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Rx Thubc nay chi dimg theo don thuée

EPADEL S900

Dé xa tam tay ciia tré em
Poc kj hwéng dan sic dung trude khi ditng
Théng bdo ngay cho bdc st hodc dwge si nhitng tic dung

khéng mong mudn gip phdi khi siv dung thuic

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Cho mét don vi chia liéu nhé nhit 12 m3i gbi chira 45+1 vién nang mém:

Thanh phan hoat chat: 900 mg Ethyl Icosapentate

Thanh phén ta dugc: Tocopherol, Gelatin, dung dich D-sorbitol, Glycerin dam déic, Ethyl
Parahydroxybenzoat, Propyl Parahydroxybenzoat.

DANG BAO CHE

Vién nang mém

M0 ta dang ba:m ché: Vif":n nang mém hinh ciu, trong sudt, mau vang nhat duc_rf: dong goi thanh mot
don vi chia liéu nho nhat (45£1 vién trong mdt goéi). Dich trong nang trong sudt, khéng mau hodc ¢
mau vang nhat.

CHI PINH

Piéu trj tang lipid mau

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung théng thudong cho ngudi 1ém 1a 1 géi (900 mg Ethyl Icosapentate) hai 1an mdi ngay ngay
sau bita &n. Tuy nhién, trong trudng hop 6 bt thuong vé chét béo trung tinh (triglycerid), c6 thé
ting liéu 1én 1 g6i/lan, 3 1An mot ngay tiy thude vao mirc dd nghiém trong.

CHONG CHI PINH

EPADEL S900 dugc chéng chi dinh & nhitg bénh nhan b xuit huyét nhu méu khé dong, dé v& mao
mach, loét duong ti€u hoa, xudt huyét dudng tiét niéu, ho ra mau, xudt huyét dich kinh, v.v. Céac
trudmg hop ndy ¢6 thé din dén khé cim méu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

EPADEL S900 nén duwgc sir dung thén trong cho nhirng bénh nhén sau:
(1) Bénh nhén dang trong ky kinh nguyét
(2) Bénh nhin cé nguy co chay mau
(3)  Bénh nhan chuan bi phau thuat

[G bénh nhén tir (1) dén (3), thube c6 thé 1am chay mau trim trong hon]
(4) Bénh nhadn dang dugc diéu trj bfmg thudc chéng déng méu hoic thudc trc ché két tap tiéu céu
(Xem thém muc “TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC”)
Khi sir dung EPADEL S900 cho bénh ting lipid maiu, cin lwu y diy di cic diém sau.
- Viéc sir dung EPADEL S900 nén dugc cin nhic sau khi da thuc hién dﬁy du céc xét nghiém xac
dinh tinh trang ting lipid mau.
- Diéu chinh ché do in udng, 14 co s& cua diéu tri ting lipid méau, nén duge ép dung trude khi sir dung
EPADEL S900. Hon nita, liéu phép tap thé duc hodc giam cdc yéu té nguy co ctia bénh thiéu méu co
tim nhu ting huyét 4p va hit thudc cin duge can nhic ddy du.
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- Nén do néng dd lipid mau thuong xuyén trong thoi gian dung thudc va néu khéng cé dap (mg véi
thudc thi nén ngimg dung.

Sir dung cho tré em

Tinh an toan & tré so sinh nhe cén, tré so sinh va tré nho chua duge thiét lap (chwa cé thir nghiém lam
sang).

Luu ¥ trong qua trinh sir dung thube

(1) Do EPADEL $900 khong duoc hip thu tét khi ubng ltc d6i, nén huéng din bénh nhin ding
ngay sau bira an.

(2)  Bénh nhén nén dwgc huéng din uéng EPADEL S900 ma khong nhai vién thude

Thén trong khac

Thong tin dya trén thuc hanh lam sang:

Xudt huyét ndo duge béo cdo & mdt bénh nhéan ting huyét 4p nhung kiém soét khong t6t va sir dung
dong thoi EPADEL ciing céc thube chéng két tap tiéu ciu khéc.

