ng nay dwgc bao cdo mot cach tu nguyén tir mot quén thé c6 quy md khong xéac
dinh nén khéng phai liic ndo ciing co6 thé udc tinh tAn sudt cia chiing mot cach déng tin cdy hodc
thiét 1ap mbi quan hé nhan quéa véi viée tiép xtic véi thude.

R&i logn tiéu héa: Kho chju & bung, dau byng, khé tidu, budn non.

R&i logn toan thdn: Suy nhugc, mét moi, kho chiu, chong mit.

Roi loan gan mdt: Viém gan, vang da, suy gan gy tir vong va khong gay tir vong.

R&i loan hé thong mién djch: Phi mach, bénh co hoai tir qua trung gian mi&n dich lién quan dén
statin sir dung.

Réi logn chuyén héa va dinh dwéng: Tang HbAlc, nbng d6 glucose huyét thanh lac déi.

Rdi logn co’xtro'ng va mé lién két: Co thit co, bénh co, tiéu co vén.

Roi Ioan hé than kinh: Giam cam glac bénh ly thin kinh ngoai bién. D4 ¢6 nhitng béo cdo hiém
h01 vé su khéi phat méi hogic dot trdm trong cia bénh nhugc co, bao gdm nhugc co mét va bdo cdo
vé su tai phat khi sir dung ciing mdt loai statin hodic mét loai statin khéc. Céc béo céo hiém gip vé
suy giam nhan thirc (vi du nhw mét tri nhé, hay quén, mét tri nhé, suy giam tri nhé, 10 1an) lién quan
dén viée str dung statin. Suy gidm nhan thirc néi chung la khong nghiém trong va c6 thé hodi phuc
khi ngiing str dung statin, v&i thoi gian khoi phét triéu ching thay déi (1 ngay dén nhidu niim) va
hét triéu chiing (trung binh 1a 3 tudn).

Réi loan tam thin: Mt ngd, trAm cdm.

R&i loan hé sinh sin va vi: R6i loan cuong duong.

R&i loan hé hép, ngue va trung thit: Bénh phdi ke.
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R&i loan da va md dwéi da: Liken phing.

Sir dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qua cla pitavastatin nhu mot liéu phap bd sung cho ché do an kiéng nhidm giam
mic LDL-C tidng cao & bénh nhi tir 8 tudi tré 1én mic HeFH di dugc xac dinh. Viée sir dung
p1tavastatm cho chi dinh nay dugc hd tro bai thir nghiém dbi chung gia duge, mu doi, kéo dai 12
tudn & 82 bénh nhi tir 8 dén 16 tudi méc HeFH va nhdn m& 52 tun thir nghiém & 85 bénh nhi méc
HeFH.

Tinh an toan va hiéu qua cla pitavastatin chua dugc thiét 1ap & bénh nhi dudi 8 tudi méc HeFH hoidc
& bénh nhi mac céc loai ting lipid mau khéc (trir HeFH).

Sir dung ldo khoa
Trong céc nghlen ciu lam sang ¢6 dbi chirng, 1.209 (43 %) bénh nhan tir 65 tudi tré 1én. Khong c6

su khéc biét tbng thé nao v& d6 an toan hodc higu qua dugc quan sét gilta nhitng bénh nhén nay va
nhitng bénh nhén tré tudi hon,

Tudi cao (> 65 tubi) la yéu td nguy co gay bénh co va tiu co vén lién quan dén pitavastatin. Viéc
lua chon lidu cho bénh nhan cao tudi nén than trong, nhan biét tin suét suy giam chic ndng gan,
thén hodc tim cao hon va bénh dong thoi holic diéu trj bing thude khac va nguy co méc bénh co cao
hon. Theo d3i bénh nhén cao tudi ding pitavastatin dé biét nguy co méc bénh co tang 1én.

Suy than

Suy than 1a mot yéu td nguy co gdy bénh co va tiéu co vén. Theo doi tAt ca bénh nhén suy thin dé
phat hién bénh co. Do nguy co bénh co, nén didu chinh lidu pitavastatin cho bénh nhan suy thén vira
va ning (téc dd loc cAu than ude tinh 30 — 59 mL/phut/1,73 m?2 va 15 — 29 mL/phtt/1,73 m?, twong
mg), cling nhu bénh thén giai doan cubi dang dugc chay thén nhén tao.

