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HUGONG DAN SU DUNG THUOC

Rx - Thudc nay chi dung theo don thube
1. Tén thudc: OCEZETI
2. Céc d4u hi¢u liru y va khuyén cdo khi diing thuée:
“Pé xa tAm tay cua tré em” .
“Poc k¥ huéng dan sir dung trude kh1 dung”
“Thong bao cho bac s§ hodc dugc sy nhimng tdc dung khong mong mudn gip phai khi sir

dung thubc”

3. Thanh phan cong thirc thude: MGi vién nén phéan tan chira:
Thanh phén dwgc chit Ham lwgng

Ezetimib 10 mg

Ta dugc vira da . 1vién

Thanh phin ti dwge: Lactose, mannitol, copovidon, colloidal silicon dioxid, aspartam,
vanilin, croscarmellose natri, crospovidon, natri starch glycolat, glyceryl behenat.

4. Dang bao ché: Vién nén phan tin (Vién nén phén tén hinh tru, mau tring, mat vién nhin,
thanh canh vién lanh 1an).

5. Chi dinh:

Tang cholesterol mau nguyén phat: Thudc ding mét minh hay két hop vGi cac chét trc chc
HMG-CoA reductase duge chi dinh bd tro cho lidu phép an ubng dé giam nong do cholesterol
toan phan va cholesterol LDL, apolipoprotein B (apo B) va triglycerid va dé 1am tang HDL-c é
trong huyét trong & ngudi bénh ting cholesterol mau nguyén phat va rdi loan lipid huyét hdn ¢
hop.

Téng cholesterol mau dong hop tir c6 tinh gia dinh (HoFH): Thudc két hop v6i cac chét e ché
HMG-CoA reductase dé giam ndng d6 cholesterol toan phin va cholesterol LDL huyét twong .
& ngudi bénh HoFH. S
Giam nguy co bién ¢b tim mach: Ezetimib dugc chi dinh dé giam nguy co bién co tim mach &
bénh nhin méc bénh tim mach vanh (CHD) va tién sir hoi chimg mach vanh cép tinh (ACS)
khi dugc phdi hop véi st dung liéu phap statin hodc bt diu sir dung ddng thoi véi statin,

6. Cich ding va lleu dung:

Phén tén vién thudc trong lugng nude thich hop (tir 10-30 ml), khudy déu rdi ubng sau khi pha.

C6 thé dugc ding bét cir lic nao trong ngay, ¢6 hogc khong c6 thirc an.

Bénh nhan nén c6 ché do &n kiéng giam lipid thich hop va nén tiép tuc ché do an kiéng nay
trong qua trinh diéu tri bing ezetimib.

Liéu khuyén cdo hang ngay ¢ nguoi on: Udng ezetimib 10 mg/ngay.

Khi ezetimib khi phéi hop statin: Nén doc ky huéng din vé lidu dung cho statin cho tirng
truong hop cu thé.

Gidm nguy co bién co tim mgch: Ezetimib 10 mg ¢6 thé dugc ding phéi hop véi statin.

Phoi hop v6i nhya gdn acid mat: Ubng ezetimib trude hon 2 gio hodc sau 4 gio, sau khi dung
nhya gfn acid mat. .

Nguoi cao tudi: Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén cao tudi.

Tré em duwci 17 tudi: Sy an toan va hiéu qua cua ezetimib & tré em dudi 17 tudi chua duge
thiét lap.

Suy gan: Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe (Chi s6 Child-Pugh tir 5 dén 6).

Bénh nhén suy gan vira (Chi s6 Child- Pugh tir 7 dén 9) hoic réi loan chirc néng gan ning (Chi

s6 Child- -Pugh > 9): Khong sir dung thudc.

Suy than Khong cén diéu chinh lidu cho bénh nhén suy thén.

7. Chong chi dinh:

Qué mén véi hoat chit hay bét ky thanh phan nao cua thudc.

Ezetimib khi ding ciing vé6i thude nhdém statin, cin doc ky huéng dan st dung timg thubc.