Trong mot nghién ciru 1am sang toan cdu vé ché phdm c6 chira hoat chét tuong tw nhu EPADEL (&
mirc 4 g/ngay-™ ¥ 1) da c6 bao cdo vé viée tang nguy co rung nhi hogc cudng dong nhi."

Lwy ) idu EPADEL hang ngay dugc phé duyét ti da 14 2.700 mg ddi véi chi dinh tang lipid mau.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit ¢o thai

B&i vi d6 an toan trong thoi diém thai ki chua duge thiét 1ap, chi nén ding EPADEL S900 néu loi
ich mang lai 16n hon bét ¢l nguy co nao c6 thé xay ra cho phy nir dang mang thai hoic chuén bi mang
thai.

Phu nix cho con bii

Viéc tiép tuc hay ngung cho con b nén dugc can nhéc dua trén lgi ich cta viée diéu tri va viéc cho
con bi. (Bai tiét vao sita me dd duoc bdo co trong céc nghién ciru trén [chudt cdng]).

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

Chura ¢6 nghién ciru vé anh hudng cia EPADEL S900 1én hoat dong l4i xe va van hanh may moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Than trong khi sir dung déng thoi (EPADEL $900 nén dugc dung cin than ciing véi céc thude sau
day.):

Thude Déu hiéu, Tridu ching, va | Co ché va Yéu t6 nguy co
Céch diéu tri

Thude chéng dong mau C6 thé lam tang nguy co chay | Béi vi Ethyl Icosapentate c6 tac

(Warfarin kali, v.v.) mau. dung chong két tap tiéu cau nén

¢ thé 1am ting nguy co chay
mau khi sir dung cling vdi cac
thudc chong déng hodc cdc
thude trc ché két tap tiéu cau.

Thude e ché két tap tiéu ciu
(Aspirin, Indomethacin,
Ticlopidine hydroclorid,

Cilostazol, v.v.)

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac bénh nhan nén dugc theo doi chit ché vi cac tac dung khong mong mudn sau day c6 thé xay ra.
Néu c6 bit ky ddu hiéu bat thudng nao xay ra, nén ngimg sir dung va tién hanh diéu trj thich hop.
(1) T4c dung khéng mong mudn dang ké vé mit lim sang

Réi loan chirc nang gan, vang da (ty 1& khong xac dinh)
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Bénh nhan cén dugc theo doi chit ché vi co thé Xay ra ri loan chirc ndng gan voi tang AST (GOT),
ALT (GPT), Al-P, y-GTP, LDH, bilirubin, v.v. va vang da

(2) Céc phin ing bat lgi khic
>0,1% ;< 5% Ty 1é khong xéc dinh
Qu4 mén Phat ban, ngira, v.v
Nguy co chay mau | Xudt huyét duéi da Di tiéu ra mau, chay mau loi, xuat huyét
ddy miét, chiy mdu cam, xudt huyét
dudng tiéu hoa, v.v.
Huyét hoc Thiéu méu, v.v
Tiéu héa Budn ndn, ¢ néng, khé chiu & bung,[N6n mira, giam cam gidc thém an, viém
tiéu chay, tio bon, chuéng bung,/miéng, khat nude, diy hoi, v.v.
dau bung
Gan R6i loan chirc ning gan kém theo
tang AST, ALT, Al-P, y-GTP, LDH
va bilirubin, v.v.
Théan Tang BUN hodc creatinin
H6 hap Ho, kho tho
Hé thong than kinh va|Nhirc ddu va dau dau am i, choang|Chong mat, budn ngi, ngu khong sau
tam thin vang, té bi gidc
Co xuong khop Pau khép, dau co, dau tir chi, co thit co
(nhu chudt rit & bip chan)
Khac Phu, ting acid uric, ting CK, danh|Do bing mit, néng birng mat, st rét, roi
tréng nguc loan tiéu tién, tinh trang khé chiu chung,
huyét ap tang, chimg vii to & nam giéi, u
tai, d6 md héi, mun trimg ca

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Khong c6 diu tri dic hiéu cho qué lidu EPADEL $900. Néu qua liéu xdy ra, bénh nhin nén duge

diéu tri triéu chimg.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Mid ATC: C10AX

