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S EZECHOL 10 MG
Ezetimib 10 mg
Dé xa tam tay tré em

Poc ky huong dan sit dung truce khi dimg

THANH PHAN: Méi vién nén chira:
Duwoc chit: Ezetimib 10 mg

Ta duwge: Lactose monohydrat, hypromellose, natri croscarmellose, natri lauryl sulfat, celulose vi tinh
thé, natri stearyl fumarat.

DANG BAO CHE: Vién nén
M5 ta: Vién nén mau tring, hinh thudn dai.

CHI PINH:

Tdng cholesterol mdu nguyén phat

Ezechol 10 mg, két hop véi mét thude trc ché men khir HMG-CoA (statin) hoac dung mg§t minh, dugc
chi dinh nhur diéu tri hd tro ché d6 an kiéng dé giam lugng cholesterol toan phén, cholesterol lipoprotein
ty trong thdp (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG), va cholesterol lipoprotein ty trong
khéng cao (non-HDL-C), va d tang cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL-C) ¢ nhitng bénh nhén
tang cholesterol nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh chét gia dinh va khong ¢6 tinh chét gia dinh) 1a ngudi
lém hodc thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi).

Ezechol 10 mg, két hop v&i fenofibrat, dugce chi dinh diéu trj hd trg ché do an kiéng aé giam lugng
cholesterol toan phan, LDL-C, Apo B va non-HDL-C & nhitng bénh nhan ngudi 16n ting lipid mau két
hop.

Phong ngira bénh tim mach

Ezechol 10 mg, khi sur dung véi statin, duge chi dinh dé lam giam nguy co cac bién ¢b tim mach (t
vong do tim mach, nhdi mau co tim khéng tir vong, d6t quy khdng tir vong, nhdp vién do dau thit nguc
khong én dinh, hosc can tai théng mach mau) & nhimg bénh nhin mac bénh déng mach vanh (CHD).
Tang cholesterol mdu cé tinh gia dinh déng hop tir (HoFH)

Ezechol 10 mg, két hop vé&i mét statin, duge chi dinh dé giam lugng cholesterol toan phin va LDL-C
& nhitng bénh nhin HoFH la ngudi 1én hodc thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi). Bénh nhan ciing c6 thé
két hop thém céc phuong phap hd trg khac (nhu loc bo LDL).

Téng sitosterol mdu dong hop tic (Phytosterol mdu)

Ezechol 10 mg duoc chi dinh dé giam luwong sitosterol vi campesterol & nhimg bénh nhin ting
sitosterol mau c6 tinh gia dinh dng hop tir.
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_Bénh aha nén co ché d6 an kiéng lipid hop Iy va nén duy tri ché d¢ an kiéng trong thoi gian diéu tri
vl Ezechol 10 mg.
St dung ¢ bénh nhan ting cholesterol mau nguyén phat
Liéu dé nghi Ezes:ho_[ 10 mg la 10 mg mbi nga'y, udng mdt minh, hodic cing véi statin, hodc cing véi
fenofibrat. C6 the uong Ezechol 10 mg vao bat ky thoi gian ndo trong ngay, cung hodc khong cung
thirc dn.
Str dung & bénh nhan co bénh mach vanh
Liéu phdp két hop véi statin
E)f‘: lam giam hon nita bién cb tim mach ¢ nhimg bénh nhan bi bénh mach vanh, Ezechol 10 mg ¢6 thé
két hop véi statin véi loi ich tim mach da dugce ching minh.
Str dung ¢ bénh nhin suy than/bénh thin man tinh
Pon tri liéu
Khdng can didu chinh lidu Ezechol 10 mg & bénh nhan suy thin (Xem Ddc tinh duoc déng hoc — Ddc
tinh trén cdc bénh nhdn (Nhém bénh nhan dac biét)).
Két hop véi Simvastatin
Khong can chinh liéu Ezechol 10 mg hodc simvastatin & nhitng bénh nhéan suy than nhe (GFR uéc tinh
> 60 mL/phat/1,73 m?). O nhimg bénh nhan mac bénh than man tinh va d9 loc cdu than ude tinh < 60
mL/phit/1,73 m?, liéu Ezechol 10 mg la 10 mg va simvastatin 12 20 mg x 1 lan/ngdy, udng vao budi
t0i. Nén theo déi chat chﬁ': nhitng bénh nhan nay néu dung liéu simvastatin cao hon (Xem Carh bdo va
thadn trong khi dimg thuée, Dac tinh deoe dong hoc — Ddc tinh trén cdc bénh nhdn (Nhém bénh nhan
deic biér)).
Sir dung ¢ nguwdi cao tubi
Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi (Xem Pdc tinh dioc dong hoc — Bdc tinh trén cdc
bénh nhdn (Nhém bénh nhdn ddac biér)).
Sir dung o0 tré em
Tré em va thanh thiéu nién > 6 tudi: Khong can diéu chinh liéu (Xem Bdc tink diege dong hoc — Pdc
tinh trén cdc bénh nhdn (Nhém bénh nhan ddac biét)).
Tré em < 6 tudi: Khong nén ding Ezechol 10 mg.
Suy gan
Khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 dén 6). Khong nén ding
ezetimib cho bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9) hoac suy gan néng (diém Child-
Pugh > 9) (Xem Duoc dong hoc — Ddc tinh trén cac bénh nhdan (Nhém bénh nhdn ddc biét)).
Két hop véi thuébe hdp phu acid mit
Nén udng Ezechol 10 mg hozc trude > 2 gity hodc sau > 4 gio khi dung thude hap phy acid mat.