Diéu trj bing ezetimib phéi hop véi thube nhém statin b chdng chi dinh cho phu nit c6 thai va

cho con bu.
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zetimib phdi hop véi thudc nhém sfatin chéng chi dinh & nhimg bénh nhan mic bénh gan
dang hoat dong hogc transaminase huyét thanh ting cao kéo dai khong giai thich dugc.
8. Canh bao va thin trong khi ding thude:
Trude va trong khi diéu tri, nén két hop kiém soét cholesterol méau bing c4c bién phép nhu ché
d6 an, giam can, tap thé duc va diéu tri cac bénh c6 thé 1a nguyén nhan cta tang lipid.
Khi ezetimib dugc ding cling véi statin, can doc ky hudng dan cia timg thuée phoi hop.
Enzym gan:
Trong c4c thir nghiém phdi hop c6 k1em soat ¢ nhitng bénh nhan dung ezetimib véi statin, da
ting mic d§ transaminase lién tiép (> 3 l4n giéi han trén cua [ULN] binh thuong). Khi
ezetimib dugc dung cung véi statin, cac xét nghiém chirc niing gan nén dugc thyuc hién khi bit
dau diéu trj va theo cac khuyén nghi cua statin.
Co xuong:
Theo kinh nghiém sau sir dung v6i ezetimib, cic truong hop bénh co va tiéu co véan da duqc
bdo cdo. Hiu hét cac bénh nhén bj tiéu co van déu ding statin dong thoi voi ezetimib. Tuy
nhién, tiéu co van da dugc bédo cdo rat hiém khi str dung don tri liéu bing ezetimib va rét hiém
khi phcn hop ezetimib vao céc thude khic duge biét 1a ¢6 lién quan dén ting nguy co tiéu co
van. Néu bénh co c¢6 nghi ngo dya trén cac trigu ching co hodc nong do creatine
phosphokinase (CPK) tiang hon 10 1an so véi ULN, Cén dirng str dung ngay 1ap tirc ezetimib,
hay bét ky statin nao va bét ky tic nhan nao khac ma bénh nhin dang ding dong thoi phai
ngimg ngay 1ap tirc. TAt c4 bénh nhén bét dau diéu trj bing ezetimib nén dugc thong bao ve
nguy co bénh co va duge bdo cdo kip thoi vé bat ky con dau co, dau hodc yéu co nao khong
giai thich duogc.

Suy gan:

LI

Do nhitng téc dong chua biét ciia viéc ting phm nhiém véi ezetimib & bénh nhén suy gan trung .

binh hodc ning, ezetimib khong dugc khuyén céo sir dung.

Bénh nhan tré em:

Hiéu qua va an toan clia ezetimib & bénh nhan tir 6 dén 10 tudi bi tang cholesterol mau gia
dinh dj hop tir hodc khong gia dinh da dugc danh gia trong mét thir nghi¢m lam sang kiém soat
gia dugc 12 tuan Téac dyng cta ezetlmlb trong thoi gian diéu trj trén 12 tuln chua dugc nghién
ctru & nhom tudi nay.

Ezetimib chua duge nghién ciru & nhitng bénh nhan dudi 6 tudi.

Hi¢u qué va an toan clia ezetimib phdi hop v6i simvastatin & bénh nhan tir 10 dén 17 tudi b
tang cholesterol méu gla dinh di hop tir da dugc danh gia trong mdt thir nghiém 14m sang co
kiém soét & tré trai vi thanh nién (g1a1 doan Tanner II tr 1én) va & tré gai it nhat mot tudi -
Mararche. Trong nghién ctru c6 kiém soat han ché nay, nhin chung khong cé tac dong c6 thé
phat hién dugc dbi véi sy ting trudng hodc trudng thanh tinh dyc ¢ tré trai hay tré gai vi thanh
nién, hodc bat ky anh hudng nao dén chleu dai chu ky kmh nguyét & tré géi. Tuy nhién, anh
hudng ciia ezetimib trong thoi gian diéu trj 16n hon 33 tudn déi véi sy tang trudng va trudng
thanh tinh dyc chua dugce nghién ciru.

