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SOLLEZEM

Thudc nay chi ding theo don thude
Pé xa tim tay tré em

Poc ky hwéng din sir dung trwée khi ding

THANH PHAN
Thanh phan hoat chat:
M&i vién nén phéan tan trong miéng SOLLEZEM c6 chira:

. Thanh phan td dwoc: Prosolv ODT G2, natri lauryl sulfat, aspartam, bt huong dao, colloidal
silicon dioxyd, magnesi stearat.

DANG BAO CHE
Vién nén phén tan trong miéng.

M@ ta san phdm: Vién nén hinh tron, mau tréng, hai mat phing, tron.

CHI PINH
Téng cholesterol mau nguyén phat

Ezetimib két hop véi mot thude e ché men khir HMG-CoA (statin) hodc dung mét minh, duoc
chi dinh nhu diéu trj hd tro ché d &n kiéng dé giam lugng cholesterol toan phan, cholesterol
lipoprotein ty trong thap (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglyceride (TG), va cholesterol
lipoprotein ty trong khong cao (non-HDL-C), va dé ting cholesterol lipoprotein ty trong cao
. (HDL-C) & nhitng bénh nhén ting cholesterol nguyén phét (di hop tir c6 tinh chit gia dinh va
khong c6 tinh chat gia dinh) 1a ngudi 16n hogc thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi).
Ezetimib két hop véi fenofibrat dugc chi dinh nhur diéu tri hd trg ché d6 in kiéng dé giam luong
cholesterol toan phan, LDL-C, Apo B va non-HDL-C & nhitng bénh nhan ngudi 16 ting lipid
méu két hop.

Phong ngira bénh tim mach

Ezetimib khi sir dung véi statin duoe chi dinh dé 1am giam nguy co cac bién c¢b tim mach (ttr
vong do tim mach, nhdi mau co tim khong tir vong, dot quy khong tir vong, nhap vién do dau
thét ngue khong 6n dinh, hodic cin tai théng mach mau) & nhitng bénh nhan mic bénh dong
mach vanh (CHD).

Tiing cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop ti (HoFH)

Ezetimib két hop véi mot statin duge chi dinh dé giam lugng cholesterol toan phan va LDL-C &
nhing bénh nhan HoFH 1a nguoi 16n hodc thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi). Bénh nhéan cling c6
thé két hop thém cic phuwong phép hd trg khéc (nhu loc bo LDL).
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Tiing sitosterol mdu ddng hop tir (Phytosterol msu)

Ezetimib dugc chi dinh dé giam lugng sitosterol va campesterol & nhitng bénh nhan ting
sitosterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tur.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Bénh nhén nén co6 ché d6 #n kiéng lipid hop 1y va nén duy tri ché d an kiéng trong thoi gian
diéu tri voi ezetimib.

Sir dung & bénh nhin tiing cholesterol mau nguyén phat

Lidu dé& nghi ezetimib la 10 mg mdi ngay, ubng mot minh hoic ciing véi statin, hodc cing v6i
fenofibrat. Co thé udéng ezetimib vao bat ky thoi gian nao trong ngay, cung hodc khdng cung
thirc an.

Sir dung ¢ bénh nhéin c¢6 bénh mach vanh
Liéu phdp két hop vai statin

Dé lam giam hon nita bién c6 tim mach & nhimg bénh nhan bj bénh mach vanh, ezetimib 10 mg
¢6 thé két hop véi statin véi 1gi ich tim mach d& duge chimg minh.

St dung & bénh nhén suy thin/bénh thin man tinh

Don tri liéu

Khong cén diéu chinh lidu ezetimib & bénh nhén suy than (Xem Pic tinh duoc dong hoc).
Két hop véi simvastatin

Khong can chinh heu ezetimib hodc simvastatin & nhimg bénh nhan suy thén nhe (GFR udc tinh
> 60 mL/phut/1,73 m 2 0 ' nhitng bénh nhan méc bénh thin man tinh va d6 loc cau than udc tinh
<60 mL,fphutf 1,73 m’, liéu ezetimib 12 10mg va simvastatin 1a 20 mg x 1 lan/ngay, udng vao
budi t6i. Nén theo di chat ché nhimg bénh nhén nay néu dung lidu simvastatin cao hon (Xem
Canh bao va than trong khi dung thudc va Dac tinh duge dong hoc).

