
Àụng thuốc 

ẤY hỉ dùng theo đơn thuốc 

`¬=—Z EZECHOL 10 MG 

Ezetimib 10 mg 

Để xa tâm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng 

THÀNH PHẢN: Mỗi viên nén chứa: 

Dược chất: Ezetimib 10 mg 

Tá dược: Lactose monohydrat, hypromellose, natri croscarmellose, natri lauryl sulfat, celulose vi tỉnh 

thể, natri stearyl fumarat. 

DẠNG BẢO CHẾ: Viên nén 

Mô tả: Viên nén màu trắng, hình thuôn dài. 

CHỈ ĐỊNH: 

Tăng cholesterol máu nguyên phát 

Ezechol 10 mg, kết hợp với một thuốc ức chế men khử HMG-CoA. (statin) hoặc dùng một mình, được 

chỉ định như điều trị hỗ trợ chế độ ăn kiêng đề giảm lượng cholesterol toàn phân, cholesterol lipoprotein 

tỷ trọng thấp (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG), và cholesterol lipoprotein tỷ trọng 

không cao (non-HDL-C), và đề tăng cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao (HDL-C) ở những bệnh nhân 

tăng cholesterol nguyên phát (dị hợp tử có tính chất gia đình và không có tính chất gia đình) là người 

lớn hoặc thanh thiếu niên (10 đến 17 tuôi). 

Ezechol 10 mg, kết hợp với fenofibrat, được chỉ định điều trị hỗ trợ chế độ ăn kiêng đề giảm lượng 

cholesterol toàn phần, LDL-C, Apo B và non-HDL-C ở những bệnh nhân người lớn tăng lipid máu kết 

hợp. 

Phòng ngừa bệnh tim mạch 

Ezechol 10 mg, khi sử dụng với statin, được chỉ định đề làm giảm nguy cơ các biến cô tỉm mạch (tử 

vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử vong, đột quy không tử vong, nhập viện do đau thắt ngực 

không ổn định, hoặc cần tái thông mạch máu) ở những bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành (CHD). 

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử (HoFH) 

Ezechol 10 mg, kết hợp với một statin, được chỉ định để giảm lượng cholesterol toàn phần và LDL-C 

ở những bệnh nhân HoFH là người lớn hoặc thanh thiếu niên (10 đên 17 tuổi). Bệnh nhân cũng có thể 
kết hợp thêm các phương pháp hỗ trợ khác (như lọc bỏ LDL). 

Tăng sitosterol máu đồng hợp tử (Phytosterol máu) 

Ezechol 10 mg được chỉ định để giảm lượng sitosterol và campesterol ở những bệnh nhân tăng 

sitosterol máu có tính gia đình đồng hợp tử. 
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ĐẠI DIỄN : 
Hướng dẫn sử dụng thuôc 

j NG, LIÊU DÙNG: 
ệnh ñiân nên có chế độ ăn kiêng lipid hợp lý và nên duy trì chế độ ăn kiêng trong thời gian điều trị 

_ với Ezechol 10 mg. 

Sử dụng ở bệnh nhân tăng cholesterol mắu nguyên phát 

Liều đề nghị Ezechol 10 mg là 10 mg mỗi ngày, uống một mình, hoặc cùng với statin, hoặc cùng với 

fenofibrat. Có thê uông Ezechol 10 mg vào bât kỳ thời gian nào trong ngày, cùng hoặc không cùng 

thức ăn. 

Sử dụng ở bệnh nhân có bệnh mạch vành 

Liệu pháp kết hợp với statin 

Đề làm giảm hơn nữa biến cố tim mạch ở những bệnh nhân bị bệnh mạch vành, Ezechol LŨ mg có thể 

kêt hợp với sfatin với lợi ích tim mạch đã được chứng minh. 

Sử dụng ở bệnh nhân suy thận/bệnh thận mạn tính 

Đơn trị liệu 

Không cần điều chỉnh liều Ezechol 10 mg ở bệnh nhân suy thận (Xem Đặc tính dược động học — Đặc 

tính trên các bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệ!)). 

Kết hợp với Simvastatin 

Không cần chỉnh liều Ezechol 10 mg hoặc simvastatin ở những bệnh nhân suy thận nhẹ (GER ước tính 

> 60 mL/phút/1,73 m?). Ở những bệnh nhân mắc bệnh thận mạn tính và độ lọc cầu thận ước tính < 60 
mL/phút/1,73 m”, liều Ezechol 10 mg là 10 mg và simvastatin là 20 mg x 1 lần/ngày, uống vào buồi 

tôi. Nên theo dõi chặt chẽ những bệnh nhân này nêu dùng liêu simvastatin cao hơn (Xem Cảnh báo và 

thận trọng khi dùng thuốc, Đặc tính dược động học — Đặc tính trên các bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân 

đặc biệt). 

Sử dụng ở người cao tuổi 

Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân cao tuổi (Xem Đặc tính dược động học — Đặc tính trên các 

bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệ!)). 

Sử dụng ở trẻ em 

Trẻ em và thanh thiếu niên > 6 tuổi: Không cần điều chỉnh liều Xem Đặc tính được động học — Đặc 
tính trên các bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệt)). 

Trẻ em < 6 tuổi: Không nên dùng Ezechol 10 mg. 