Nhom duge 1y: Cac nhém thude ha lipid méu khac
1. Cac nghién ciru lim sang
1.1. Céc nghién ciru 1im sang vé an toan va hi¢u qua

Dir liéu cua vién nang

Epadel S

Chi dinh cho trwomg hop tang lipid mau

Nghién ctru lam sang m¢ & Nhit Ban
Trong mot nghién ciru 1dm sang trén 58 bénh nhan bi ting lipid mau, EPADEL S CAPSULES 600
mg duge ding bang dudng ubng, ché phim dang géi, duoc sir dung 3 1dn m&i ngay (sang, trua, tdi),
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thude duge sir dung hang ngay ngay sau bita in trong 12 tuan. Trong trudng hop 6 bét thuong vé
chét béo trung tinh, liéu EPADEL S CAPSULES dugc ting 1&n t6i 900 mg, ché phdm dang géi, 1 géi
x 3 lan/ngay tiy thude vao mic do nghiém trong ctia céc bat thuong. Mirc do cai thién tong thé 1a cai
thién mic do vira phai hogc t6t hon & 47,5% (19/40) ddi tugng.

Ty 1¢ gap phan {mg bét loi 1a 17,4% (8/46). Céc phéan {mg bét loi phd bién nhét 12 tiéu chay va tang
AST va ALT (4,3%) (2/46).>

* Dir liéu cua EPADEL CAPSULES 300 (Tham khao)

Nghién ciru Iim sang pha II, pha III ciia Nhit Bin

Trong cac nghién ctru lam sang, bao gdm nghién ciru so sanh mu déi, EPADEL CAPSULES 300
dugc ding duong udng véi liéu 300, 600 hodic 900 mg, ba lin/ngay (sang, trua va budi tdi) cho 650
bénh nhén c6 bénh 1y huyét khdi khac nhau, bao gom ting lipid mu va bénh xo ciing dong mach
ngay sau mdi bita dn hodic sau @n trong 8 dén 52 tudn. Murc do cai thién chung cua tinh trang tang
lipid méu la hiéu qua hodc t6t hon 1a 43,8% (163/372) ddi tuong va cam nhén cai thién vira phai hodc
t6t hon 12 68.0% (253/372) dbi tugng.**

Trong cic nghién ciru dai han (24 dén 52 tuan), tong lugng cholesterol trong huyét thanh (220 mg/dL
hodc cao hon & 137 bénh nhan) va triglycerid huyét thanh (150 mg/dL hoéc cao hon & 97 bénh nhén)
giam 3% dén tuong (mg 12 6% va 14% dén 20%, va téc dung cia EPADEL 6n dinh. 5%

Ty 1¢ téc dung khong mong mubdn 1a 6,0% (36/603). Céc tac dung khong mong mudn phé bién nhét
la cc triéu chimg trén tiéu héa (3,3%) (20/603), nhur budn ndn, ndn va khé chiu & da day.
Nghién ctru lim sang pha III caa Nhit Ban

Khi sir dung EPADEL CAPSULES 300 ngay sau bira an v&i liéu 900 mg, hai lan/ngay (sang va tbi)
hoic liéu 600 mg, ba lan/ngay (séng, trua, va téi) trén 476 bénh nhén trong 12 tuan trong mdt nghién
ciru mi d6i ¢6 ddi chimg & bénh nhan c¢6 triglycerid huyét thanh cao, i 1¢ thay ddi triglycerid huyét
thanh & lan danh gia cudi cing véi nhém sir dung 2 1an/ngay (230 bénh nhan, triglycerid huyét thanh
true khi st dung thude 1a 256,7 mg/dL) va sir dung 3 ldn/ngdy (224 bénh nhan, triglycerid huyét
thanh trude khi sir dung thude 1a 249,4 mg/dL) lan lugt 14 -12,62% va -10,65%, thé hién gi4 tri dudi
bién do dugc du doan trude 1a 10%, diéu nay chimg t6 ring khong c6 sw thua kém vé hiéu qua (trong
viée thay ddi ti 16 triglycerid huyét thanh) & lidu str dung 2 lan/ngay so v&i 3 lan/ngay.