Suy gan
Pitavastatin chong chi dinh & nhitng bénh nhén bi suy gan tién trién hodic xo gan mét bu.

Canh bao ta dwge

Thudc nay cé chira lactose, khong khuyén céo sir dung & nhitng bénh nhén khong dung nap galactose,
thiéu lactase hodc hoi ching kém hép thu glucose hogc galactose (bgnh di truyén hiém gap).

7. Sir dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con ba

Phu nit mang thai: Nging st dung pitavastatin khi mang thai. Ngoai ra, hily xem xét nhu chu didu
trj lién tuc cia timg bénh nhan Pitavastatin 1am giam tdng hop cholesterol va c¢é thé ca cac hoat cht
sinh hoc khéc c6 ngudn gdc tir cholesterol; do d6, pitavastatin cé thé gy hai cho thai nhi khi ding
cho bénh nhan mang thai dya trén co ché téc dung. Ngodi ra, viée diéu trj bénh m& méu cao thudng
khong can thiét trong thoi ky mang thai. Xo vita dong mach 1a mot qua trinh mén tinh va viéc nging
dung thudc ha lipid mau trong thoi ky mang thai s€ it &nh hudng dén két qua diéu trj 1au dai bénh
ting lipid mau nguyén phat ddi véi héu hét bénh nhan,

Dir liéu hién c6 tir loat trudng hgp va céc nghién ciru doan h¢ quan sat tién cru va hoi ctu trong
nhidu thap ky str dung statin & phu nit mang thai chua xéc dinh dugc nguy co di tét bém sinh nghiém
trong lién quan dén thube. Dif liéu dwoc cong bb tir cée nghién ctru doan hé quan sat tién ctru va hdi
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clru vé viée st dung statin & phu nit mang thai 1a khong du dé xéc dinh liéu c6 nguy co sdy thai lién
quan dén thude hay khong

Nguy co co ban udce tinh v& di tit bdm sinh nghiém trong va sdy thai vin chua dugc xé4c dinh. Nhitng
két qua bét 101 trong thai ky xay ra bat ké tinh trang strc khoe cua nger me hay viéc str dung thuoc
Trong dan sb Hoa Ky néi chung, nguy co co ban uéc tinh v& di tat bAm sinh nghiém trong va sdy
thai & cdc thai ky duge ghi nhén trén 1am sang lAn luot 122 - 4 % va 15 - 20 %.

Dit liéu & ngudi: Mot nghién ctu lién két doan hé Medicaid trén 1152 phu nit mang thai diing statin
so v6i 886.996 dbi chimg khong tim thay tac dung géy qua1 thai dang ké tir viéc me st dung statin
trong ba thang dau cta thai ky, sau khi didu chinh cac yéu t6 gay nhidu tiém 4n - bao gdm tudi me,
dai thao ducmg, tang huyét 4p, béo phi, sir dung rugu va thudc 14 — str dung cac phuong phap dua
trén diém sb xu huéng. Nguy co di tat bAm sinh twong dbi gitta nhém st dung statin va nhém khong
su dung statin trong ba thang déu 12 1,07 (khoang tin cdy 95 % 0,85 dén 1,37) sau khi kiém soat cac
yéu t6 gay nhifu, diic biét 1a bénh dai thao dudng da c6 tir trude. Cling khdng co sy gia tang coy
nghia théng ké vé bat ky di tat cu thé ndo clia co quan duoc danh gia sau khi loai bd cac yéu td gay
nhidu. O phin 16n cac trudng hgp mang thai, viée didu tri bing statin duoc bét dau trude khi mang
thai va ngimg diéu tri or mdt thoi diém ndo d6 trong ba thang dAu khi x4c dinh c6 thai. Cac han ché
ctia nghién cru bao gdm viée phu thudc vao mé hoa cia bac s dé x4c dinh sy hién dién cia dj tit,
thiéu kiém soat dbi véi mot s6 yeu td gly nhleu nhu chi s khéi co thé, su‘ dung don thubc dé xac
minh viéc st dung statin va thidu thong tin vé nhiing ca sinh khéng con séng.