CHONG CHI PINH
Qu4 méan v6i bit ki thanh phan nao cta thude. Xin tham khao théng tin ké toa mdi san pham khi dung
Ezechol 10 mg két hop véi statin hodc véi fenofibrat.
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Men gan

Trong nhirng thir nghiém cé kiém so4t & nhimg bénh nhin dung ezetimib véi mét statin, da thiy ting
lién tuc transaminase (> 3 lan giéi han trén ciia mic binh thuomg [ULN]). Khi két hop ezetimib véi
mot statin, nén danh gi4 chirc ning gan khi bat ddu didu tri va tudn theo nhimg khuyén cdo cla statin
(Xem Tdc dung khong mong muén cua thuéc).

Trong nghién ciru IMProved Reduction of Outcomes: Thir nghiém quéc té vé hiéu qua cua Vytorin
(IMPROVE-IT), 18.144 bénh nhan bi bénh mach vanh da duogc chon ngiu nhién dé duoc diéu tr bang
ezetimib/simvastatin 10/40 mg mdi ngay (n=9.067) hodc simvastatin 40 mg mdi ngdy (n=9.077). Qua
sudt giai doan theo ddi trung vi 6 nim, ty 1 ting transaminase lién tiép (> 3 lan gidi han trén cta mic
binh thudmg (ULN)) 1a 2,5% dbi véi ezetimib/simvastatin va 2,3% déi véi simvastatin (Xem Tdc dung
khéng mong muén cua thuoc).

Trong mt nghién ciru ldm sang co6 d6i ching trén hom 9.000 bénh nhén méc bénh than man tinh duge
ngiu nhién dung ezetimib 10 mg két hop voi simvastatin 20 mg/ngay (n=4.650) hoac dung placebo
(n=4.620) (thoi gian theo doi trung binh 4.9 nam), ty 1€ tang cao lién tuc cua transaminase (la 3 lan
giéi han trén ciia mirc binh thuong) 1a 0,7% d8i véi ezetimib két hop véi simvastatin va 0,6% dbi véi
placebo (Xem Tdc dung khong mong muén cia thuéc).

Co xwong khop

Trong nhirng thir nghiém lam sang, bénh co hodc tiéu co vén lién quan dén ezetimib khéng nhiéu hon
so véi nhom chimg tuong img (placebo hodc mét minh statin). Tuy nhién, da biét bénh co va tiéu co
van 1a phan tmg khéng mong mudn cua statin va céc thudc gidm lipid khéc. Trong céc thir nghiém lam
sang, ty 1¢ CPK > 10 lan ULN la 0,2% khi diing ezetimib so v6i 0,1 % khi dung placebo, va 0,1% khi
dung ezetimib két hop v6i mot statin so voi 0,4% khi dung statin don tri. Sau khi luu hanh ezetimib,
da c6 bdo cdo bénh co va tiéu co van khong rd nguyén nhan. Pa phan bénh nhan xudt hién tiéu co véan
da diing mét statin truée khi bit dAu ding ezetimib. Tuy nhién, rit hiém béo cdo tiéu co van khi don
tri ezetimib va rat hiém béo cdo khi bd sung ezetimib véi cac thude da biét lam tang nguy co tiéu co
van. T4t ca bénh nhan bét déu dung ezetimib nén duoc thong bao vé nguy co bénh co va nén khuyén
ho bao cdo ngay khi c6 bét ky bét thuong ndo nhu dau co, khé chiu hode yéu co. Nén ngimg ngay
ezetimib va statin dung két hop khi bénh nhan dugc chdn doan hodc nghi ngér bénh co. Chan doén
bénh co khi c6 cac triéu chimg nhu trén va ndng do creatin phosphokinase (CPK) > 10 lan ULN.
Trong nghién ctru IMPROVE-IT, 18.144 bénh nhén bi bénh mach vanh da dwoc chon ngau nhién dé
duoc didu tri bing ezetimib/simvastatin 10/40 mg mdi ngay (n=9.067) hodc simvastatin 40 mg mdi
ngay (n=9.077). Qua sudt giai doan theo déi trung vi 6 nim, ty 1& méc bénh co 1a 0,2% ddi véi
ezetimib/simvastatin va 0,1% déi v&i simvastatin, trong d6 bénh co duoc dinh nghia 1a yéu co hodc
dau co khong giai thich duge véi nong dd CK huyét thanh > 10 lan gi6i han trén cia muc binh thudng
(ULN) hodc trong 2 ldn xét nghiém theo di lién tiép ndng dd CK > 5 va < 10 lan ULN. Ty I¢ tiéu co
van 14 0,1% déi v&i ezetimib/simvastatin va 0,2% ddi véi simvastatin, trong d6 tiéu co van duoc dinh
nghia la yéu co hodc dau co khéong giai thich duge véi nong d6 CK huyét thanh > 10 lan ULN vdi
bang chimg cta tén thwong thin, > 5 1dn ULN va < 10 1&n ULN trong 2 lan xét nghiem lién tiép v&i
bing chimg cua tén throng thin hodic CK > 10.000 [U/lit khong ¢6 bing chimg cta ton thuong thén

Trang 3



placebo (n=4.620) (thm glan theo ddi trung binh 4 .9 nam), ty 1é mic benh co hoac tiéu co védn la 0,2%
ddi véi ezetimib két hop véi simvastatin va 0,1% doi voi placebo (Xem Tdc dung khong mong muon
ciia thuéc).