Ty 1é tac dung khong mong mudn lan lugt 1a 3,7% (9/241) va 3,8% (9/235) & nhimg bénh nhén diing
EPADEL CAPSULES 300 hai 1an m&i ngay va ba lin mdi ngay. Céc tic dung khong mong mudn
phd bién nhét 1a téo bon (0,8%; 2/241) & nhimg bénh nhin ding EPADEL CAPSULES 300 hai lan
mdi ngy va chimg kho tiéu, tang ALT (0,9%; 2/235) & nhitng bénh nhan diing thudc ba lan m3i ngay.
10)

(2) Khio st sau khi lwu hanh thudc v.v.

Khio sét sau khi lwu hanh thudc: JELIS

Téng sb khoang 19.466 bénh nhan bj lipid mau cao ma da nhan dugc huéng dan ché do an kiéng, co
ndng dd cholesterol toan phin 16n hon hogic bing 250 mg/dL va duge cin nhic dé sir dung thube te
ché enzym HMG-CoA (bao gom ca bénh nhdn mac kém bénh tim thiéu méau cuc bd 6n dinh) da dugc
phin bd nglu nhién dé sir dung két hop thudc te ché enzym HMG-CoA (pravastatin 10 mg/ngay
hoic simvastatin Smg/ngay) va 1.800 mg/ngay EPADEL (nhém EPADEL) hodc chi sir dung thude
tre ché HMG-CoA reductase (nhém d6i chimg). Trong 18.645 bénh nhan (9.326 ngudi thudc nhém
EPADEL va 9.319 nguoi thugc nhém dbi chimg) da duge dua vao dénh gid hiéu qua, duge theo doi
trung binh trong 4,6 ndm trong trang thai khong mu (open-label fashion). Cac bién c6 tim mach (d6t
tir do bénh tim, nhdi méu co tim tir vong hodc khéng tir vong, dau thit nguc khéng 6n dinh va tai tao
tim mach) da dugc quan sat thiy 262 bénh nhén (2,8%) ¢ nhém EPADEL va 324 bénh nhén (3,5%)
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trong nhém ddi chimg. Ti 1& tir vong 1a 0,81 (khoang tin cdy 1a 95%, 0,69 dén 0,95, diéu tuong tu
duge dp dung sau ddy), chi ra rang c6 su giam dang ké & nhém EPADEL.

Ti 1é tir vong do tim mach (dot tir do tim hodc nhdi mau co tim gy tir vong) da duge quan sat thiy &
29 bénh nhan (0,3%) trong nhém EPADEL va 31 bénh nhin (0,3%) trong nhém ddi chimg. Ty 18
nguy hiém 12 0,94 (tir 0,57 dén 1,56). C6 tét ca 286 bénh nhén (3,1%) tir vong trong nhém EPADEL
vd 265 bénh nhan (2,8%) tir vong trong nhém ddi chimg, ti 1& nguy hiém 1a 1,09 (0,92 dén 1,28).
Khéng ¢6 sw khac nhau dang ké gitra 2 nhém. 'V

2. Dwge lwe hoe

(1) Co ché tac dung:

EPA-E qua qu4 trinh khir ethyl va dugc chuyén hoa thanh EPA trong rudt non va EPA c6 tac dung
sau: 1214

* Thiic ddy chuyén hoa lipoprotein sau khi duoc hép thu bai céc lipoprotein.

» Ut ché sinh tong hop lipid va bai tiét lipid sau khi dugc cic microsome gan hip thu

(2) Tac dung chéng két tap tiéu ciu

a) Uc ché sur két tap tiéu cdu bai cac chit két tap khac nhau va tuong ty lam giam do két dinh cua tiéu
céu & nhimg bénh nhan mic céc bénh huyét khdi va xo vira dong mach. '>)

b) Lam ting ham lugng EPA ctia chit phospholipid mang tiéu cdu 1a chii yéu va tc ché canh tranh syr
chuyén hoa ctia acid arachidonic tir mang tiéu cdu, do d6 tre ché sin xuat thromboxan A, va {rc ché
két tap tiéu cau. '0)

¢) Ut ché két tap tiéu cau bai collagen (thi nghiém ex vivo & tho) '9).

d) Uc ché két tap tiéu cau bai collagen, ADP va acid arachidonic & chudt cong, thd va ngudi ' (in
vitro) .