Phu nit cho con bii: Khong co thong tin vé sy hién dién cia pitavastatin trong stta me hogc sita dong
v, tdc dung ciia thude dbi véi tré S0 sinh bt sita me hodc tac dung cua thubc db6i véi viée tiét sira.
Tuy nhién, ngtrm ta d3 ching minh rdng mot loai thuéc khac thudc nhém ndy c6 thé di vao sita me.
Statin, bao gdm pltavastatm larn giam tdng hop cholesterol va ¢é thé 1am giam tong hop cac hoat
chét sinh hoc khéc c6 ngudn gde tir cholesterol va 6 thé gy hai cho tré so sinh bu sita me.

Do c6 kha niing xay ra cac tdc dung khdng mong mudn nghiém trong & tré bh sita me, nén dya trén
co ché thc dung, nén khuyén bénh nhan khong nén cho con bi trong khi didu trj bing pitavastatin.
8. Anh hudng ciia thudc 1én kha niing 14i xe, vin hanh may méc

Chua c6 bing chiing v& anh hudng cla thude 1én kha ning l4i xe, van hanh méy mée. Tuy nhién,
cn lvu ¥ cée tac dung khdng mong mudn c6 thé gdp phai trén than kinh nhu suy giam nhén thirc
(mét trf nhd, 1a 14n,..).

9. Twong tac, tmrng ky ciia thube

Bang bén dudi bao gbm danh séch céc loai thudc 1am ting nguy co méc bénh co va tiéu co van khi
ding dong thoi véi pitavastatin va hudéng ddn ngin nglra hodc quan ly tuong tc thudc.

TUONG TAC THUOC LAM TANG NGUY CO BENH CO VA TIEU CO VAN VOI
PITAVASTATIN

Cyclosporin

Téc dong 14m sang: | Cyclosporin lam ting dang ké ndng do pitavastatin va tdng nguy co bénh
co va tiéu co van.

Can thiép: | Chdng chi dinh sir dung dong thoi cyclosporin véi pitavastatin

Gemfibrozil
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Téc dong lam sang:

Gemfibrozil ¢6 thé gdy bénh co khi ding don dc. Nguy co bénh co va tiu
co vin tang 1én khi sir dung dong thdi gemfibrozil véi statin, bao gdm ca
pitavastatin.

Can thiép:

Trénh st dyng dong thoi gemfibrozil véi pitavastatin,

Erythromycin

Téac dong 14m sang:

Erythromycin lam tdng dang ké ndng dd pitavastatin va taing nguy co bénh
co va tiéu co vén.

Can thiép:

O nhiing bénh nhan dung erythromycin, khéng vuot qué pitavastatin 1 mg
mdi ngay mot lan

Rifampin

Téc dong 1am sang:

Rifampin lam ting déng ké nong d¢ dinh ciia pitavastatin va ting nguy co
bénh co va tiéu co vén.

Can thi€p:

O nhitng bénh nhén dung rifampin, khong vuot qué pitavastatin 2 mg moi

ngdy mdt 1an

Fibrat

Téac dong 1dm sang:

Fibrat ¢6 thé giy bénh co khi dung don doc. Nguy co bénh co va tiéu co
vén tang lén khi sir dung ddng thoi fibrat véi statin, bao gdm ca pitavastatin.

Can thiép:

Hay xem xét lidu loi ich cia viée str dung fibrat dong thoi v6i pitavastatin
¢6 16n hon nguy co méc bénh co va tiéu co van hay khéng.

Niacin

Tac dong l1am sang:

Nguy co bénh co va tiéu co van ¢6 thé tang Ién khi sir dung dong thoi licu
didu chinh lipid (> 1 g/ngdy) cua niacin véi pitavastatin.

Can thiép: | Hay xem xét liéu loi ich cia viéc sir dung niacin & lidu diéu chinh lipid (>
1 g/ngay) dong thoi véi pitavastatin ¢6 vuot trdi hon nguy co gia tang bénh
co va tiéu co véan hay khong.
Colchicin

Tac dong lam sang:

Céc truong hop bénh co va tiéu co van da duge bio cdo khi sir dung dong
thai colchicin vdi statin, bao gdm pitavastatin.

Can thigp:

Xem xét rii ro/loi ich ctia viéc sir dung dong thoi colchicin véi pitavastatin.

Do khong c6 cic nghién ciru v& tinh twong ky cia thube, khong tron 13n thube nay véi cée thude
khac.