'ŠHỳ gan 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ (điểm Child-Pugh 5 đến 6). Không nên dùng 
ezetimib cho bệnh nhân suy gan trung bình (điểm Child-Pugh 7 đên 9) hoặc suy gan nặng (điêm Child- 

Pugh > 9) (Xem Dược động học — Đặc tính trên các bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệt)). 

Kết hợp với thuốc hấp phụ acid mật 

Nên uống Ezechol 10 mg hoặc trước > 2 giờ hoặc sau > 4 giờ khi dùng thuốc hấp phụ acid mật. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Quá mẫn với bất kỳ thành phần nào của thuốc. Xin tham khảo thông tin kê toa mỗi sản phâm khi dùng 

Ezechol 10 mg kết hợp với statin hoặc với fenofibrat. 
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4Men gan 

Trong những thử nghiệm có kiểm soát ở những bệnh nhân dùng ezetimib với một statin, đã thấy tăng 

liên tục transaminase (> 3 lần giới hạn trên của mức bình thường [ULN]). Khi kết hợp ezetimib với 

một statin, nên đánh giá chức năng gan khi bắt đầu điều trị và tuân theo những khuyến cáo của statin 
(Xem Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Trong nghiên cứu [MProved Reduction oŸ Outcomes: Thử nghiệm quốc tế về hiệu quả của Vytorin 

(TMPROVE-TT), 18.144 bệnh nhân bị bệnh mạch vành đã được chọn ngẫu nhiên đề được điều trị bằng 

ezetimib/simvastatin 10/40 mg mỗi ngày (n=9.067) hoặc simvastatin 40 mg mỗi ngày (n=9.077). Qua 

suốt giai đoạn theo dõi trung vị 6 năm, tỷ lệ tăng transaminase liên tiếp (> 3 lần giới hạn trên của mức 

bình thường (ULN)) là 2,5% đối với ezetimib/simvastatin và 2,3% đối với simvastatin (Xem Tác dựng 
không mong muốn của thuốc). 

Trong một nghiên cứu lâm sảng có đối chứng trên hơn 9.000 bệnh nhân mắc bệnh thận mạn tính được 

ngẫu nhiên dùng ezetimib 10 mg kết hợp với simvastatin 20 mg/ngày (n=4.650) hoặc dùng placebo 

(n=4.620) (thời gian theo dõi trung bình 4,9 năm), tỷ lệ tăng cao liên tục của transaminase (là 3 lần 

giới hạn trên của mức bình thường) là 0,7% đối với ezetimib kết hợp với simvastatin và 0,6% đối với 

placebo (Xem Tác đụng không mong muốn của thuốc). 

Cơ xương khớp 

Trong những thử nghiệm lâm sàng, bệnh cơ hoặc tiêu cơ vân liên quan đến ezetimib không nhiều hơn 

so với nhóm chứng tương ứng (placebo hoặc một mình statin). Tuy nhiên, đã biết bệnh cơ và tiêu cơ 

vân là phản ứng không mong muốn của statin và các thuốc giảm lipid khác. Trong các thử nghiệm lâm 

sàng, tỷ lệ CPK > 10 lần ULN là 0,2% khi dùng ezetimib so với 0,1 % khi dùng placebo, và 0,1% khi 

dùng ezetimib kết hợp với một statin so với 0,4% khi dùng statin đơn trị. Sau khi lưu hành ezetimib, 

đã có báo cáo bệnh cơ và tiêu cơ vân không rõ nguyên nhân. Đa phần bệnh nhân xuất hiện tiêu cơ vân 

đã dùng một statin trước khi bắt đầu dùng ezetimib. Tuy nhiên, rất hiếm báo cáo tiêu cơ vân khi đơn 

trị ezetimib và rất hiếm báo cáo khi bổ sung ezetimib với các thuốc đã biết làm tăng nguy cơ tiêu cơ 

vân. Tất cả bệnh nhân bắt đầu dùng ezetimib nên được thông báo về nguy cơ bệnh cơ và nên khuyên 

họ báo cáo ngay khi có bất kỳ bất thường nào như đau cơ, khó chịu hoặc yếu cơ. Nên ngừng ngay 

ezetimib và statin dùng kết hợp khi bệnh nhân được chân đoán hoặc nghi ngờ bệnh cơ. Chẩn đoán 

bệnh cơ khi có các triệu chứng như trên và nông độ creatin phosphokinase (CPK) > 10 lần ULN. 

Trong nghiên cứu [IMPROVE-IT, 18.144 bệnh nhân bị bệnh mạch vành đã được chọn ngẫu nhiên đề 

được điều trị bằng ezetimib/simvastatin 10/40 mg mỗi ngày (n=9.067) hoặc simvastatin 40 mg mỗi 

ngày (n=9.077). Qua suốt giai đoạn theo dõi trung vị 6 năm, tỷ lệ mắc bệnh cơ là 0,2% đối với 

ezetimib/simvastatin và 0,1% đối với simvastatin, trong đó bệnh cơ được định nghĩa là yếu cơ hoặc 

đau cơ không giải thích được với nồng độ CK huyết thanh > 10 lần giới hạn trên của mức bình thường 