Suy gan

Do chua biét anh huéng khi ting nong do ezetimib & bénh nhan suy gan vira hodc ning nén khéng
ding Ezechol 10 mg cho nhimg bénh nhin nay (Xem DPdc tinh dwoc dong hoc — Ddc tinh trén cdc
bénh nhan (Nhém bénh nhdn ddc biét)).

Fibrat

Chura nghién ciru str dung két hop ezetimib véi céc fibrat khéc ngoai fenofibrat. Do d6 khong nén dung
két hop Ezechol 10 mg véi cdc fibrat (ngoai trir fenofibrat) (Xem Tuwong tdc, tuwong ky ciia thuéc).
Fenofibrat

Néu nghi ngd bénh s6i mét & bénh nhan dung Ezechol 10 mg va fenofibrat thi nén kiém tra tii mét va
can nhéc diéu tri bang thudc ha lipid thich hop khac (Xem Tdc dung khdng mong muén cia thudc).
Cyclosporin

Nén thin trong khi bit diu ding ezetimib cho bénh nhan dang ding cyclosporin. Nén theo d3i nong
dé cyclosporin & nhimg bénh nhan dung Ezechol 10 mg cung cyclosporin (Xem Twong tdc, twong ky
ctia thuéc).

Thubc chong dong mdu

Nén theo déi ty sé binh thuong héa qudc t& (INR) mét cach hop ly néu bd sung Ezechol 10 mg vao
qud trinh diéu tri warfarin, coumarin chéng ¢éng méu khéc, hodc fluindion (Xem Twong tdc, tiwong ky
cia thuéc).

Sir dung cho bénh nhi

D3 danh gi4 tinh an toan va hidu qua cua ezetimib & nhimg bénh nhi 6 dén 10 tudi ting cholesterol
mau di hop tir co tinh chét gia dinh va khdng cé tinh chit gia dinh trong mét nghién ciru 1dm sang c6
kiém soat kéo dai 12 tun. Téc dung ngoai y & bénh nhi diing ezetimib 14 twong tu nhu ngudi lon ding
ezetimib. Trong nghién ciru c6 kiém soat nay, khong thiy dnh huéng dén sy tang trudng hodc truong
thanh gigi tinh & bénh nhi trai hodc gai. Tuy nhi€n, anh hudng dén sur tang truong hodc trudng thanh
gi6i tinh & bénh nhi khi dung tri liéu trén 12 tudn vin chua dugc nghién ctu (Xem Cdch diing, liéu
dung; Tac dung khong mong muén ciua thudc).

D4 danh gia tinh an toan va hi¢u qua cua ezetimib két hop véi simvastatin & nhimg bénh nhén 10 dén
17 tudi ting cholesterol mau di hop tu ¢6 tinh gia dinh trong mét nghién ciru 1am sang ¢6 kiém soat &
tré trai va tré gai c6 kinh it nhét 1 nam. Tac dung ngoai y & bénh nhén thanh thiéu nién dung ezetimib
va simvastatin dén 40 mg/ngay la tuong tu nhu ngudi 1én diing ezetimib va simvastatin. Trong nghién
ctru ¢6 kidm sodt nay, khong thdy anh huong dén s tang trudng hoac trudng thanh gidi tinh & tré thanh
thiéu nién trai hodc géi. hodc bét ky anh huéng nao d&n chu k¥ kinh nguyét & tré gai (Xem Cdch ding,
liéu ding; Tdc dung khéng mong muén cua thuoc). Chua nghién ciru ezetimib & nhimg bénh nhan <
10 tudi hodc tré gai chua ddy thi.
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Thude ¢6 chira ta dugc lactose. Bénh nhéan cé vén dé di Lruyén hiém gap vé khdong dung nap galactose,
thiéu hut tong sé lactase hodc kém hdp thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

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

Sir dung thuéc cho phu ni c6 thai

Chua c6 dir lidu lam sang vé viée st dung thude trong thai ky. Nhimg nghién ciru & déng vat ding
ezetimib mot minh khong thiy anh huong bét loi truc tiép hoac gi4n tiép dén qud trinh mang thai, su
phat trién ctia phi/thai, qua trinh sinh dé hodc phat trién sau khi sinh. Tuy nhién, nén thén trong khi
dung thudc cho phy nir mang thai.

Khi diing ezetimib cling véi lovastatin, simvastatin, pravastatin hodc atorvastatin, khong thdy quéi thai
trong nghién ciru phat trién phoi thai & chudt céng mang thai, & thé mang thai, da ghi nhan ty 1& thdp
di dang xuong.

Xin tham khao thdng tin ké toa cua statin khi dung ezetimib clng vé1 statin.