10. T4c dung khong mong muén ciia thude

Phién tbng qud mén: Céc phan {ing qué man cam bao gdm phét ban, ngira, ndi may day.

Suy gidm nhin thive: Mét trf nhé, 16 1n,..

Tiéu co vin: Céc dAu hidu va tridu chimg cin quan tdm nhu dau, mé&m, yéu va phu co. Ngoai ra, déu
hiéu chinh cta tiéu co van la nude tidu sdm, mau ndu dé do myoglobin niéu; ting CK huyét thanh
d4 dugc ghi nhan. Bién chiing trdm trong cta tiéu co van, suy than cp di&n tién va c6 thé lién quan
dén nguy co tir vong cao, ngung dung pitavastatin khi bénh nhan c6 bidu hién cac triéu chimg trén.
Pau co: Triéu ching ban dau 1 yéu co do ri loan chirc ning co. Ngung diing pitavastatin néu bénh
nhan b dau co, mém co, vop bé, cing co hoic ting ndng d CK.
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Vang da, rdi loan chirc ning gan: C6 thé xay ra ting dai ding ting men gan (AST, ALT) dang ké.
Kiém tra men gan trude khi bat ddu diéu tri va dinh ky sau d6. Ngung didu trj pitavastatin néu thiy
bt lhuong chi s6 men gan va 4p dung phuong phap diéu trj thich hgp khéc.

Gidm 58 lwong tiéu cdu: Gidm tidu cAu c6 thé xay ra. Can kiém tra chit ch& cac xét nghi¢m mau.
Néu thdy bét thudng, ngung ding pitavastatin va ap dung phuong phap dleu trj thich hop.

Théng bdo ngay cho bdc st hodc duoc st nhitng tdc dung khong mong muon gdp phdi khi sic dung
thuée.

11. Qua lidu va cdch xir tri
Khéng cé phuong phap didu trj cy thé nao cho qua lidu pltavastatm dugc biét dén. Lién hé véi Co

quan Kiém soat Chét doc dé bidt cac khuyén nghj méi nhit. Chay thdn nhan tao ¢6 thé khéng co loi
do ty 1€ lién két voi protein clia pitavastatin cao.

12. Pic tinh dwge lye hoe

Nhém duege Iy: Chong ting lipid huyét (nhém chét trc ché HMG-CoA reductase, nhom statin).

Ma ATC: C10AAQ08.

Co ché tac dung

Pitavastatin 1 chat trc ché 3 - hydroxy - 3 - methylglutaryl - coenzym A (HMG - CoA) reductase,
enzym xc tic qua trinh chuyén HMG - CoA thanh mevalonat, mdt buée gidi han tbc do trong con
duong sinh tdng hop cholesterol. Két qua 13 sy biéu hién cua céc thu thé LDL, sau d6 13 sy hip thu
LDL tir mau vao gan dugc tang 1én va sau d6 TC huyét tuong giam. Sy e ché kéo dai qué trinh
tdng hop cholesterol & gan ciing [am gidm ndng do lipoprotein mat dd rat thap.

Dién tim

Trong mdt nghién ctru ngdu nhién, mu doi, dbi chimg gia duoe, song song 4 chiéu, so sanh véi
moxifloxacin & 174 ngudi tham gia khde manh, pitavastatin khong lién quan dén viéc kéo dai khoang
QTc hodc nhlp tim ¢6 y nghia lam sang ¢ lidu hang ngay 1én t6i 16 mg (ghp 4 lan lidu tbi da khuyén
céo 13 4 mg mdi ngdy).

13. Piic tinh dwge djng hoc
Hip thu: Nong dd dinh trong huyét tuomg cia pltavastatm dat duge khoang 1 gio sau khi udng. Ca

Cumax VA AUCo - d8u ting theo ty 18 gin ding véi liéu ding pltavastatm don lidu tir 1 mg dén 24 mg,
mdt 1an mdi ngay. Sinh kha dyng tuyét dbi ctia dung dich uong pitavastatin la 51 %. Cpax va AUC
clia pitavastatin khong khac nhau sau khi dung thudc vao budi tdi hodc budi sang.

O nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh dung 4 mg pitavastatin, phan trim thay dbi so véi mirc co
ban ctia LDL - C sau khi ding liu budi t6i 16n hon mdt chut so véi phn trim thay d6i sau khi diing
lidu budi sing. Pitavastatin dugc hdp thu & rudt non nhung rat it & rudt két.