Su an toan va hiéu qua ciia ezetimib phdi h0‘p voi lxeu simvastatin trén 40 mg mdi ngdy chwa
dugc nghién ciru & bénh nhan tré em tir 10 dén 17 tudi. :
Sur an toan va higu qua 14u dai cua ezetimib & bénh nhan duéi 17 tudi chwa duge nghién ciru.
Fibrat:

Su an toan va hiéu qua cua ezetimib dung véi fibrat chua dugc thiét 1ap.

Néu nghi ngd s6i thi mat & mot bénh nhan dung ezetimib va fenofibrat, nén kiém tra tGi mat va
ngimg diéu trj ndy.

Ciclosporin: o

Cén thn trong khi béit dau sir dung ezetimib trong phéi hop ciclosporin. Néng dd ciclosporin
nén dugc theo doi & nhfmg bénh nhén dung ezetimib va ciclosporin.

Thuéc chong déng mdu:

Néu ezetimib sir dung ph01 hgp warfarin, mét thudc chéng dong mau coumarin khéc, hodc
fluindion, chi sé (INR) can dugc theo dai.
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d duwgc:
Thudc c6 chira lactose, than trong véi bénh nhan m{xc céc rbi loan di truyén hiém gip vé dung
nap galactose, chimg thiéu hut lactase Lapp hoic rdi loan hip thu glucose- galactose khong
nén ding thude nay
9. Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bii:
Ezetimib dugc dung cling v6i thude nhém statin, cAn doc ky huéng dn sir dung timg thuoc
- Sir dung thudc cho phu nir c6 thai:
Ezetimib chi nén dugc dung cho phy nir ¢6 thai néu thuc su cin thiét. Khong c6 dir ligu 1dm
sang vé viéc sir dung ezetimib trong khi mang thai. Cic nghién clru trén dong vét vé viéc su
dung ezetxmlb trong don trj li¢u da cho thdy khong c6 bang chimg vé tac dong c6 hai truc tiép
hoic gian tiép dén thai ky, sy phat trién cua phdi thai, sinh ho#c phat trién sau sinh.
- Sir dung thudc cho phu ni dang cho con bu:
Ezetimib khong nén dugce str dung trong thdi ky cho con bi. Cic nghién ctru trén chudt da chi
ra rﬁng ezetimib dugc tiét vao sira me. Khong biét céc dix liéu lién quan néu ezetimib dugc tiét
vao sira me.
- Kha nang sinh sidn
Khong c6 dir liéu thir nghiém 14m sang vé tic dung clia ezetimib déi véi kha ndng sinh san cta
con nguoi. Ezetimib khong c6 anh hudng dén kha ning sinh sén ctia chudt duc hodc chudt cai.
10. Anh hwéng ciia thuoc 1én kha ning ldi xe, vin hanh may méc:
Khoéng c¢6 nghién ciru vé anh huéng dén kha nang lai xe va sir dung mdy moéc da dugc thuc
hién. Tuy nhién, khi 1ai xe hodc van hanh may moéc, can than trong voi tic dung khong mong
mudn nhu chong m3t da dugc bao cdo. (Xem muc téc dung khéng mong mudn).
11. Twong tic véi thude khac, cic dang twong tiac khac:
Thuéc khdng acid.
Str dung thubc khéng acid ddng thoi lam giam téc do hdp thu cia ezetimib nhung khong anh
huéng dén sinh kha dung cua ezetimib.
Cholestyramin:
Su dung cholestyramin dong thoi lam giam dién tich trung binh dudi dudng cong (AUC) ciia
tong sb ezetimib (ezetimib + ezetimie glucuronid) khodng 55 %. Muc d6 gidm thém
cholesterol lxpoprotem mat d6 thip (LDL-C) do phbi hop ezetimib trong liéu phap
cholestyramin ¢6 thé gidzm do twong tac nay.
Fibrat:
G nhimg bénh nhén ding fenofibrat” Va ezetimib, céc bac s§ cin hru ¥ v& nguy co ¢6 thé mic
bénh soéi duong mat va bénh tai mat. Néu nghi ng¢ s6i thi mat & mgt bénh nhan dung ezetimib
va fenofibrat, cin kiém tra thi mat duoc va nén nglng diéu tri nay.
Sir dung ddng thoi fenofibrat hojc gemfibrozil ting nhe tdng ndng do ezetimib (twong Umg
khoang 1 5 va 1,7 14n).
Str dung dong thoi cua ezetimib véi cdc fibrat khac chua dugc nghién ciu,
Fibrat c6 thé 1am ting bai tiét cholesterol vao mat, din dén séi duong mét. Trong cac nghién
clru trén dong vat, ezetimib doi khi 1am ting cholesterol trong mat tii mat, nhung khong phai &
tht ca cac loai.
Statin:
Khéng thdy tuong tac dugc dong hoc ¢6 y nghia 1dm sang khi ezetimib dugc ding chung véi
atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin hoic rosuvastatin.
Ciclosporin:
Trong mot nghién ctru trén 8 bénh nhan ghép thén sau thin v6i do thanh thai creatinin > 50
ml/phut véi liéu cwlosporm on dinh, mét liéu ezetimib 10 mg duy nhét din dén ting glp 3.4
lan (trong khoang 2,3 den 7,9 1an) AUC trung binh cho téng sb ezetimib so véi nguoi dbi
chitng khée manh chi udng ezetimib.
Trong mot nghién ciru khic, mét bénh nhan ghép than bj suy than ning dang s dung
ciclosporin va nhiéu loai thuoc khéc, da chimg minh sy phoi nhiém nhiéu hon gép 12 1in véi
tong s6 ezetlmlb khi diing ddng thoi so voi chi dung ezetimib.
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Trong mdt nghién ctru chéo hai gxal doan & 12 dbi twong khoe manh, sir dung 20 mg ezetimib
hang ngay trong 8 ngay véi mot lidu ciclosporin 100 mg duy nhét vao ngiy 7 din dén ting
ciclosporin AUC trung binh 15 % so véi mét lidu ciclosporin don 100 mg.