Sir dung thube cho phu nir cho con bii

Nhirng nghién ctru trén chudt cdng cho thay ezetimib dugc tiét vao sita. Chua biét liéu ezetimib cé
duogce tiét vao sira ngudi me hay khong, do do, khéng nén dung Ezechol 10 mg cho phu nir cho con bl
trir khi loi ich virot tri nguy co co thé xay ra cho tré.

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

Anh huéng cua thudc d6i voi cong viée (ngudi van hanh may mée, dang l4i tau xe, ngudi lam viée
trén cao va cac truomg hop khéc):

Chura tién hanh nghién ciru anh huong ctia thude dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Tuy nhién,
mot vai anh huémg bét loi khi ding Ezechol 10 mg c6 thé anh huomg dén kha néng 14i xe va vin hanh
méy moc. Pap tmg véi Ezechol 10 mg khac nhau & méi bénh nhan (Xem Tde dung khéng mong muon
cua thuoc).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic cia thuéc

Trong céc nghién ctru tién 14m sing, ¢4 chimg minh ezetimib khong cam irng_ cac men chuyén hoa
thube cytochrome P430. Khdng thay tuong tac duge ddng hoc 1am sang dang ké gilra ezetimib va cac
thude duge chuyén héa bai cytochrom P4501A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4, hodc N-acetyltransferase.

Ezetimib khong anh hudng dén dugce dong hoc cua dapson, dextromethorphan, digoxin, thudc tranh
thai duong udng (ethinyl estradiol va levonorgestrel), glipizid, tolbutamid, hodc midazolam khi dung
két hop. Cimetidin, két hop v6i ezetimib, khong anh huéng dén sinh kha dung cta ezetimib.

Khdng acid: St dung két hop thudc khang acid lam giam ty 1¢ hép thu ezetimib nhung khdng anh
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Cyclosporin: Trong mét nghién ctru & 8 bénh nhan sau ghép than ¢6 mic thanh thai creatinin > 50
ml/phut va ding lidu cyclosporin én dinh, mét lidu duy nhat 10 mg ezetimib da gy tang 3,4 lan (tir
2,3 dén 7.9 Iin) AUC trung binh cuia ezetimib toan phdn so v&i ngudi khée manh trong mét nghién
ciru d6i chimg khéc (n=17). Trong mdt nghién ctru khac, mét bénh nhan ghép than véi suy thin ning
(thanh thai creatinin 13,2 mL/phut/1,73 m?) di dung nhiéu thude, k& ca cyclosporin, nong d¢ cia
ezetimib toan phdn ting 12 l4n so v&i nhém chimg. Trong mdt nghién ctru chéo hai giai doan trén 12
nguti khoe manh, uéng mdi ngdy 20 mg ezetimib trong 8 ngay va mot liéu duy nhit 100 mg
cyclosporin vao ngay thir 7 da gay tang trung binh 15% AUC cua cyclosporin (pham vi tir giam 10%
dén tang 51%) so v6i udng cyclosporin don ddc lidu duy nhat 100 mg (Xem Canh bdo va thdn trong
khi ding thuéc).

. Fibrar: Dd danh gia an toan va hiéu qua cua ezetimib két hop fenofibrat trong mdt nghién ciru 14m
sang (Xem Tdc dung khong mong muon cua thuéc); chua nghién ciru ding ezetimib két hop véi céc
fibrat khac. Céc fibrat c6 thé gdy ting dao thai cholesterol vao mat, gdy soi méit. Trong mdt nghién ciru
tién lam sang trén cho, ezetimib lam ting cholesterol trong tii mét. Tuy nhién chua rd méi lién quan
cta phét hién nay trén nguoi, khéng nén dung Ezechol 10 mg cung cac fibrat (ngoai trir fenofibrat)
cho &n khi nghién ctru sir dung trén bénh nhén.

Fenofibrat: Trong mt nghién ctru duge dong hoc, sur dung ddng thai véi fenofibrat 1am tang nong do
ezetimib toan phin khoang 1,5 lan. Thay déi nay khdng c6 ¥ nghia 14m sang.

Gemfibrozil: Trong mdt nghién ciru duge déng hoc, sir dung ddng thoi véi gemfibrozil lam ting nong
dd ezetimib toan phin khoang 1,7 ldn. Thay d6i nay khéng c6 ¥ nghia 14m sang va ciing chua c6 dir
liéu ldm sang.

Statin: Khong thiy tuong téc duge dong hoc déng ké trén ldm sang khi ding ezetimib két hop voi
atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin, hodc rosuvastatin.

. Thuée chéng déng: Sir dung két hop voi ezetimib (10 mg udng mot lan mdi ngay) khong anh hudmg
dang ké dén sinh kha dung clia warfarin va thoi gian prothrombin trong mét nghién ciru trén 12 nguoi
dan dng khoe manh. Sau khi luu hanh thuéc, da ¢6 bao cdo tang ty s binh thuong héa quéc té (INR-
International Normalized Ratio) & nhimg bénh nhin ding Ezechol 10 mg két hop véi warfarin hodc
fluindione. Da s8 nhitng bénh nhan nay cling ding nhiéu thuée khac (Xem Canh bdo vé than trong khi
ding thuéc)..