Tac dung clia viéc dung pitavastatin v6i bira dn nhiéu chit béo (50 % chét béo) 1am gidm Cuex cla
pitavastatin t&i 43 % nhung khong lam gidm dang ké AUC clia pitavastatin.

Phdn bé: Pitavastatin lién két véi hon 99 % protein trong huyét trong ngudi, chi yéu véi albumin
va glycoprotein axit alpha 1 va thé tich phan bd trung binh khoang 148 L.

Chuyén héa: Con dudng chuyén hoa pitavastatin chinh 13 glucuronid héa thong qua uridin 5'-
diphosphat glucuronosyltransferase (UGT) & gan véi sy hinh thanh pitavastatin lacton sau d6. Chi
¢6 sy trao di chét téi thiu boi hé thong cytochrom P450. Pitavastatin duge chuyen héa nhe boi
CYP2C9 va & miic do thdp hon béi CYP2CS. Chat chuyén héa chinh trong huyét twong ngudi 1a
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lacton, dugc hinh thanh thong qua lién hgp pitavastatin glucuronid loai ester boi UGT (UGT1A3 va
UGT2B7).

Thai trie: Trung binh 15 % hoat tinh phong xa cua liéu don pitavastatin 32 mg dénh ddu 14C dung
qua dudng ubng dugc bai tiét qua nudc tidu, trong khi d6 trung binh 79 % lidu ding duogc bai tiét
qua phan trong vong 7 ngay. Thoi gian ban hiy trung binh trong huyét tuong 12 khoang 12 gio.

CACPOI TU'(_)NG BENH NHAN CU THE

Bénh nhén cao tudi

Trong mét nghién ctru duge dong hoc so sanh nhitng ngudi tinh nguyén tré khoe manh va ngum gia
(> 65 tudi), Cmax va AUC clia pitavastatin 1an luot cao hon 10 va 30 % & bénh nhén cao tudi.

Bénh nhfin nhi

Mot nghién ctiu kéo dai 12 tudn & bénh nhi tir 8 dén 16 tudi dugc didu trj bing pitavastatin 1 mg, 2
mgva4 mg ding mot 1an mdi ngdy, cho thdy su gia ting ndng do phu thudc vao lidu ctia pltavastatm
trong huyet tuong & mirc day (d6i véi 2 mg va 4 mg) va 1 gio sau lidu trude do. Pa quan sat thiy sy
gia ting ndng do pitavastatin lacton trong huyét tuong phu thudc vao lidu & mic day va sau 1 gid
dung thude.

Bénh nhin nam va niv

Trong médt nghién ctru duge ddng hoc, so sanh tinh nguyén vién nam va nir khoe manh, Cuax va
AUC cua pitavastatin cao hon lan lugt 12 60 va 54 % & nit.

Nhém chiing toc hoic din toc

Trong céc nghién ctru duge dong hoc, pitavastatin Cmax vd AUC thép hon lan lugt 13 21 va 5§ % &
nguoi tinh nguyén khoe manh ngudi da den hodc ngudi MY gbc Phi so véi ngudi tinh nguyén khoe
manh ngudi da tréng. Khi so sénh dugc déng hoc gitta tinh nguyén vién da tring va tinh nguyén vién
Nhit Ban, khéng ¢6 sy khac biét dang ké vé& Cunax va AUC.

Bénh nhéin suy than

G bénh nhén suy than via (tdc do loc cdu than uéc tinh 30 — 59 mL/phit/1,73 m?) va bénh thén giai
doan cudi dang chay than nhan tao, AUCo .« clia pitavastatin cao hon lan lugt 13 102 % va 86 % so
v6i ngudi tinh nguyén khoe manh, trong khi Cmax clia pitavastatin cao hon 14n lugt 12 60 % va 40 %
so v6i ngudi tinh nguyén khoe manh. Bénh nhén duge thdm phén mau ngay trudc khi ding
pitavastatin va khong dugc thdm tach méu trong qua trinh nghién ctru duge dong hoc. Bénh nhén
chay than nhén tao cé ty 1& pitavastatin khong lién két trung binh ting 1an luot 12 33 % va 36 % so
v6i ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhén suy thén vira phai.