Cén thén trong khi bit diu diing ezetimib trong phdi hop ciclosporin. Nong do ciclosporin nén
dugc theo ddi & nhf.'mg bénh nhan dl‘mg ezetimib va ciclosporin.

Thudc chong dong madu:

Sir dung ddng thoi ezetimib (10 mg mdi ngdy mot 1an) khong c6 anh hudng déng ké dén kha
dung sinh hoc cta thoi gian warfarin va prothrombin trong mét nghién ciru trén 12 con dyc
truéng thanh khoe manh. Tuy nhién, da c6 bao cao sau sir dung veé tang chi s6 (INR) & nhing
bénh nhén c6 ezetimib du:qc thém vao warfarin hodc fluindion. Néu ezetimib duoc ph01 hofp
warfarin, mot loai thubc chong dong mau coumarin khéc, hodc fluindion, chi s6 (INR) céan
dugc theo doi.

Tré em: .

Céc nghién ciru trong tac thude Chl dugc thuce hién & ngudi 16m.
12. Tac dung khong mong mudn ciia thuée (ADR):

Téac dung khong mong | muén ciia thude khi ding ddc 14p ezetimib

Co quan Tan xuit Tic dung khéng mong muon
Xét nghiém It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100 ALT va/hodc AST ting
’ CPK méu ting
Gamma-glutamyltransferase ting.
Chirc ning gan bt thudng
Ho hép It gdip, 1/1000 < ADR < 1/100 Ho
Tiéu héa Thueong gdp, 1/100 < ADR < 1/10 | Pau bung, tiéu chay, day hoi

It gap, 1/1000 < ADR < 1/100 Kho tiéu, trao ngugc da day thuc
quan, buén nén

Pau khép, co co bip, dau cd

Co xuong, md | It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

lién két

Chuyén hoa It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100 Gidm sy thém &n