Sir dung & ngwdi cao tudi
Khéng cén didu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi (Xem Pic tinh duoc dong hoc).
St dung & tré em

Tré em va thanh thiéu nién > 6 tudi: Khéng cin diéu chinh lidu (Xem Dac tinh duge dong hoc).
Tré em < 6 tudi: khdng nén dung ezetimib.

Suy gan

Khong cén diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe (diém Child- -Pugh 5 dén 6). Khong nén dung
ezetimib cho bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9) hoac suy gan ning (diém
Child-Pugh > 9) (Xem Pac tinh dugce dong hoc).

Két hop véi thudc hip thu acid mat

Nén ubng ezetimib hodc trude > 2 gid hodc sau > 4 gid khi ding thubc hap phu acid mat.

Cach dun
Ding dudng ubng.
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C6 thé udng ezetimib vao bét ky thai gian nao trong ngay, ciing hodc khong cung thirc an.

CHONG CHi PINH
Qua mAn véi hoat chit hodc bat ky ta dugc nao clia thude

Xin tham khao théng tin k& toa mdi san phim khi ding ezetimib két hop véi statin hodc véi
fenofibrat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Xin tham khao thong tin ké toa mdi san phim khi ding ezetimib két hop véi statin hodc véi
fenofibrat.

Men gan

Trong nhitng thir nghiém c6 kiém soat & nhitng bénh nhan ding ezetimib véi mot statin, da thiy
ting lién tuc transaminase (> 3 lAn gi6i han trén clia mic binh thuong (ULN). Khi két hop
ezetimib v&i mgt statin, nén danh gid chirc nang gan khi bit ddu diéu tri va tuin theo nhitng
khuyén cdo cia statin (Xem tac dung khong mong mubn).

Co xwong khop

Trong nhung thir nghiém 1am sang, bénh co hodc ti€u co van lién quan dén ezetimib khong nhiéu
hon so v6i nhém chiing tuong tmg (placebo hodc mdt minh statin). Tuy nhién, da biét bénh co va
tiéu co van la phan tmg khéng mong muon cua statin va cac thudc giam lipid khic. Trong céac
thir nghiém 14m sang, ty 1¢ CPK > 10 14n ULN 1a 0,2% khi ding ezetimib so véi 0,1% khi ding
placebo va 0,1% khi ding ezetimib két hop véi statin so véi 0,4% khi dung statin don tri.

Sau khi luu hanh ezetimib, da c6 bao céo bénh co va tiéu co van khong ro nguyén nhén. Da phan
bénh nhén xuét hién tiéu co van da dung mét statin trude khi bét d4u ding ezetimib. Tuy nhién,

rAt hiém bao cdo tidu co van khi don tri ezetimib va rit hiém bao cdo khi bd sung ezetimib véi
cac thube da bxet lam ting nguy co tiéu co van. Tét ca bénh nhan bét ddu ding ezetimib nén
duoc thong bao vé nguy co bénh co va nén khuyén ho bao cdo ngay khi co bt ky bét thudng nao
nhu dau co, khé chiu hodc yéu co. Nén ngimg ngay ezetimib va statin dung két hop khi bénh
nhén dugc chin doan ho#ic nghi ngd bénh co. Chéan doan bénh co khi ¢6 cac triéu chimg nhu trén
va ndng dd creatine phosphokinase (CPK) > 10 14n ULN.

Suy gan

Do chua biét anh hudng khi ting ndng do ezetimib & bénh nhén suy gan vira va ning nén khong
diing ezetimib cho nhiing bénh nhén nay (Xem Dic tinh dugc dong hoc).

Fibrat

Chua nghién ciru sir dung két hop ezetimib véi céc fibrat khac ngoai fenofibrat. Do d6 khong
nén dung két hop ezetimib véi céc fibrat (ngoai trir fenofibrat) (Xem Twong tac thudc).