Trong mot nghién ciu duge dong hoc khéc, bénh nhén suy thin ning (tdc d9 loc cAu than ude tinh
15 — 29 mL/phtt/1,73 m?) khéng duoc thdm tach mau duoc dung mét lidu pitavastatin 4 mg duy
nhit. AUC) - e va Cumax 10 lugt cao hon 36 % va 18 % so v6i & ngudi tinh nguyén khoe manh. P6i
v6i c4 bénh nhén suy thén niing va ngudi tinh nguyén khée manh, ty 18 phén trdm trung binh cia
pitavastatin khong lién két véi protein 12 khoang 0,6 %.

Anh huéng ctia suy than nhe dén viée tiép xtic véi pitavastatin chua dugc nghién ciru.

Bénh nhén suy gan

Khé niing st dung pitavastatin dugc so sanh giita ngudi tinh nguyén khoe manh va bgnh nhén bi suy
gan & cac mure do khac nhau.
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Cinax V& AUC. clia pitavastatin & bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh B) cao hon 14n luot 12
2,7 1An va 3,8 I4n so v6i ngudi tinh nguyén khée manh. O nhiing bgnh nhan suy gan nhe (Child-
Pugh A), Cimax vd AUCx cla pitavastatin cao hon 30 % va 60 % so v6i nhitng ngudi tinh nguyén
khoe manh. Thoi gian ban hily trung binh ctia pitavastatin dbi v6i suy gan vira, suy gan nhe va ngudi
tinh nguyén khoe manh 14n lugt 1a 15, 10 va 8 gid.

NGHIEN CUU TUONG TAC THUOC

Warfarin

Duoc lyc hoc & trang thai 6n dinh (ty 1& binh thudng héa qubc t& [INR] va thoi gian protrombin
[PT]) va duoc dong hoc ciia warfarin ¢ nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh khong bi a&nh huéng
khi dung pitavastatin 4 mg mdi ngay.

Bang dudi dy trinh bay anh hudéng ctia cac thubc ding ddng thdi 1én mic phoi nhiém toan than cta

pitavastatin:

ANH HUONG CUA THUOC DUNG PONG THOI PEN MU'C PHOI NHIEM TOAN
THAN CUA PITAVASTATIN
Thude dl‘{r?g dong ch aniti Thay doi trong Thay d0i trong
thoi ¢ AUC* Crnax*
Pitavastatin 2 mg QD
trong 6 ngay + A A
cyclosporin 2 r{xg/kg Fratilent T5akay
vao ngdy 6
Pitavastatin 4 mg
liéu duy nhat vao
ngay 4 +
erythromycin 500 mg
4 14n mdi ngay trong
6 ngay
Pitavastatin 4 mg QD
Rifampin + rifampin 600 mg 129% 12,0 ldn t
QD trong 5 ngay
Pitavastatin 4 mg QD
+ atgzane‘wir 300 mg £31% 160 %
moi ngay trong 5
ngay
Pitavastatin 4mg QD
vao ngay 1-5 va 12-
16+
darunavir/ritonavir
800 mg/100 mg QD
vao ngdy Ngay 6-16

Cyclosporin

Erythromyein 12,8 14n § 13,614n

Atazanavir

Darunavir/Ritonavir 126% 14 %
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Lopinavir/Ritonavir

Pitavastatin 4 mg QD
vao ngay 1-5 va 20-
24 +
lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg BID
vao ngay 9 — 24

| 20%

14%

Gemfibrozil

Pitavastatin 4 mg QD
+ gemfibrozil 600
mg BID trong 7 ngay

145 %

131%

Fenofibrat

Pitavastatin 4 mg QD
+ fenofibrat 160 mg
QD trong 7 ngdy

118 %

111 %

Ezetimib

Pitavastatin 2 mg QD
+ ezetimib 10 mg
trong 7 ngay

1 2%

1 02%

Enalapril

Pitavastatin 4 mg QD
+ enalapril 20 mg
mdi ngay trong 5

ngay

16 %

17%

Digoxin

Pitavastatin 4 mg QD
+ digoxin 0,25 mg
trong 7 ngay

14%

| 9%

Diltiazem LA

Pitavastatin 4 mg QD
vao ngdy 1-5va 11-
15 va diltiazem LA
240 mg vao ngay 6-
15

110 %

115%

Nuwéde budi

Pitavastatin 2 mg
lidu duy nhét vao
ngay thir 3 + nudc ép
budi trong 4 ngay

115%

| 12%

Itraconazol

Pitavastatin 4 mg
lidu duy nhét vao
ngay 4 + itraconazol
200 mg mdi ngay
trong 5 ngay