Mach méau It gap, 1/1000 < ADR < 1/100 Nong birng, ting huyét ap

Toan than Thuong gdp, 1/100 <ADR < 1/10 | Mét méi -

Tt géip, 1/1000 < ADR < 1/100 Dau nguyc, dau toan than

Tac dung khéng mong mudn ciia thude khi diing ezetimib phdi hop véi statin

Co quan Tan xuat Tic dung khéng mong muon
Xét nghiém Thuwong gdp, 1/100 <ADR < 1/10 | ALT va / hodc AST ting
Heé than kinh Thuong gap, 1/100 <ADR < 1/10_| Pau dau
It gdip, 1/1000 < ADR < 1/100 Di cam
Davamé dudi | It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100 Ngira, phat ban, noi mé day
da
Tiéu hoa It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100 Khé miéng, viém da day
Co xuong, md0 | Thuong gdp, 1/100 <ADR < 1/10 | pay co
lién ket It géip, 1/1000' < ADR < 1/100 Dau lung, yéu co bap, dau & t chi
i Toan than It gdip, 1/1000 < ADR < 1/100 Suy nhugc, phi ngoai bién
- Hwéng dén cach xir tri ADR:

~  Ngimg sir dung thudc khi gdp cac tac dung khong mong mubn trén, hoi y kién cua bac sy hay

dugc s§ va dén trung tAm y té gin nht.

13. Qua liéu va xir tri:

Trong céc nghién ciru 1dm sang, sir dung ezetimib 50 mg/ngay cho 15 d6i twong khoe manh
trong t01 da 14 ngay, hodc 40 mg/ngay cho 18 bénh nhéan bj ting cholesterol miu nguyén phat
trong tbi da 56 ngay, thuong dugc dung nap tét. G dong vat, khéng thdy doc tinh sau khi ubng
mét lidu 5000 mg/kg ezetimib & chudt va chudt va 3000 mg/kg & ché.
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M6t vai truong hop qua liéu véi ezetimib da dugc bdo cdo, va khong nghiém trong. Trong
trudmg hop qua liéu, cac bién phap hd tro va didu tri triéu chimg nén dugce sir dung.

14. Pic tinh dwgc lye hoc:

Ma ATC: C10AX09

Ezetimib {rc ché hép thu cholesterol tir rudt. Ezetimib c6 tic dung khi dung duong udng va c6
co ché tac dung khéc véi nhitng thudc giam cholesterol ciia cic nhém khéc (nhur céc statin, cac
thube tre ché tiét acid mét [resin], cac din xuét acid fibric, va céc stanol ¢6 ngudn gbc thuc
vat), chju trach nhiém hip thu cholesterol va phytosterol tir ruét.

Ezetimib khu trii tai by ban chai thanh rudt non va tre ché hap thu cholesterol, din dén giim
vén chuyén cholesterol tir rut vao gan; céc statin 1am gidm téng hop cholesterol & gan va hai
co ché riéng biét ndy bd sung cho nhau cung lam giam cholesterol.

MGt loat nghién ciru tién 1am sang da duge tién hanh dé xéc dinh su we ché hip thu cholesterol
chon lgc cuia ezetimib. Ezetimib trc ché hap thu [14C]-cholesterol ma khong anh hudng téi hip
thu triglycerid, cc acid béo, acid mat, progesterone, ethinylestradiol, hodc cic vitamin A va D
tan trong ma@.

15. Dic tinh dwgc djng hoc:

Hip thu

Sau khi udng, ezetimib dugc hép thu nhanh va lién hop manh thanh chét c6 tac dung dioc hoc
phenolic glucoronid (ezetimib-glucoronid). Nong do huyét twong téi da trung binh (Cmax) xuét
hién khoang 1 dén 2 gitr d6i véi ezetimib-glucoronid va 4 dén 12 gid d6i véi ezetimib.

Diing ciing thirc &n (bita 4n nhiéu chat béo hogc khong chit béo) khong anh huéng téi sinh kha
dung duong ubng ciia ezetimib khi dung vién ezetimib 10mg.