Twong ky
Do khéng c6 cic nghién ctru vé tinh tuong ky cua thude, khdng tron 14n thube ndy véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Nghién ciru lam sang kéo dai dén 112 tuan voi ezetimib 10 mg méi ngay ding mét minh (n=2396),
hodc véi mot statin (11=11308), hodc véi fenofibrat (n=185) cho thdy: n6i chung ezetimib dugc dung
nap tét, phan tmg bét 1gi thuomg nhe va thodng qua, nhin chung ty 1¢ tic dung phu do ezetimib ciing
tuong tu nhu placebo, va ty 1¢ ngimg thude do tac dung phu 14 tuong tur giira ezetimib va placebo.
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_m dan : ung thuéc
Hwﬁtac d Jphu pho bién (> 1/100, < 1/10) hodic khdng phéd bién [> 1/1000, <1/100) lién quan dén

t:- ‘duge bao cao & bénh nhin dung ezetimib mdt minh (n=2.396) va véi ty 1&é cao hon

(p> .159), hodc ¢ bénh nhan ding ezetimib két hop vdi statin (n=11.308), v6i ty 1& cao hon
placebo (n=9.361).

Ezetimib don tri liéu:

Xét nghi¢m:
Khoéng phé bién: tajmg ALT va/hodac AST; ting CPK mau; ting gamma-
glutamyltransterase; bat thuong xét nghi¢m chuic nang gan.
Réi loan ho hép, nguc va trung thit:
Khéng phé bién: ho.
Réi loan duong tiéu hoa:
Phé bién: dau bung; tiéu chay; ddy hoi.
Khéng phd bién: khé tiéu; trao nguoc da day-thue quan; budn nén.
. Réi loan co xuong khép va cac mo lién két:
Khong phé bién: dau khép; co that co; dau cd.
Réi loan chuyén héa va dinh dudng:
Khéng phd bién: giam ngon miéng.
Réi loan mach:
Khong ph6 bién: con nong bimg; tang huyét ap.
Réi loan toan than va tai chd:
Pho bién: mét moi.
Khong phé bién: dau ngye; dau.
zetimib két hop vdi statin:
Xét nghiém:
Phé bién: ting ALT va/hodc AST.
. Réi loan hé than kinh:
Phé bién: dau dau.
Khong phé bién: di cam.
Réi loan dwodng tiéu hoa:
Khong phd bién: khd miéng; viém da day.
R&i loan da va mé dudi da:
Khong phé bién: ngira, phat ban, may day.
Réi loan co xuong khép va cac mé lién két:
Phé bién: dau co.
Khéng phé bién: dau lung; yéu co; dau tir chi.
R6i loan toan than va tai chd:
Khong phd bién: suy nhuge; phil ngoai bién.

Trang 7



/

[a/

I‘u
W\

A e
/ VAN PHONG_

3 0“?}“‘_

o

2Ny

o\
Hm#&n\% ,
in

S V.1 PP
fP iy

vdi fenofibrat:

yan duong tiéu hoa:

~~*_~" Phé bién: dau bung.

Trong mot nghién ciru da trung tdm, thiét k& mu d6i, dbi chimg placebo & nhimg bénh nhan ting lipid
méu két hop, 625 bénh nhin dwoc diéu tri dén 12 tudn va 576 bénh nhin duoc diéu tri dén 1 nam.
Nghién ciru nay khong nhim muc dich so sanh ty 1é tac dung phu gitta hai nhém didu tri. Ty 18 xuat
hién (95% Cl) tang transaminase huyét thanh c6 ¥ nghia lam sang (> 3 x ULN, tang lién tiép) la 4.5%
(1,9; 8,8) khi dung mét minh fenofibrat va 2,7% (1,2: 5,4) khi ding ezetimib két hop fenofibrat. Twong
ung ty 1€ tac dung phu khi cit thi mat 1 0,6% (0,0; 3,1) khi dung mét minh fenofibrat va 1,7% (0,6;
4,0) khi ding ezetimib két hop fenofibrat (Xem Cénh bdo va thén trong khi ding thuoc). Khong thiy
tang CPK > 10 x ULN trong nghién ciru nay.