(ULN) hoặc trong 2 lần xét nghiệm theo dõi liên tiếp nồng độ CK > 5 và < 10 lần ULN. Tỷ lệ tiêu cơ 
vân là 0,1% đối với ezetimib/simvastatin và 0,2% đối với simvastatin, trong đó tiêu cơ vân được định 

nghĩa là yếu cơ hoặc đau cơ không giải thích được với nông độ CK huyết thanh > 10 lần ULN với 

bằng chứng của tôn thương thận, > 5 lần ULN và < 10 lần ULN trong 2 lần xét nghiẹm liên tiếp với 

bằng chứng của tôn thương thận hoặc CK > 10.000 IU/lít không có bằng chứng của tổn thương thận 
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placebo (n=4.620) (thời gian theo dõi trung bình 4 ,9 năm), tỷ lệ mắc bệnh cơ hoặc tiêu cơ vân là 0, 2% 

đối với ezetimib kết hợp với simvastatin và 0,1% đối với placebo (Xem Tác dựng không mong muốn 

của thuốc). 

Suy gan 

Do chưa biết ảnh hưởng khi tăng nồng độ ezetimib ở bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng nên không 

dùng Ezechol 10 mg cho những bệnh nhân này (Xem Đặc tính được động học - Đặc tính trên các 

bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệt). 

ktihrat 

Chưa nghiên cứu sử dụng kết hợp ezetimib với các fibrat khác ngoài fenofibrat. Do đó không nên dùng 

kết hợp Ezechol 10 mg với các fibrat (ngoại trừ fenofibrat) Xem Tương tác, tương k của thuốc). 

Fenofibrat 

Nếu nghỉ ngờ bệnh sỏi mật ở bệnh nhân dùng Ezechol 10 mg và fenofibrat thì nên kiểm tra túi mật và 

cân nhắc điều trị bằng thuốc hạ lipid thích hợp khác (Xem Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Cyclosporin 

Nên thận trọng khi bắt đầu dùng ezetimib cho bệnh nhân đang dùng cyclosporin. Nên theo dõi nồng 

độ cyclosporin ở những bệnh nhân dùng Ezechol 10 mg cùng cyclosporin (Xem 7ương tác, tương ky 

của thuốc). 

Thuốc chỗng đông máu 

Nên theo dõi tỷ số bình thường hóa quốc tế (INR) một cách hợp lý nêu bồ sung Ezechol 10 mg vào 

quá trình điều trị warfarin, coumarin chỗng đông máu khác, hoặc fluindion (Xem Tương tác, tương kụ 

của thuốc). 

Sử dụng cho bệnh nhỉ 

Đã đánh giá tính an toàn và hiệu quả của ezetimib ở những bệnh nhi 6 đến 10 tuổi tăng cholesterol 

máu dị hợp tử có tính chất gia đình và không có tính chất gia đình trong một nghiên cứu lâm sàng có 

kiểm soát kéo dài 12 tuần. Tác dụng ngoại ý ở bệnh nhi dùng ezetimib là tương tự như người lớn dùng 

ezetimib. Trong nghiên cứu có kiểm soát này, không thấy ảnh hưởng đến sự tăng trưởng hoặc trưởng 

thành giới tính ở bệnh nhỉ trai hoặc gái. Tuy nhiên, ảnh hưởng đến sự tăng trưởng hoặc trưởng thành 

giới tính ở bệnh nhi khi dùng trị liệu trên 12 tuần vẫn chưa được nghiên cứu (Xem Cách dùng, liều 

dùng: Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Đã đánh giá tính an toàn và hiệu quả của ezetimib kết hợp với simvastatin ở những bệnh nhân 10 đến 

17 tuổi tăng cholesterol máu dị hợp tử có tính gia đình trong một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát ở 

trẻ trai và trẻ gái có kinh ít nhất 1 năm. Tác dụng ngoại ý ở bệnh nhân thanh thiếu niên dùng czetimib 
và simvastatin đến 40 mg/ngày là tương tự như người lớn dùng ezetimib và simvastatin. Trong nghiên 

cứu có kiểm soát này, không thấy ảnh hưởng đến sự tăng trưởng hoặc trưởng thành giới tính ở trẻ thanh 

thiếu niên trai hoặc gái, hoặc bất kỳ ảnh hưởng nào đến chu kỳ kinh nguyệt ở trẻ gái (Xem Cách đùng, 

liều dùng; Tác dụng không mong muốn của thuốc). Chưa nghiên cứu ezetimib ở những bệnh nhân < 

10 tuổi hoặc trẻ gái chưa dậy thì. 
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Lacfose 

Thuốc có chứa tá dược lactose. Bệnh nhân có vấn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp galactose, 

thiếu hụt tông số lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 

SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ: 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai 

Chưa có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng thuốc trong thai kỳ. Những nghiên cứu ở động vật dùng 

ezetimib một mình không thấy ảnh hưởng bắt lợi trực tiếp hoặc gián tiếp đến quá trình mang thai, sự 

phát triển của phôi/thai, quá trình sinh đẻ hoặc phát triển sau khi sinh. Tuy nhiên, nên thận trọng khi 

dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. 

Khi dùng ezetimib cùng với lovastatin, simvastatin, pravastatin hoặc atorvastatin, không thấy quái thai 

trong nghiên cứu phát triển phôi thai ở chuột cống mang thai, ở thỏ mang thai, đã ghi nhận tỷ lệ thấp 

dị dạng xương. 