Fenofibrat

Néu nghl ngor bénh s6i mit & bénh nhin dung ezetimib va fenofibrat thi nén kiém tra tui mét va
cin nhic didu tri bang thudc ha lipid thich hop khac (Xem Téac dung khong mong mudn va théng
tin ké toa ctia fenofibrat).
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Cyclosporin

Nén thén trong khi bét dAu dung ezetimib cho bénh nhin dang ding cyclosporin. Nén theo dai
nong do cyclosporin & nhitg bénh nhan ding ezetimib cung cyclosporin (xem Tuong tac thudc).

Thubc chéng ddng mau

Nén theo ddi ty s6 binh thuorng hoa qubc t& (INR) mét cac hop 1y néu bd sung ezetimib vao qua
trinh diéu tri warfarin, coumarin chéng déng méu khéc, hozc fluindion (Xem Tuong tac thudc).

Sit dung cho bénh nhi

D3d danh giad tinh an toan va hiéu qua clia ezetimib & nhimng bénh nhi 6 dén 10 tudi ting
cholesterol mau di hop tir ¢6 tinh chét gia dinh va khong c6 tinh chét gia dinh trong mdt nghién
ctru 1am sang c6 kiém soat kéo dai 12 tudn. Tac dung ngoal y & bénh nhin ding ezetimib la
twong tu nhu nguoi 1én ding ezetimib. Trong nghlen clru ¢6 kiém soat nay, khong thiy anh
hudng dén su ting trudng hodic trudng thanh glO’l tinh & bénh nhi trai hodc géi. Tuy nhién, anh
hudmg dén su tang trudng hoic truong thanh gidi tinh & bénh nhi khi dung trj li¢u trén 12 tudn
van chua duoc nghién ciru. (Xem Liéu lugng, cach dung va Téac dung khéng mong mubn).

. b3 danh gla tinh an toan va hiéu qua cta ezetimib két ho’p v&i simvastatin & nhitng bénh nhan 10
dén 17 tudi ting cholesterol mau di hgp tir ¢6 tinh gia dinh trong mét nghién ctru 1am sang c6
kidm sodt & tré trai va tré gai c6 kinh it nhit 1 nam. T4c dung ngoai ¥ & bénh nhén thanh thiéu
nién dung ezetimib va simvastatin dén 40 mg/ngay 1a tuong ty nhu ngudi 16n dung ezetimib va
simvastatin. Trong nghién ctru co klem soét nay, khong thiy anh huéng dén su ting truong hodce
truong thanh gii tinh & tré thanh thiéu nién trai hodic gai, hodic bat ky anh huéng nao den chu ky
kinh nguyét & tré gai (Xem Liéu luong, cach ding va Tac dung khong mong mudn). Chua
nghién clru ezetimib ¢ nhitng bénh nhan <10 tudi hodc tré gai chwa day thi.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir c6 thai

Chura ¢6 dit lidu 14m sang vé viée sir dung thube trong thai ky. Nhimg nghién ciru ¢ dong vat
dung ezetimib mot mmh khong thdy anh hudng bét loi tryc tiép hogc gian tiép dén qua trinh
mang thai, su phét trién clia phoi/thai, qué trinh sinh d¢ hogc pht trién sau khi sinh. Tuy nhién,
nén than trong khi diing thude cho phu nir mang thai.

. Khi dung ezetimib cing vdi lovastatin, simvastatin, pravastatm ho#c atorvastatin, khong thdy
quai thai trong nghién ctru phat trién phéi thai & chudt cong mang thai. O thé mang thai, da ghi
nhan ty 1é thap di dang xuong.

Xin tham khéo thong tin ké toa ctia statin khi dung ezetimib cliing véi statin.

Phu nir cho con bu

V6i nhimg nghién ctru trén chudt cbng cho thdy ezetimib dugc tiét vao sita. Chua biét lidu
ezetimib c6 dugc tiét vao sita ngudi me hay khong, do d6, khong nén dung ezetimib cho phu nir
cho con bu trir khi loi ich vuot tri nguy co ¢ thé xay ra cho tré.

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

Chura tién hanh nghién ctru anh hudng cta thudc dén kha néng lai xe va van hanh may méce. Tuy
nhién, mot vai anh huéng bat loi khi dung ezetimib co thé anh huéng dén kha nang l4i xe va vén
hanh may méc. Dép tng vdi ezetimib khac nhau & mdi bénh nhin (Xem Téc dung khéng mong
mudn).