Bénh nhan bi bénh mach vanh

Trong nghién ciru IMPROVE-IT, véi 18.144 bénh nhén dugc diéu tri bing ezetimib/simvastatin 10/40
mg (n=9.067; trong d6 6% dugc chinh liéu ezetimib/simvastatin lén dén 10/80 mg) hodc simvastatin
40 mg (n=9.077; trong d6 27% dugc chinh lidu simvastatin lén dén 80 mg), cdc hd so an toan twong
tu nhau trong thoi gian theo ddi trung binh 6 ndm. Ty 1& ngimg diéu tri do gap céc téc dung phu la
10,6% ddi v6i nhitng bénh nhan duge diéu tri bing ezetimib/simvastatin va 10,1% dbi v6i nhimg bénh
nhin duge didu tri bing simvastatin. Ty 1é méic bénh co 14 0,2% d6i v6i ezetimib/simvastatin va 0,1%
ddi voi simvastatin, trong dé bénh co duoc dinh nghia 1 yéu co hodc dau co khong giai thich dugc
véi ndng @0 CK huyét thanh > 10 lan giéi han trén clia mirc binh thuong (ULN) hodc trong 2 xét
nghiém theo doi lién tiép néng dd CK > 5 va < 10 lan ULN. Ty 1& tiéu co van 12 0,1 % d6i véi
ezetimib/simvastatin va 0,2% ddi véi simvastatin, trong d6 tidu co van dugc dinh nghia 12 yéu co hoic
dau co khong giai thich dwge véi nong do CK huyét thanh > 10 ldn ULN véi bing chimg cua tén
thuong thin, hodc > 5 lin ULN va < 10 ldn ULN trong 2 lan xét nghiém lién tiép v6i bang chimg ctia
tén thuong than hodc CK > 10.000 1U/lit, khéng c¢6 bang chimg cta ton thuong thén. Ty 1& ting
transaminase lién tiép 1 3 1an ULN) 14 2,5% d6i véi ezetimib/simvastatin va 2,3% dbi v6i simvastatin.
(Xem Cénh bdo va thén trong khi ding thuéc). Céc tac dung bét loi lién quan dén tii mat da duge béo
cdo ¢ 3,1% so véi 3,5% bénh nhdn duge phéan bd dung ezetimib/simvastatin va simvastatin, theo thir
tur twong tmg. Ty 1 nhdp vién cét bo tii mat 1 1,5% & ca hai nhém diéu tri. Ung thu (dugc dinh nghia
1a bat ky bénh ac tinh mai) duoc chén doén trong thir nghiém nay 1a 9,4% so véi 9,5%. theo thi tur
tuong Ung.

Bénh nhdn mac bénh thén man

Trong mdt nghién ctru vé bao vé tim va thin (SHARP), tién hanh trén 9.000 bénh nhén diing phéi hop
lidu cé dinh ezetimib 10 mg va simvastatin 20 mg mdi ngay (n=4.650) hodc placebo (n=4.620), dit liéu
an toan 14 tuong tur trong sudt giai doan theo ddi trung binh 4.9 nam. Trong thir nghiém nay, chi nhing
tac dung bt lgi nghiém trong hodc tac dung bat loi gdy ngimg thuée méi duoc ghi lai. Ty 1é ngimg
thudc do tic dung bét loi 1a tuong duong (10,4% & nhimg bénh nhan ding ezetimib két hop véi
simvastatin va 9,8% ¢ nhimg bénh nhan dung placebo). Ty 1¢ bénh ly co/tiéu co van 1a 0,2% & nhimg
bénh nhan diing ezetimib két hop v&i simvastatin va 0,1% & nhimg bénh nhan dung placebo. Tang lién
tuc transaminase (> 3 x ULN) xudt hién & 0,7% bénh nhan ding ezetimib két hop voi simvastatin so
véi 0,6% bénh nhéan ding placebo (Xem Cadnh bdo va than trong khi dimg thuéc). Trong thir nghiém
nay, khong thdy ting déng ké ¢ ¥ nghia thong ké ty 1¢ xdc dinh trudc cée sy kién bat l¢i, bao gdm ung
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Bénh-rifian tré em (6 den 17:1:0:)

Trong mdt nghién ciru & nhitng bénh nhéan tré em (6 dén 10 tudi) ting cholesterol mau cé tinh chit gia
dinh di hgp tr hodc khong ¢6 tinh chat gia dinh (n=138), tinh an toan va dung nap & nhém dung
ezetimib la tuvong ty nhu bénh nhan ngudi lon dung ezetimib (Xem Sir dung cho bénh nhi).
Trong mt nghién ciru ¢ nhirng bénh nhén la thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi) ting cholesterol mau
mang tinh gia dinh di hop tir (n=248), tinh an toan va dung nap ¢ nhém dung két hop ezetimib véi
simvastatin 13 twong ty nhu bénh nhan ngudi lon dung ezetimib két hop véi simvastatin (xem Sur dung
cho bénh nhi).
Cdc tri 56 xét nghiém
Trong nhitng thir nghi¢m ldm sang domn tr1 ligu ¢6 dbi chimg, 't)"/ 1 tang transaminase huyét thanh c6 ¥
nghia ldm sang (ALT va/hodc AST > 3 x ULN, tang lién tiép) la tuong tu gitra ezetimib (0,5%) va
placebo (0,3%). Trong cac thir nghiém lam sang diéu tri két hop, ty € nay la 1,3% ¢ nhimg bénh nhdn
dung ezetimib két hop voi mot statin va 0,4% ¢ nhitng bénh nh?.n chi dung statin. Nhin chung‘hién
tuong ting nay khong c6 tri¢u chimg, khong gay r mdt, va trd vé binh thudng sau khi ngimg dicu tri
hodc diéu tri tiép (xem Canh bdo va thdn trong khi ding thuic).
Ting CPK quan trong c6 y nghia ldm sang (> 10 x ULN) ¢ nhilmg bénh nhén diéu tri voi ezetimib mot
minh hodc két hgp véi mot statin 1a tuong ty nhu mic ting & nhimg bénh nhin dung placebo ho#c
dung statin m§t minh, tuong umg.
Kinh nghiém hdu mai
Nhimg phan img bét loi sau day da dugc béo céo sau khi luu hanh sén phim ma chura r& nguyén nhén:

R6i loan mau va hé bach huyét: giam tiéu cau.