¢) San xudt chit giéng nhu prostacyclin trong thanh dong mach chi nguc & chudt cong khong bj thay
déi hodc ting lén.'?

(3) Duy tri chi sb dj cirng ciaa dong mach

a) Thudc nay uc ché su giam chi s6 do cumg cua dong mach chu don doc cia tho duge nudi bﬁng thic
an c¢6 ham lugng cholesterol cao va duy tri chi s6 do cirng so vai dong mach chu cua thé duoe nudi
bang thic dn binh thuomg. '®)

b) Thudc nay trc ché sy gia ting van tc song xung (PWV) trong dong mach chi ngue va dong mach
dii ctia tho duge nudi bing thire in ¢6 ham lugng cholesterol cao. Gié trf PWV phén 16n & ciing mirc
v6i gid tri & tho dwoc nudi bing thic 3n binh thudong. ')

¢) Thube nay trc ché su giam mat do va ham lugng elastin cua té bao co tron mach mau va tich tu
cholesterol tu do trong co tron va trc ché s phat trién cua té bao co tron ndi mac mach trong dong
mach chu ctia thé duge nudi bang thirc in c6 ham lugng cholesterol cao. '?

(4) Anh hwing trong cdc loai mé hinh bénh tiic dong mach khédc nhau

Giam ty 1¢ tir vong ddt ngdt lién quan dén hinh thanh huyét khéi do tiém tinh mach acid arachidonic
(chudt cdng) 2 va trc ché hinh thanh huyét khéi trong thc nghén huyét khoi ctia shunt dong-tinh mach
(chudt céng) 2 va huyét khdi do acid ellagic (thd)2"). Thude ciing tc ché sy tién trién cua bénh hoai
tr ngoai vi do acid lauric (chudt cng)2"

(5) Hiéu qua ha Lipid

a) Lam giam déng ké ndng do cholesterol toan phén va triglycerid & bénh nhdn m& mau cao*%'9