123%

1 22%

*Dir lidu duoc trinh bay dudi dang thay ddi x Ian bidu thi ty I& giita ding dong thoi va ding
pitavastatin don thudn (nghia Ia 1 1in = khéng thay doi). Dit ligu dugc trinh bay dudi dang % thay

dbi bidu thi % khéc biét so véi pitavastatin don thudn (nghta 12 0 % = khong thay dbi).
+ Pugc coi la ¢6 y nghia 14m sang.

BID = hai 14n m&i ngay; QD = mét 1in mdi ngay; LA = Téc dung kéo dai.
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ANH HUONG CUA THUOC DUNG PONG THOI PEN MUC PHOI NHIEM TOAN
THAN CUA PITAVASTATIN

Thubc ding dong

thoi

A 3a q:A
Ché do liéu

Thay dbi trong
AUC*

Thay doi trong

Cmax*

Atazanavir

Pitavastatin 4 mg QD +
atazanavir 300 mg mdi
ngay trong 5 ngay

16%

113 %

Darunavir

Pitavastatin 4mg QD vao
ngay 1-5 va 12-16 +
darunavit/ritonavir 800
mg/100 mg QD véao
ngay 6-16

13%

16 %

Lopinavir

Pitavastatin 4 mg QD
vao ngay 1-5 va 20-24 +
lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg BID vao
ngay 9 —24

19%

V7%

Ritonavir

Pitavastatin 4 mg QD
vao ngay 1-5 va 20-24 +
lopinavit/ritonavir 400
mg/100 mg BID vao
ngay 9 — 24

111%

1 11%

Ritonavir

Pitavastatin 4mg QD vao
ngay 1-5 va 12-16 +
darunavir/ritonavir 800
mg/100 mg QD vao
ngay 6-16

1 8%

12 %

Enalapril

Pitavastatin
4 mg QD + | Enalapril

112 %

112 %

enalapril
20 mg mi
ngay trong
5 ngay

Enalaprilat

1%

1%

Warfarin

Liéu duy
tri ca nhan
clia
warfarin (2

R-warfarin

17%

13%

-7 mg)
trong 8
ngay +
pitavastatin
4 mg QD

S-warfarin

16%

13%
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trong 9
ngay

Pitavastatin 2 mg QD +
Ezetimib ezetimib 10 mg trong 7 19% 12%
ngay
Pitavastatin 4 mg QD +
Digoxin digoxin 0,25 mg trong 7 13% 1 4%

ngay
Pitavastatin 4 mg QD
vao ngay 1-5 va 11-15
va diltigaz}f;m LA 240 mg el |7 %
vao ngay 6-15
Pitavastatin 4 mg QD +
Rifampin rifampin 600 mg QD 115% 1 18%
trong 5 ngay

Diltiazem LA

*Dif liéu duoc trinh bay dudi dang % thay ddi bidu thi % chénh l&ch so véi riéng loai thude duge,
xem xét (nghta 12 0 % = khong thay dbi). X
BID = hai 1in mdi ngay; QD mdt 14n mdi ngay; LA = Tac dung kéo dai.
14. Quy cich déng géi: Ep vi Alu— Alu hofic Alu-PVC, Hop 3 vi, 5 vi, 10 vix 10 vién; Chai nhya
HDPE, chai 50 vién, 100 vién, 200 vién.

15. Pidu kién bio quin: Bao quan thube & noi khd, thoang, nhigt d6 dudi 30°C, tranh énh séng.
16. Han ding ciia thube: 36 thang ké tir ngdy san Xuét.

17. Tiéu chudn chit lwrgng ciia thude: Tigu chuén co so.

Tén, dia chi ciia co s6 sdan xuét thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Pudng D2, Khu cong nghiép Tay Béc Cu Chi, 4p Bau Tre 2, x& Tan An Hoi, Huyén Cu
Chi, Thanh ph& Hb Chi Minh.
Moi thiie mdc va thong tin chi tiét, xin lién he s6 di¢n thogi 028-37908860

US PHARMA USA
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