SOLLEZEM - Tér huémg dén sir dung 4




'https://trungtamthuoc.com/

TUONG TAC THUOC

Trong céc nghién ciru tién 1am sang, déd chimg minh ezetimib khéng cam tmg cdc men chuyén
héa thuoc cytochrom P450. Khong thay twong tac dugc dong hoc lam sang dang ké gitra
ezetimib va céic thuée duoc chuyén hoa bdi cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4, hodc
N-acetyltransferase.

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

Khing acid

Sir dung két hop thude khang acid 1am giam ty 1¢ hép thu ezetimib nhung khong anh huong dén
sinh kha dung cia ezetimib. Ty 1¢ hap thu giam khong c6 y nghia 1am sang.

Cholestyramin

Sir dung déng thoi cholestyramin 1am gidm khoang 55% AUC trung binh ciia ezetimib toan phan
. (ezetimib + ezetimib glucuronid). Giam hon nita LDL-C do két hop ezetimib véi cholestyramin
c6 thé kém hiéu qua do twong téc nay.

Cyclosporin

Trong mot nghién ctru & 8 bénh nhan sau ghép thén c6 mirc thanh thai creatinin > 50 ml/phit va

dung liéu cyclosporin 6n dinh, mot liéu duy nhat 10 mg ezetimib da gdy ting 3,4 lan (tir 2,3 dén

7,9 1an) AUC trung binh cia ezetimib toan phan so véi ngudi khoe manh trong mét nghién ciru

dbi chimg khéac (n=17). Trong mdt nghién ciru khac, mot bénh nhan ghép thén v6i suy than ning

(thanh thai creatinin 13,2 mL/phut/ 1,73m?) d4 ding nhiéu thude, ké ca cyclosporin, ndng do cta

ezetimib toan phan tang 12 lan so v6i nhom chimg. Trong mét nghién ciru chéo hai giai doan

trén 12 ngudi khoe manh, uéng moi ngay 20 mg ezetimib trong 8 ngay va mot licu duy nhat 100

mg cyclosporin vao ngdy thir 7 da gdy ting trung binh 15% AUC cla cyclosporin (pham vi tir

giam 10% dén tang 51%) so v6i udng cyclosporin don dge liu duy nhit 100 mg (Xem Céanh bdo

va than trong khi dung thudc).

Fibrat

Di danh gid an toan va hig¢u qua cua ezetimib két hop fenofibrat trong mot nghién ciru 1dm sang
. (Xem Téc dung khong mong mudn); chua nghién ctru ding ezetimib két hop véi cdc fibrat khac.

Cac fibrat c6 th gay tang dao thai cholesterol vao mét, gy soi mét. Trong mdt nghién ctu tién

lam sang trén ché, ezetimib lam tang cholesterol trong tii mét. Tuy nhién chua r6 moi lién quan

cta phat hién nay trén ngudi, khong nén ding ezetimib cung cac fibrat (ngoai trir fenofibrat) cho

dén khi nghién ctru str dung trén bénh nhén.

Fenofibrat

Trong mét nghién ciru dugce dong hoc, sir dung dbng thoi v6i fenofibrat lam ting nbng do

ezetimib toan phan khoang 1,5 14n. Thay ddi nay khong c6 y nghia 1am sang.

Gemfibrozil

Trong mot nghién ciru duge dong hoc, sir dung ddng thdi véi gemfibrozil 1am tang ndng do

ezetimib toan phin khoang 1,7 1an. Thay doi nay khong c6 y nghia lam sang va cling chua co6 dir

liéu 1am sang.