b) Lam giam ndng do lipid mau & dong vét bi tang lipid mau do ché do an giau cholesterol (chudt
cbng va tho), chudt cdng bi ting lipid mau do ché d6 #n c6 casein hay Triton va dong vét dugce nudi
bing thitc an binh thuong (chudt cdng va chudt hamster) 224
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c¢) Khi ding duong uéng & chudt céng, ham lugng acid eicosapentaenoic (EPA) cua lipoprotein dugc
tang lén va qua trinh dao thai lipoprotein ra khoi mau dugc thic day. 14
d) Céc tac dung nhu (re ché hép thu cholesterol tir rudt, (rc ché hoat dong sinh tong hgp cholesterol &
gan va thic déy qua trinh chuyén héa, bai tiét vao mat (thi nghiém & chudt cong) .'»
e) Céc tac dung nhu trc ché hap thu triglycerid tir rudt, e ché hoat dong sinh tong hop chét nay & gan
va (rc ché bai tiét chat béo tir gan, va ting hoat tinh lipoprotein lipase (LPL) trong huyét tuong (thi
nghiém & chudt cdng) 1429,
DPAC TINH DUQC PONG HQC
Hap thu:
(1) Nong d¢ huyét twong
Khi ding liéu don (nghién ciru twong dwong sinh hoc)
Khi ubng mét liéu duy nhét vién nang EPADEL S va EPADEL CAPSULES 300 (twong tmg 2.700
mg EPA-E) %" <42 ngay sau bira an ¢ 20 nam gidi trudng thanh khoe manh trong mot thiét ké chéo,
ndng do téi da ctia EPA trong huyét tvong dat duge sau khi sir dung vién nang EPADEL S 1a 153,7
pg/mL trong khodng 6 gid sau khi ding. Nong dé EPA trong huyét tuong sau khi sir dung EPADEL
CAPSULES 300 dat mirc t6i da (155,4 pg/mL) khoang 6 gi¢r sau khi sir dung, chimg to ring ca hai
ché phdm twong dwong sinh hoc.2®)
Khi ding lidu I3p lai
Khi ding EPADEL CAPSULES 300 dudng uéng véi liéu 600 mg (8 ddi tugng) hodc 900 mg x 3 lan
(7 ddi twong nam gidi trudng thanh khoé manh) / ngdy, ngay sau mdi bita 4n sang, trua, t6i, vao cac
ngay lién tuc trong 4 tudn, ndng do trong huyét tuong dat trang théi én dinh khoang 1 tudn sau khi
bat dau ding. 27
Duoc ddng hoc twong tu khi ding EPADEL CAPSULES 300 udng lp lai trong 8 ngay ngay sau bita
an véi lidu 900 mg hai 1dn mdi ngay (sang va t6i) va voi liéu 600 mg ba 14n mdi ngay (séng, trua va
t6i) trén 8 dbi twong nam gidi truong thanh khoé manh. Thong s6 duge dong hoc 14 tuong tu nhau
trong ca hai ché d6 dung thudc. Nong d EPA trong huyét twong dugc ting dan theo s ngay ding
thudc va dat trang thai én dinh vao ngay thir 5 dén ngay thir 6 & ca hai nhém. '
Phin bb:
Phin b trong mo
Ty 1¢ phan bé trong mé cao & gan, md tring, co va da trong sudt thdi gian quan sat sau khi cho chugt
cbng duc va cdi ubng mét lidu EPA-E dugc dénh dau bing '#C. 29
Ty 1€ lién két véi protein huyét twong
Ty 1¢ lién két véi protein huyét twong 1n lugt 1a 86,7% dén 98,8% & chudt dirc va 96,7% dén 98,7%
& ché dye, sau khi cho chudt va ché uéng mét lidu duy nhit EPA-E dugc danh ddu bing '*C. ¥
Chuyén hoa
Ngudi ta uée tinh ring sau khi trai qua qué trinh khir ethyl trong ruét non, EPA-E duge hap thu duéi
dang cac acid béo cdu thanh nhu triglyceride va phospholipid, chuyén dén timg md thong qua bach
huyét va huyét tuong, dugc chuyén héa thanh acetyl-CoA chi yéu bai ty thé trong gan hodc timg md
théng qua qua trinh B-oxidation, tr& thanh carbon dioxid va nuée, qua chu trinh acid tricarboxylic
(TCA) va duoc bai tiét ra khoi co thé (nghién ciru trén chudt).'?
Thai trir
Khi diing duong ubng EPA-E dugc dénh diu bing '*C & chudt cong duc, 2,7% dugc thai trir qua
nuée tiéu va 16,7% qua phan trong vong 168 gi& sau khi dung.
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Ngoai ra, 44,4% lugng hoat chét duge danh ddu phéng xa duge thai ra ngoai trong khong khi tho ra.
28)

GhichuZ: 1 jéu téi da cia EPADEL dugc phé duyét dé diéu tri ting lipid méau la 900 mg.
QUY CACH PONG GOI:

Hop 84 géi. Méi géi 12 mot don vi chia lidu chira 45+1 vién nang mém.
PIEU KIEN BAO QUAN

Nhiét do khong qué 30°C

HAN DUNG CUA THUOC

36 thang ké tir ngay san xuét

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

JP phién ban hién hanh

TEN, PIA C,Hi CUA CO sﬁr SAN XUAT THUOC

Co s& san xuat ban thanh pham: Catalent Japan K.K. Kakegawa Plant
Dia chi: 1656, Kurami, Kakegawa, Shizuoka, Nhat Ban

Co so dong goi va XUt xuong: Mochida Pharmaceutical Plant Co., Ltd. Head Office Plant
Dia chi: 431, Nakadawara, Otawara, Tochigi, Nhat Ban
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