Xin tham khảo thông tin kê toa của statin khi dùng ezetimib cùng với statin. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

Những nghiên cứu trên chuột cống cho thấy ezetimib được tiết vào sữa. Chưa biết liệu ezetimib có 

được tiết vào sữa người mẹ hay không, do đó, không nên dùng Ezechol 10 mg cho phụ nữ cho con bú 

trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ có thể xảy ra cho trẻ. 

ẢNH HƯỞNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC: 

Ảnh hưởng của thuốc đối với công việc (người vận hành máy móc, đang lái tàu xe, người làm việc 

trên cao và các trường hợp khác): 

Chưa tiễn hành nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên, 

một vài ảnh hưởng bất lợi khi dùng Ezechol 10 mg có thể ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành 

máy móc. Đáp ứng với Ezechol 10 mg khác nhau ở mỗi bệnh nhân (Xem Tác dụng không mong muốn 

của thuốc). 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC: 

Tương tác của thuốc 

Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, đã chứng minh ezetimib không cảm ứng các men chuyên hóa 

thuốc cytochrome P450. Không thây tương tác dược động học lâm sàng đáng kê giữa ezetimib và các 

thuốc được chuyên hóa bởi cytochrom P4501A2, 2Dó, 2C8§, 2C9, và 3A4, hoặc N-acetyltransferase. 

Ezetimib không ảnh hưởng đến dược động học của dapson, dextromethorphan, digoxin, thuốc tránh 

thai đường uống (ethinyl estradiol và levonorgestrel), glipizid, tolbutamid, hoặc midazolam khi dùng 

kết hợp. Cimetidin, kết hợp với ezetimib, không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của ezetimib. 

Kháng acid: Sử dụng kết hợp thuốc kháng acid làm giảm tỷ lệ hấp thu ezetimib nhưng không ảnh 
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Cyclosporin: Trong một nghiên cứu ở 8 bệnh nhân sau ghép thận có mức thanh thải creatinin > 50 

ml/phút và dùng liều cyelosporin ổn định, một liều duy nhất 10 mg ezetimib đã gây tăng 3,4 lần (từ 

2,3 đến 7,9 lần) AUC trung bình của ezetimib toàn phần so với người khỏe mạnh trong một nghiên 

cứu đối chứng khác (n=17). Trong một nghiên cứu khác, một bệnh nhân ghép thận với suy thận nặng 

(thanh thải creatinin 13,2 mL/phút/1,73 m”) đã dùng nhiều thuốc, kể cả cyclosporin, nồng độ của 

ezetimib toàn phần tăng 12 lần so với nhóm chứng. Trong một nghiên cứu chéo hai giai đoạn trên 12 

người khỏe mạnh, uống mỗi ngày 20 mg ezetimib trong 8 ngày và một liều duy nhất 100 mg 

cyclosporin vào ngày thứ 7 đã gây tăng trung bình 15% AÚC của cyclosporin (phạm vi từ giảm 10% 

đến tăng 51%) so với uống cyelosporin đơn độc liều duy nhất 100 mg (Xem Cảnh báo và thận trọng 

khi dùng thuốc). 
Fibrat. Đã đánh giá an toàn và hiệu quả của ezetimib kết hợp fenofibrat trong một nghiên cứu lâm 

sàng (Xem 7ác dụng không mong muốn của thuốc); chưa nghiên cứu dùng ezetimib kết hợp với các 

fibrat khác. Các fibrat có thê gây tăng đào thải cholesterol vào mật, gây sỏi mật. Trong một nghiên cứu 

tiền lâm sảng trên chó, ezetimib làm tăng cholesterol trong túi mật. Tuy nhiên chưa rõ mối liên quan 

của phát hiện này trên người, không nên dùng Ezechol 10 mg cùng các fibrat (ngoại trừ fenofibrat) 

cho đến khi nghiên cứu sử dụng trên bệnh nhân. 

Fenofibrar: Trong một nghiên cứu dược động học, sử dụng đồng thời với fenofibrat làm tăng nồng độ 

ezetimib toàn phần khoảng 1,5 lần. Thay đồi này không có ý nghĩa lâm sàng. 

Gemjfibrozil: Trong một nghiên cứu dược động học, sử dụng đồng thời với gemfibrozil làm tăng nồng 

độ ezetimib toàn phần khoảng 1,7 lần. Thay đổi này không có ý nghĩa lâm sàng và cũng chưa có dữ 

liệu lâm sàng. 

Sfarin: Không thấy tương tác dược động học đáng kể trên lâm sàng khi dùng ezetimib kết hợp với 

atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fuvastatin, hoặc rosuvasfatin. 

Thuốc chỗng đông: Sử dụng kết hợp với ezetimib (10 mg uống một lần mỗi ngày) không ảnh hưởng 

đáng kê đến sinh khả dụng của warfarin và thời gian prothrombin trong một nghiên cứu trên 12 người 

đàn ông khỏe mạnh. Sau khi lưu hành thuốc, đã có báo cáo tăng tỷ số bình thường hóa quốc tế (TNR- 

International Normalized Ratio) ở những bệnh nhân dùng Ezechol 10 mg kết hợp với warfarin hoặc 

fluindione. Đa số những bệnh nhân này cũng dùng nhiều thuốc khác (Xem Cảnh báo và thận trọng khi 

dùng thuốc).. 