Réi loan hé than kinh: chong mat, di cam.

R&i loan dudng tiéu hda: viém tyy; tio bon.

Réi loan da va md duéi da: ban d6 da dang.

Réi loan co xuong khép va cdc md lién két: dau co; bénh co/tiéu co van (Xem Canh bdo va

than trong khi dung thuéc).

Réi loan toan than va tai chd: suy nhuoe.

Réi loan hé mién dich: phan img qué mdn, bao gdm séc phan v¢, phit mach, phat ban, va may

day.

Roi loan gan mét: viém gan; soi mat; viém tdi mét.

Réi loan tdm than: trdm cam.
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sy nhing tic dung khong mong muén gip phdi khi sic dung
thuoc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Trong cac thir nghiém ldm sang, nhin chung thudc dung nap tot khi dung ezetimib 50 mg/ngay cho 15
ngudi khoe manh dén 14 ngdy, hodc 40 mg/ngay cho 18 bénh nhén tang cholesterol mau nguyén phat
dén 56 ngay, va 40 mg/ngay cho 27 bénh nhén tang sitosterol mau dong hop tir trong 26 tudn.
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’ ru('mg hop béo cdo qua lidu ezetimib: da phan khong ¢é béo cdo tac dung phy. Téc dung
o io0 khong nghiém trong. Nén diéu tri triéu chimg va ning d& khi qu4 liéu.

DU'UC LUC HOC:
Nhom tri liéu

Ma ATC: C10A X09

ezetimib la nhém méi cia cac thude giam lipid mau co6 tac dung c ché chon loc su hip thu qua rudt
cua cholesterol va céc sterol lién quan ¢é ngudn gdc thuce vat.

Co ché tic dung

ezetimib 1a thudc tac dung manh khi dung dudng udng, véi co ché tac dung doc ddo khac véi cac nhom
thudc giam cholesterol khac (bao gdm statin, hip phuy acid mat [tdng hop], céc din xudt ctia acid fibric,
va cée stanol ngudn gde thuc vét). Dich tac dong clia ezetimib la tic nhin van chuyén sterol, Niemann-
Pick Cl-Like 1 (NPC1L1), chiu trach nhi¢ém hap thu cholesterol va phytosterol.

. ezetimib nim tai b ban chai rugt non va irc ché hdp thu cholesterol din dén giam van chuyén
cholesterol tir rudt non vao gan. Piéu nay gdy ra su gidm tich trit cholesterol tai gan va ting thanh thai
cholesterol tir mau. ezetimib khong lam tang bai tiét acid mat (nhu cac thudc hip phu acid mat) va
khong irc ché téng hop cholesterol tai gan (nhu céc statin).

Trong mét nghién ctru 1dm sang kéo dai 2 tudn & 18 bénh nhén ting cholesterol mau, so véi placebo,
ezetimib trc ché hap thu 54% cholesterol tai rudt. Do {rc ché hép thu cholesterol tir rudt, ezetimib lam
giam van chuyén cholesterol dén gan. Statin lam giam tdng hop cholesterol tai gan. Hai co ché khéc
biét nay khi két hop v6i nhau s& bd sung hidu qua giam cholesterol. ezetimib két hop voi mot statin
lam giam cholesterol toan phén, LDL-C, Apo-B, non-HDL-C va TG; gay ting HDL-C ¢ nhing bénh
nhén ting cholesterol mau, vuot troi so vé1 dung riéng tung thude. Két hop ezetimib véi fenofibrat ¢6
hiéu qua cai thién cholesterol toan phén, LDL-C, Apo B, TG, HDL-C va non-HDL-C trong huyét thanh
& nhimg bénh nhan c6 tang lipid mau két hop.

Cac nghién clru 1am sang cho thdy tang ndng d¢ cholesterol toan phan, LDL-C va Apo B, thanh phan
protein cdu triic chu yéu cia LDL, gy xo vita ddng mach ¢ nguoi. Hon nita, gidm ndng dé HDL-C

. cling di kém véi su phat trién xo vira dong mach. Cac nghién ciru dich t& hoc cho thdy ty 1& bénh tim

mach va tir vong lién quan truc tiép dén ndng d¢ cholesterol toan phin va LDL-C va ty 1& nghich véi
ndng do HDL-C. Gidng nhu LDL, cac cholesterol - lipoprotein giau triglycerid, bao gbm lipoprotein
ty trong rat thap (VLDL), lipoprotein ty trong trung binh (IDL) va phan con lai, cling ¢6 thé sinh xo
vira dong mach.
Mot loat cac nghién ciru tién lam sang duoc tién hanh @2 x4c dinh tinh chon loc cua ezetimib dén sy
{rc ché hép thu cholesterol. ezetimib trc ché hip thu '*C-cholesterol ma khong anh huémg dén hap thu
triglycerid, cic acid béo, acid mat, progesteron, ethinyl estradiol, hodc cdc vitamin A va D tan trong
m3.