Statin

Khéng thiy tuong tac duge dong hoc déng ké trén lam sang khi ding ezetimib két hop véi
atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin, hodc rosuvastatin.
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Thubc chéng déng

Sir dung két hop v6i ezetimib (10 mg ubng mot 1an mdi ngay) khong anh hudng déng ké dén
sinh kha dung cuia warfarin va thoi gian prothrombin trong mot nghién ctru trén 12 ngum dan
ong khoe manh. Sau khi luu hanh thudc, d& c6 bao cdo ting ty sb binh thudng hoéa quoc té (INR-
International Normalized Ratio) & nhiing bénh nhén dung ezetimib két hop véi warfarin hodc
fluindion. Pa s6 nhimg bénh nhan nay ciing ding nhidu thudc khac (Xem Canh béo va than trong
khi diing thudc).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Nghién ctru 14m sang kéo dai dén 112 tudn véi ezetimib 10 mg mdi ngay ding mdt minh
(n=2396), hodc v6i mot statin (11=11308), hodc vaoi fenofibrat (n=185) cho thdy: néi chung
ezetimib dugc dung nap tot, phan g bat lgi thudong nhe va thodng qua, nhin chung ty 1€ tac
dung phu do ezetimib ciing twong tw nhu lacebo, va ty 1& ngimg thude do tic dung phu 1a twong
tu gifra ezetimib va placebo.
Nhimng tic dung phu phé bién (> 1/100, < 1/10) hoge khong phé bién (= 1/1000, <1/100) lién
. quan dén thuoc sau ddy duge bdo cdo & bénh nhan ding ezetimib mot minh (n=2.396) va vdi ty
1€ cao hon placebo (n=1.159), hodc & bénh nhan dung ezetimib ket hop véi statin (n=11.308),
vai ty 1€ cao hon placebo (n=9.361).

Ezetimib don tri liéu

— Xét nghiém: Khong phd bién: ting ALT va/hoiic AST; ting CPK méu; ting gamma-
glutamyltransferase; bat thuong xét nghiém chirc ning gan.

— Réi loan hd hip, nguc va trung that: Khong phd bién: ho.
— Réi loan dudng tiéu héa:
+ Phd bién: dau bung; tiéu chay; diy hoi.
+ Khong phd bién: khoé tiéu; trao nguge da day-thyc quan; budn non.
- Rf)i loan co xuwong khop va cac mé lién két: Khong phd bién: dau khép; co thit co; dau
co.
— Réi loan chuyén héa va dinh dudng: Khéng phd bién: giam ngon miéng.
o — R&i loan mach: Khong phd bién: con néng bimg; ting huyét 4p.
— Réi loan toan than va tai chd:
+ Phd bién: mét méi.
+ Khong phd bién: dau nguc; dau.
Ezetimib két hop véi statin
— Xét nghiém: Phd bién: ting ALT va/hodc AST
— Réi loan h¢ than kinh:
+ Phd bién: dau dau.
+ Khong phd bién: di cam.
— Réi loan duong tiéu hoa: Khong phd bién: khd miéng; viém da day.

— Réi loan da va md dudi da: Khong phd bién: ngira, phat ban, may day.
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— Réi loan co xwong khép va cac mo lién két:
+ Phd bién: dau co.
+ Khong phd bién: dau lung; yéu co; dau tir chi.
— Réi loan toan than va tai chd: Khong phd bién: suy nhuoc; phii ngoai bién.
Ezetimib két hop véi fenofibrat
— Réi loan dudmg tiéu hoa: Phd bién: dau bung.

Trong mdt nghién ciru da trung tam, thiét ké mu déi, doi chimg placebo & nhimg bénh nhan téng
lipid mau két hop, 625 bénh nhan duoc diéu trj dén 12 tudn va 576 bénh nhén duge diéu tri dén 1
nim. Nghién ciru ndy khong nham muyc dich so sanh ty 1¢ tac dung phu gitta hai nhom diéu tri.
Ty 1& xuét hién (95% Cl) ting transaminase huyét thanh c6 ¥ nghfa 14m sang (> 3 x ULN, tang
lién tiép) 1a 4,5% (1,9; 8,8) khi dung mét minh fenofibrat va 2,7% (1,2; 5,4) khi dung ezetimib
két hop fenofibrat. Tuong umg ty 1€ tac dung phu khi cét tai mat 1 0,6% (0,0; 3,1) khi ding mot
minh fenofibrat va 1,7% (0,6; 4,9) khi dung ezetimib két hgp fenofibrat (Xem Canh béo va than
trong khi ding thudc). Khong thay ting CPK > 10 x ULN trong nghién ciru ndy.