Tương ky 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC: 

Nghiên cứu lâm sàng kéo dài đến 112 tuần với ezetimib 10 mg mỗi ngày dùng một mình (n=2396), 

hoặc với một statin (11=11308),-hoặc với fenofibrat (n=1§5) cho thấy: nói chung ezetimib được dung 

nạp tốt, phản ứng bất lợi thường nhẹ và thoáng qua, nhìn chung tỷ lệ tác dụng phụ do ezetimib cũng 

tương tự như placebo, và tỷ lệ ngừng thuốc đo tác dụng phụ là tương tự giữa ezetimib và placebo. 
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ẠA tác d s! phụ phô biến (> 1/100, < 1/10) hoặc không phổ biến [> 1/1000, <1/100) liên quan đến 
Lậy “được báo cáo ở bệnh nhân dùng ezetimib một mình (n=2.396) và với tỷ lệ cao hơn 

Soi .159), hoặc ở bệnh nhân dùng ezetimib kết hợp với statin (n=11.308), với tỷ lệ cao hơn 

placebo (n=9.361). 
Ezetimib đơn trị liệu: 

Xét nghiệm: 

Không phổ biến: tăng ALT vàjhoặc AST; 

glutamyltransferase; bắt thường xét nghiệm chức năng gan. 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất: 

Không phổ biến: ho. 

Rối loạn đường tiêu hóa: 

Phổ biến: đau bụng: tiêu chảy; đầy hơi. 

Không phổ biến: khó tiêu; trào ngược dạ dày-thực quản; buôn nôn. 

Rối loạn cơ xương khớp và các mô liên kết: 

Không phỏ biến: đau khớp; co thắt cơ; đau cô. 

Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: 
Không phô biến: giảm ngon miệng. 

Rôi loạn mạch: 

Không phố biến: cơn nóng bừng; tăng huyết áp. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: 

Phổ biến: mệt mỏi. 

Không phổ biến: đau ngực; đau. 

Ezetimib kết hợp với statin: 

Xét nghiệm: 

Phổ biến: tăng ALT và/hoặc AST. 

Rối loạn hệ thần kinh: 
Phổ biến: đau đầu. 

Không phổ biến: đị cảm. 

Rối loạn đường tiêu hóa: 

Không phổ biến: khô miệng; viêm dạ dày. 

Rối loạn da và mô dưới da: 
Không phổ biến: ngứa, phát ban, mày đay. 

Rối loạn cơ xương khớp và các mô liên kết: 

Phô biến: đau cơ. 

Không phổ biến: đau lưng: yếu cơ; đau tứ chỉ. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: 

Không phổ biến: suy nhược; phù ngoại biên. 

tăng CPK_ máu; tắng gamma- 
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Trong một nghiên cứu đa trung tâm, n, thiết kế mù đôi, đối chứng placebo ở những bệnh nhân tăng lipid 

máu kết hợp, 625 bệnh nhân được điều trị đến 12 tuần và 576 bệnh nhân được điều trị đến l năm. 
Nghiên cứu này không nhằm mục đích so sánh tỷ lệ tác dụng phụ giữa hai nhóm điều trị. Tỷ lệ xuất 

hiện (95% C]) tăng transaminase huyết thanh có ý nghĩa lâm sàng (> 3 x ULN, tăng liên tiếp) là 4,5% 

(1.9; 8,8) khi dùng một mình fenofibrat và 2,7% (1,2; 5,4) khi dùng ezetimib kết hợp fenofibrat. Tương 

ứng tỷ lệ tác dụng phụ khi cắt túi mật là 0,6% (0,0; 3,1) khi dùng một mình fenofibrat và 1,7% (0,6; 

4,0) khi dùng ezetimib kết hợp fenofibrat (Xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). Không thấy 

tăng CPK > 10 x ULN trong nghiên cứu nảy. 

Bệnh nhân bị bệnh mạch vành 

Trong nghiên cứu IMPROVE-LT, với 18.144 bệnh nhân được điều trị bằng ezetimib/simvastatin 10/40 

mg (n=9.067; trong đó 6% được chỉnh liều ezetimib/simvastatin lên đến 10/80 mg) hoặc simvastatin 

40 mg (n=9.077; trong đó 27% được chỉnh liều simvastatin lên đến 80 mg), các hồ sơ an toàn tương 

tự nhau trong thời gian theo dõi trung bình 6 năm. Tỷ lệ ngừng điều trị do gặp các tác dụng phụ là 

10,6% đối với những bệnh nhân được điều trị bằng ezetimib/simvastatin va 10,1% đối với những bệnh 

nhân được điều trị bằng simvastatin. Tỷ lệ mắc bệnh cơ là 0,2% đối với ezetimib/simvastatin và 0,1% 
đối với simvastatin, trong đó bệnh cơ được định nghĩa là yếu cơ hoặc đau cơ không giải thích được 

với nồng độ CK huyết thanh > 10 lần giới hạn trên của mức bình thường (ULN) hoặc trong 2 xét 

nghiệm theo dõi liên tiếp nồng độ CK > 5 và < 10 lần ULN. Tỷ lệ tiêu cơ vân là 0,l % đối với 

ezetimib/simvastatin và 0,2% đối với simvastatin, trong đó tiêu cơ vân được định nghĩa là yêu cơ hoặc 

đau cơ không giải thích được với nồng độ CK huyết thanh > 10 lần ULN với bằng chứng của tổn 

thương thận, hoặc > 5 lần ULN và < 10 lần ULN trong 2 lần xét nghiệm liên tiếp với bằng chứng của 

tôn thương thận hoặc CK > 10.000 1U/lít, không có bằng chứng của tổn thương thận. Tỷ lệ tăng 

transaminase liên tiếp là 3 lần ULN) là 2,5% đối với ezetimib/simvastatin và 2,3% đối với simvastatin. 

(Xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). Các tác dụng bắt lợi liên quan đến túi mật đã được báo 

cáo ở 3,1 so với 3,5% bệnh nhân được phân bố dùng ezetimib/simvastatin và simvastatin, theo thứ 

tự tương ứng. Tỷ lệ nhập viện cắt bỏ túi mật là 1,5% ở cả hai nhóm điều trị. Ung thư (được định nghĩa 

là bất kỳ bệnh ác tính mới) được chẩn đoán trong thử nghiệm này là 9,4% so với 9,5%, theo thứ tự 

tương ứng. 

Bệnh nhân mắc bệnh thận mạn 

Trong một nghiên cứu về bảo vệ tim và thận (SHARP), tiến hành trên 9.000 bệnh nhân dùng phối hợp 
liễu cố định ezetimib 10 mg và simvastatin 20 mg mỗi ngày (n=4.650) hoặc placebo (n=4.620), dữ liệu 

an toàn là tương tự trong suốt giai đoạn theo dõi trung bình 4,9 năm. Trong thử nghiệm này, chỉ những 

tác dụng bất lợi nghiêm trọng hoặc tác dụng bất lợi gây ngừng thuốc mới được ghi lại. Tỷ lệ ngừng 

thuốc do tác dụng bất lợi là tương đương (10,4% ở những bệnh nhân dùng ezetimib kết hợp với 
simvastatin và 9,8% ở những bệnh nhân dùng placebo). Tỷ lệ bệnh lý cơ/tiêu cơ vân là 0,2% ở những 

bệnh nhân dùng ezetimib kết hợp với simvastatin và 0,1% ở những bệnh nhân dùng placebo. Tăng liên 

tục transaminase (> 3 x ULN) xuất hiện ở 0,7% bệnh nhân dùng ezetimib kết hợp với simvasfatin so 

với 0,6% bệnh nhân dùng placebo (Xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). Trong thử nghiệm 

này, không thấy tăng đáng kể có ý nghĩa thống kê tỷ lệ xác định trước các sự kiện bất lợi, bao gồm ung 
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: En trẻ em (6 đến 17 tuổi): 

Trong một nghiên cứu ở những bệnh nhân trẻ em (6 đến 10 tuổi) tăng cholesterol máu có tính chất gia 

đình dị hợp tử hoặc không có tính chât gia đình (n=138), tính an toàn và dung nạp ở nhóm dùng 

ezetimib là tương tự như bệnh nhân người lớn dùng ezetimib (Xem Sử đụng cho bệnh nhì). 

Trong một nghiên cứu ở những bệnh nhân là thanh thiêu niên (10 đến 17 tuổi) tăng cholesterol máu 

mang tính gia đình dị hợp tử (n=248), tính an toàn và dung nạp ở nhóm dùng kêt hợp ezetimib với 

simvastatin là tương tự như bệnh nhân người lớn dùng ezetimib kêt hợp với simvastatin (xem ŠS đụng 

cho bệnh nhì). 

Các trị số xét nghiệm 

Trong những thử nghiệm lâm sảng đơn trị liệu có đối chứng, tỷ lệ tăng transaminase huyết thanh có ý 

nghĩa lâm sàng (ALT và/hoặc AST > 3 x ULN, tăng liên tiếp) là tương tự giữa ezetimib (0,5%) và 

placebo (0,3%). Trong các thử nghiệm lâm sàng điêu trị kêt hợp, tỷ lệ này là 1,3% ở những bệnh nhân 

dùng ezetimib kết hợp với một statin và 0,4% ở những bệnh nhân chỉ dùng statin. Nhìn chung hiện 

tượng tăng này không có triệu chứng, không gây ứ mật, và trở về bình thường sau khi ngừng điêu trị 

hoặc điều trị tiệp (xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuôc). 

Tăng CPK quan trọng có ý nghĩa lâm sàng (> 10 x ULN) ở những bệnh nhân điều trị với ezetimib một 

mình hoặc kết hợp với một statin là tương tự như mức tăng ở những bệnh nhân dùng placebo hoặc 

dùng statin một mình, tương ứng. 

Kinh nghiệm hậu mãi 

Những phản ứng bắt lợi sau đây đã được báo cáo sau khi lưu hành sản phẩm mà chưa rõ nguyên nhân: 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: giảm tiều cầu. 

Rối loạn hệ thần kinh: chóng mặt, dị cảm. 

Rối loạn đường tiêu hóa: viêm tụy; táo bón. 