PAC TINH DUQC PONG HQC:

Hap thu

Sau khi udng, ezetimib duge hip thu nhanh va lién hgp manh thanh phenolic glucuronid c6 tac dung
duoc ly (ezetimib-glucuronid). Néng d6 huyét tuong ti da trung binh (Cmax) xudt hién trong vong 1
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i ezetimib-glucuronid va 4 dén 12 gio doi v6i ezetimib. Khong thé xéac dinh duge sinh
yet d0i clia ezetimib do thanh phan nay hoan toan khdng tan trong dung méi thich hop cho

Ubng ciing v6i thite &n (giau hodc khong giau chét béo) khong anh huémg dén sinh kha dung duéng
udng cua ezetimib khi diing vién nén Ezechol 10 mg. C6 thé udng Ezechol 10 mg ciing hodc khéng
cung thirc an.

Phin bé

Ty 1¢ géin két véi protein huyét tuong ngudi khoang 99,7% dbi voi ezetimib va 88 dén 92% ddi véi
ezetimib-glucuronid.

Chuyén héa

ezetimib dwoc chuyén héa chu yéu ¢ rudt non va gan qua viéc lién hop glucuronid (phan (mg giai doan
II) va sau d6 bai tiét qua mat. Chuyén héa oxy héa téi thiéu (phan tmg giai doan ) dugc quan sat thiy
& tit ca cac loai dong vat duoc danh gia. ezetimib va ezetimib-glucuronid la din xuat chi yéu cia
thube trong huyét tuong, chiém tuong img khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tdng néng do thude
trong huyét twong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronid dugc dao thai khoi huyét trong chdm véi bing
chimg tai tudn hoan déng ké qua chu ky gan-rudt. Thoi gian ban hiy cua ezetimib va ezetimib-
glucuronid khoang 22 gid.

Thai trir

Sau khi cho ngudi udng ezetimib ¢é gin "*C (20 mg), ezetimib toan phan chiém khoang 93% tong hoat
chat phong xa trong huyét trong. Khoang 78% va 11% hoat chit phong xa uéng duge tim thdy trong
phén va nudc tiéu sudt thoi gian thu thap 10 ngay. Sau 48 gid, khong dinh lugng duoc hoat chét gén
phong xa trong huyét twong.

Ddc tinh trén cdc bénh nhin (Nhém bénh nhan dic biét)

Bénh nhi

Khong c6 sur khéc biét vé duge dong hoc giira tré em > 6 tudi va ngudi lén. Chua co dit liéu duge dong
hoc & tré < 6 tudi.

Bénh nhdn cao tuéi

Nong 48 huyét tuong cua ezetimib toan phédn cao gap 2 lan & bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) so voi
nhimg ngudi tré tudi (18 dén 435 tudi). Giam LDL-C va dir liéu an toan & bénh nhan cao tudi 12 tuong
tir gitra bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi ding ezetimib, do d6, khong cin diéu chinh lidu &
bénh nhén cao tudi.

Suy gan

Sau liéu duy nhat ezetimib 10 mg, trung binh dién tich duéi dudng cong (AUC) cua ezetimib toan
phin ting khoang 1,7 lan & bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 hodc 6) so véi nguoi khoe
manh. Trong mdt nghién ciru 14 ngay, da lidéu (10 mg mdi ngay) & nhimg bénh nhan suy gan trung binh
(diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh clia ezetimib toan phan tang khoang 4 lan vao Ngay 1 va
Ngay 14 so véi nguoi khoe manh. Do chua biét tac dong cua viée tang ndng do ezetimib toan phin &
nhimg bénh nhan suy gan vira hogc nang (diém Child Pugh > 9), khdng nén ding ezetimib cho nhimg
bénh nhan nay (Xem Canh bdo va thdn trong khi ding thudc).

Suy thdn

Sau liéu duy nhit 10 mg ezetimib & nhitng bénh nhan nang (n=8; CrCl trung binh < 30 ml/phit/1,73
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. ’ Huong da r dung thuéc

oHd EﬁUC Jnahg binh cta ezetimib toan phan ting khoang 1,5 lan so vé&i nguoi khoe manh (n=9). Két
. \ lH ong ¢ y nghia ldm sang ding ké. Khong cén chinh liéu & bénh nhan suy than.

nhan khac trong nghién cuu nay (sau ghép than va ding nhiéu thude, ké ca cyclosporin) da
ta.ng nong d0 ezetimib toan phén gép 12 lan.

Gioi tinh

Néng d6 huyét tuong cua ezetimib toan phan ting nhe (< 20%) & nit so v&i nam. Giam LDL-C va dir
liéu an toan la tuong tu gitta bénh nhin nam va nit di€u tri ezetimib. Do d6, vé mat gidi tinh, khong
can diéu chinh lidu.

Chuing téc

Dua trén phén tich gdp cua nghién ciru duge dong hoc, khdng c6 sur khac biét gitra nguoi da den va
nguoi da trang.

QUY CACH PONG GOI: Hop 2 vi x 14 vién nén.

PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan & nhiét dd khong qué 30°C.
HAN DUNG CUA THUOC: 24 thang ké tir ngdy san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chudn co so.
TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC:

Co so san xuat: Atlantic Pharma - Producdes Farmacéuticas, S.A.
Pia chi: Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira, Sintra, 2710-089, B Pao Nha.
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