Bénh nhén bi bénh mach vanh

Trong nghién ciru IMPROVE-IT, véi 18.144 bénh nhén dugc didu tri bing ezetimib/simvastatin
10/40 mg (n=9.067; trong d6 6% dugc chinh lidu ezetimib/simvastatin 1én dén 10/80 mg) hogc
simvastatin 40 mg (n=9.077; trong d6 27% duoc chinh lidu simvastatin 1én dén 80 mg), c4c hd
so an toan tuong tw nhau trong thdi gian theo doi trung binh 6 ndm. Ty I€ ngimg didu tri do gip
cac tac dung phu la 10,6% dbi v&i nhitg bénh nhén dugc diéu tri bing ezetimib/simvastatin va
10,1% dbi v6i nhimg bénh nhén dugc diéu trj bing simvastatin. Ty 1é méc bénh co 1a 0,2% dbi
v6i ezetimib/simvastatin va 0,1% dbi voi simvastatin, trong d6 bénh co duge dinh nghia la yéu
co hodc dau co khong giai thich dugc voi noéng d6 CK huyét thanh > 10 14n gi6i han trén cua
mite binh thudmg (ULN) hodc trong 2 xét nghiém theo ddi lién tiép ndng do CK > 5 va <10 lan
ULN. Ty 1€ tiéu co van 12 0,1 % dbi v6i ezetimib/simvastatin va 0,2% d6i voi simvastatin, trong
d6 tiéu co van duoc dinh nghia 1a yéu co hodc dau co khong giai thich duge véi ndng d6 CK
huyét thanh > 10 14n ULN véi bang chimg ciia ton thuong thén, hodc > 5 1An ULN va < 10 l4n
ULN trong 2 lan xét nghiém lién tiép voi bang ching cua tdn thuong than hoidc CK > 10.000
TU/it, khong c6 bing chimg cla tén thuong than. Ty 1§ tang transaminase lién tiép (> 3 lan

. ULN) la 2,5% dbi Yéri ezetimib/simvastatin va 2,3% déi’ voi simvastatin. (Xem Canh bao va thin
trong khi diing thubc). Céc tac dung bat loi lién quan den tii mat di dugc bao cdo & 3,1% so voi
3,5% bénh nhin dugc phan bb dung ezetimib/simvastatin va simvastatin, theo thir ty twong mg.
Ty 1é nhdp vién cit bo tai mat 1a 1,5% & ca hai nhom diéu tri. Ung thu (duge dinh nghia 1a bat ky
bénh 4c tinh méi) dugce chin do4n trong thir nghiém nay 1a 9,4% so véi 9,5%, theo thir ty twong
ung.

Bénh nhin mic bénh thin man

Trong mdt nghién ctru v& bao v¢ tim va than (SHARP), tién hanh trén 9.000 bénh nhén ding
phéi hop liéu ¢d dinh ezetimibl0 mg va simvastatin 20 mg mdi ngay (n=4.650) hodc placebo
(n=4.620), dit liu an toan 12 twong tur trong sudt giai doan theo ddi trung binh 4,9 ndm. Trong
thir nghiém nay, chi nhing téc dung bét 1¢i nghiém trong hogc tac dung bat lgi gdy ngimg thuoc
méi duge ghi lai. Ty 18 ngimg thuoc do tac dung bét 1o 1a twong duong (10,4% & nhitng bénh
nhén ding ezetimib két hop véi simvastatin va 9,8% ¢ nhiing bénh nhin dung placebo). Ty 1€
bénh 1y co/tiéu co van 1a 0,2% & nhimg bénh nhén ding ezetimib két hop véi simvastatin va
0,1% & nhitg bénh nhan dung placebo. Tang lién tuc transaminase (> 3 x ULN) xuat hién &
0,7% bénh nhan ding ezetimib két hop véi simvastatin so voi 0,6% bénh nhan dung placebo

(Xem Canh bdo va thén trong khi ding thude). Trong thir nghiém nay, khong thdy ting ding Kké
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co0 y nghia thong ké ty 1é x4c dinh trude cac sy kién bét 1gi, bao gom ung thu (9,4% ddi voi
ezetimib két hop véi simvastatin, 9,5% dbi véi placebo), viém gan, cat bo tui méat hodc bién
ching s6i mat hodc viém tuy.