Rối loạn da và mô dưới da: ban đỏ đa dạng. 

Rối loạn cơ xương khớp và các mô liên kết: đau cơ; bệnh cơ/tiêu cơ vân (Xem Cảnh báo và 

thận trọng khi dùng thuôc). 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: suy nhược. 

Rối loạn hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, bao gồm sốc phản vệ, phù mạch, phát ban, và mày 

đay. 

Rối loạn gan mật: viêm gan; sỏi mật; viêm túi mật. 

Rối loạn tâm thần: trầm cảm. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng 

thuôc. 

QUÁ LIÈU VÀ CÁCH XỬ TRÍ: 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, nhìn chung thuốc dung nạp tốt khi dùng ezetimib 50 mg/ngày cho 15 

người khỏe mạnh đến 14 ngày, hoặc 40 mg/ngày cho 18 bệnh nhân tăng cholesterol máu nguyên phát 

đến 56 ngày, và 40 mg/ngày cho 27 bệnh nhân tăng sitosterol máu đồng hợp tử trong 26 tuần. 
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fẤH DƯỢC LỰC HỌC: 

Nhóm trị liệu 

Mã ATC: CI0A X09 

ezetimib là nhóm mới của các thuốc giảm lipid máu có tác dụng ức chế chọn lọc sự hấp thu qua ruột 

của cholesterol và các sterol liên quan có nguồn gốc thực vật. 

Cơ chế tác dụng 

ezetimib là thuốc tác dụng mạnh khi dùng đường uống, với cơ chế tác dụng độc đáo khác với các nhóm 

thuốc giảm cholesterol khác (bao gồm statin, hấp phụ acid mật [tổng hợp], các dẫn xuất của acid fibric, 

và các stanol nguồn gốc thực vật). Đích tác động của ezetimib là tác nhân vận chuyển sterol, Niemann- 

Pick C1-Like 1 (NPCIL1), chịu trách nhiệm hấp thu cholesterol và phytosterol. 

ezetimib nằm tại bờ bàn chải ruột non và ức chế hấp thu cholesterol dẫn đến giảm vận chuyển 

cholesterol từ ruột non vào gan. Điều này gây ra sự giảm tích trữ cholesterol tại gan và tăng thanh thải 

cholesterol từ máu. ezetimib không làm tăng bài tiết acid mật (như các thuốc hấp phụ acid mật) và 

không ức chế tổng hợp cholesterol tại gan (như các statin). 

Trong một nghiên cứu lâm sàng kéo dài 2 tuần ở 1§ bệnh nhân tăng cholesterol máu, so với placebo, 

ezetimib ức chế hấp thu 543⁄ cholesterol tại ruột. Do ức chế hấp thu cholesterol từ ruột, ezetimib làm 

giảm vận chuyền cholesterol đến gan. Statin làm giảm tông hợp cholesterol tại gan. Hai cơ chế khác 

biệt này khi kết hợp với nhau sẽ bổ sung hiệu quả giảm cholesterol. ezetimib kết hợp với một statin 

làm giảm cholesterol toàn phần, LDL-C, Apo-B, non-HDL-C và TG; gây tăng HDL-C ở những bệnh 

nhân tăng cholesterol máu, vượt trội so với dùng riêng từng thuốc. Kết hợp ezetimib với fenofibrat có 

hiệu quả cải thiện cholesterol toàn phần, LDL-C, Apo B, TG, HDL-C và non-HDL-C trong huyết thanh 
ở những bệnh nhân có tăng lipid máu kết hợp. 

Các nghiên cứu lâm sảng cho thấy tăng nồng độ cholesterol toàn phần, LDL-C và Apo B, thành phần 

protein cấu trúc chủ yếu của LDL, gây xơ vữa động mạch ở người. Hơn nữa, giảm nồng độ HDL-C 

cũng đi kèm với sự phát triển xơ vữa động mạch. Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy tỷ lệ bệnh tim 

mạch và tử vong liên quan trực tiếp đến nông độ cholesterol toàn phân và LDL-C và tỷ lệ nghịch với 

nồng độ HDL-C. Giống như LDL, các cholesterol - lipoprotein giàu triglycerid, bao gồm lipoprotein 

tỷ trọng rất thấp (VLDL), lipoprotein tỷ trọng trung bình (IDL) và phân còn lại, cũng có thể sinh xơ 

vữa động mạch. 

Một loạt các nghiên cứu tiền lâm sàng được tiến hành để xác định tính chọn lọc của ezetimib đến sự 

ức chế hấp thu cholesterol. ezetimib ức chế hấp thu !*C-cholesterol mà không ảnh hưởng đến hấp thu 

triglycerid, các acid béo, acid mật, progesteron, ethinyl estradiol, hoặc các vitamin A và D tan trong 

mỡ. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC: 

Hấp thu 

Sau khi uống, ezetimib được hấp thu nhanh và liên hợp mạnh thành phenolic glucuronid có tác dụng 

được lý (ezetimib-glucuronid). Nồng độ huyết tương tối đa trung bình (Cmax) xuất hiện trong vòng l 
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1 ezetIimib-glucuronid và 4 đến 12 giờ đối với ezetimib. Không thể xác định được sinh 

đối của ezetimib do thành phần này hoàn toàn không tan trong dung môi thích hợp cho 

Uống cùng với thức ăn (giàu hoặc không giàu chất béo) không ảnh hưởng đến sinh khả dụng đường 

uống của ezetimib khi dùng viên nén Ezechol 10 mg. Có thể uống Ezechol 10 mg cùng hoặc không 

cùng thức ăn. 