Phiin bé -

Ezetimib va ezetimib-glucoronid lién két véi protein huyét twong ngudi twong tg 99,7 % va
88 dén 92 %.
Chuyén héa

Ezetimib dugc chuyén héa co ban ¢ rudt non va gan nho lién hop véi glucoronid (phan tng
giai doan II) va sau d6 bai tiét qua mat. D3 thiy chuyén hoa oxy héa tdi thiéu (phén Umg giai
doan I) & tit ca cc loai nghién ctru. Ezetimib va ezetimib-glucoronid 1a thanh phin chuyén
héa chinh ciia thube xdc dinh dugc trong huyét twong, chiém turong (g khoang 10 dén 20 %
va 80 dén 90 % téng sé thubc trong huyét twong. Ezetimib va ezetimib-glucoronid dugc dao
thai khoi huyét twong chdm v6i ddu higu tai sir dung dang ké & rugt gan.

Thoi gian ban thai thai cua ezetimib va ezetimib-glucoroind khoang 22 gio.

Thdi trie

O ngudi, sau khi ung '“C-ezetimib (20 mg), ezetimib toan phin chiém khoang 93 % téng hoat
cht danh déu phéng xa trong huyét twong. Pa tim thdy twong g 78 % va 11 % hoat chat
dénh ddu phong xa trong phan va nuéc tiéu thu duge trong 10 ngdy. Sau 48 gio, khong théy
hoat chat ddnh dau phong xa trong huyét twong,

Nhom bénh nhén dic biét

Bénh nhan cao tuéi:

Nong d6 huyét tuong cua ezetimib toan phan & ngudi cao tudi (> 65 tubi) cao hon khoang 2
lan so véi ngudi tré tudi (18 dén 45 tudi). Giam LDL-C va dit liéu an toan & ngudi cao tudi 1a
twrong duong ngudi tré tudi ding ezetimib.

Suy gan:

Sau mot liéu duy nhit 10 mg ezetimib, dién tich du6i dudng cong (AUC) trung binh cuia
ezetimib toan phan ting khoang 1,7 14n & bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 hoic 6)
50 v6i ngudi khée manh. Trong mdt nghién ctru da liéu, kéo dai 14 ngay (10 mg mdi ngay) &
nhitng bénh nhéan suy gan vira (diém Child-Pugh tir 7 dén 9), AUC trung binh cua tng lugng
ezetimib ting khoang 4 1an vao ngay 1 va ngdy 14 so v6i ngudi khoe manh. Khong can diéu
chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe. Khong nén dung ezetimib cho nhitng bénh nhén suy gan
vira dén ning (diém Child-Pugh >9), do chua biét anh huéng cia tdng nong do ezetimib toan
thdn & nhitng bénh nhan nay.
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Suy than:
Sau mét liéu duy nhét 10 mg ezetimib & nhitng bénh nhén suy th@n néng (n=8; trung binh Clc:
< 30 mL/phut/1,73m?), AUC trung binh ciia ezetimib toan phan ting khoang 1,5 lan so véi
ngudi khoe manh (n=9). >
Mot bénh nhan trong nghién ciru nﬁy (sau ghép than va dung nhiéu thudc, ké ca cyclospofin)
c6 ndng d6 toan than cia ezetimib toan phén cao gép 12 lan.
16. Qui cach dong géi:
Hop 2 thi x 5 vi (nh6m-PVC) x 10 vién.
Hop 1 tii x 5 vi (nhdm-nhém) x 10 vién.
1% Dleu kién bao quin, han ding, tiéu chuén chit lwgng ciia thudc:
- Diéu kién bio quén: Noi kho, nhiét do dudi 30°C.
- Han dung: 24 thang tinh tir ngay sén xuét.
- Tiéu chuin chit hrong: TCCS
18. Tén va dia chi co s¢ sén Xuét:
CONG TY CO PHAN HOA DUGQC VIET NAM
Dja chi: S6 192 pho Dirc Giang, Phuong Thugng Thanh, Quan Long Bién, TP. Ha Noi
S6 dién thoai: 024.36557842/ 02422431603  Sb fax: 024.36557831.