Phân bố 

Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương người khoảng 99,7% đối với ezetimib và 88 đến 92% đối với 

ezetimib-glueuronid. 

Chuyển hóa 
ezetimib được chuyền hóa chủ yếu ở ruột non và gan qua việc liên hợp glucuronid (phản ứng giai đoạn 

II và sau đó bài tiết qua mật. Chuyển hóa oxy hóa tối thiểu (phản ứng giai đoạn I) được quan sát thấy 

ở tất cả các loài động vật được đánh giá. ezetimib và ezetimib-glucuronid là dẫn xuất chủ yếu của 

thuốc trong huyết tương, chiếm tương ứng khoảng 10 đến 20% và 80 đến 90% tông nồng độ thuốc 

trong huyết tương. Cả ezetimib và ezetimib-glucuronid được đào thải khỏi huyết tương chậm với bằng 

chứng tái tuần hoàn đáng kê qua chu kỳ gan-ruột. Thời gian bán hủy của ezetimib và ezetimib- 

glucuronid khoảng 22 giờ. 

Thải trừ 

Sau khi cho người uống ezetimib có gắn !*C (20 mg), ezetimib toàn phần chiếm khoảng 93% tông hoạt 

chất phóng xạ trong huyết tương. Khoảng 78% và 11% hoạt chất phóng xạ uống được tìm thấy trong 

phân và nước tiểu suốt thời gian thu thập 10 ngày. Sau 48 giờ, không định lượng được hoạt chất gắn 

phóng xạ trong huyết tương. 

Đặc tính trên các bệnh nhân (Nhóm bệnh nhân đặc biệt) 

Bệnh nhi 

Không có sự khác biệt về dược động học giữa trẻ em > 6 tuổi và người lớn. Chưa cỏ dữ liệu dược động 

học ở trẻ < 6 tuôi. 

Bệnh nhân cao tuổi 

Nông độ huyết tương của ezetimib toàn phần cao gấp 2 lần ở bệnh nhân cao tuổi (> 65 tuổi) so với 

những người trẻ tuổi (18 đến 45 tuổi). Giảm LDL-C và dữ liệu an toàn ở bệnh nhân cao tuổi là tương 

tự giữa bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân trẻ tuổi dùng ezetimib, do đó, không cần điều chình liều ở 

bệnh nhân cao tuổi. 

Suy gan 

Sau liều duy nhất ezetimib 10 mg, trung bình diện tích dưới đường cong (AUC) của ezetimib toàn 

phần tăng khoảng 1,7 lần ở bệnh nhân suy gan nhẹ (điểm Child-Pugh 5 hoặc 6) so với người khỏe 

mạnh. Trong một nghiên cứu 14 ngày, đa liều (10 mg mỗi ngày) ở những bệnh nhân suy gan trung bình 

(điểm Child-Pugh 7 đến 9), AUC trung bình của ezetimib toàn phần tăng khoảng 4 lần vào Ngày 1 và 

Ngày 14 so với người khỏe mạnh. Do chưa biết tác động của việc tăng nồng độ ezetimib toàn phần ở 

những bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng (điểm Child Pugh > 9), không nên dùng ezetimib cho những 

bệnh nhân này (Xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Suy thận 

Sau liều duy nhất 10 mg ezetimib ở những bệnh nhân nặng (n=8; CrCl trung bình < 30 ml/phút/1,73 
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ORs> : Sộ 

“ VĂN PHÙNG `⁄2 
“— dẫy? ? dụng thuốc 

UC ng bình của ezetimib toàn phần tăng khoảng 1,5 lần so với người khỏe mạnh (n=9). Kết 

Ông có ý nghĩa lâm sàng đáng kề. Không cần chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận. 

n nhiên khác trong nghiên cứu này (sau ghép thận và dùng nhiều thuốc, kề cả eyelosporin) đã 

tăng n nồng độ ezetimib toàn phần gấp 12 lần. 

Giới tính 

Nông độ huyết tương của ezetimib toàn phần tăng nhẹ (< 20%) ở nữ so với nam. Giảm LDL-C và dữ 
liệu an toàn là tương tự giữa bệnh nhân nam và nữ điêu trị ezetimib. Do đó, vê mặt giới tính, không 

cân điêu chỉnh liêu. 

Chủng tộc 

Dựa trên phân tích gộp của nghiên cứu dược động học, không có sự khác biệt giữa người da đen và 

người đa trăng. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: Hộp 2 vi x 14 viên nén. 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN: Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30°C. 

HẠN DỪNG CỦA THUỐC: 24 tháng kẻ từ ngày sản xuất. 

TIỂU CHUẢN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC: Tiêu chuẩn cơ sở. 

TÊN VÀ ĐỊA CHỈ CƠ SỞ SẢN XUÁT THUỐC: 

Cơ sở sản xuất: Atlantie Pharma - Producões Farmacêuticas, S.A. 

Địa chỉ: Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira, Sintra, 2710-089, Bồ Đào Nha. 
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