Bénh nhan tré em (6 dén 17 tudi)

Trong mét nghién cru & nhitng bénh nhan tré em (6 dén 10 tubi) tang cholesterol mau cé tinh
chét gia dinh di hop tir hodc khong c6 tinh chét gia dinh (n=138), tinh an toan va dung nap &
nhém ding ezetimib 13 twong ty nhu bénh nhin ngudi 1én dung ezetimib (Xem Canh béo va than
trong khi ding thuéc).

Trong mdt nghién ciru & nhitg bénh nhén 1a thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi) tang cholesterol
mau mang tinh gia dinh di hop tir (n=248), tinh an toan va dung nap & nhém dung két hop
ezetimib véi simvastatin 1 tuong tw nhu bénh nhén ngudi 16n ding ezetimib két hop véi
simvastatin (Xem Canh béo va than trong khi ding thubc).

Céc tri s6 xét nghiém

. Trong nhitng thir nghiém 1am sang don tri liéu c6 d6i ching, ty 1& tang transaminase huyét thanh
¢6 ¥ nghia 1am sang (ALT va/hodc AST > 3 x ULN, tang lién tlep) la twong tu giira ezetimib
(0,5%) va placebo (0,3%). Trong cac thir nghiém lam sang didu tri két hop, ty 1& nay 13 1,3% &
nhiing bénh nhédn dung ezetimib két hop v6i mot statin va 0,4% & nhitng bénh nhéan chi dung
statin. Nhin chung hién tuong tang nay khong cé triéu chirng, khong gy @ mat, va tré vé binh
thuong sau khi ngung didu tri hogic didu tri tiép (Xem Canh béo va than trong khi dung thuoc)
Tang CPK quan trong c6 y nghia lam sang (= 10 x ULN) & nhiing bénh nhén diéu tri véi
ezetimib mdt minh hodc két hop v6i mdt statin 1 twong ty nhw mirc ting & nhitng bénh nhén
diing placebo hodc dung statin mét minh, tuong g,

Kinh nghi¢ém hiu mii
Nhitng phan tmg bt loi sau day da dugc béo co sau khi luu hanh san phim ma chua rd nguyén
nhén:

— Réi loan méu va hé bach huyét: giam tidu cau.
— Réiloan hé thn kinh: chong mit, di cam.

. — Réi loan dudmg tiéu héa: viém tuy; tdo bon.
— Réi loan da va md dudi da: ban d6 da dang.

— Réi loan co xwong khép va cac md lién két: dau co; bénh co/tiéu co van (Xem Canh béo
va thén trong khi dung thude).

— RAi loan toan than va tai chd: suy nhugc.

— Réi loan hé mién dich: phan tmg qua méan, bao gdbm sbc phan vé, phit mach, phét ban, va
may day.

— Réi loan gan mat: viém gan; s6i mat; viém tii mat.

— R&i loan tAm than: trAm cam.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong céc thir nghiém lam sang, nhin chung thudc dung nap t6t khi ding ezetimib 50 mg/ngay
cho 15 nguoi khoe manh dén 14 ngay, hodc 40 mg/ngay cho 18 bénh nhan ting cholesterol mau
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nguyén phat dén 56 ngay, va 40 mg/ngay cho 27 bénh nhén ting sitosterol mau dbng hop tir
trong 26 tuan.

D3 ¢6 mot vai truong hop bao cao qué lidu ezetimib; da phf’in khdng c6 bao cao tic dung phu.
Téc dung phu duogce bdo céo khong nghiém trong. Nén dicu tri triéu ching va ning d& khi qua
lieu.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Ezetimibe 12 nhém méi cta céc thude giam lipid méu ¢6 tac dung (e ché chon
loc su hap thu qua rudt cia cholesterol va céc sterol lién quan c6 nguon gbc thuc vat.
Mi ATC: C10AX09.

Co ché tic dung

Ezetimib 1a thubc tac dung manh khi dung dudng ubng, véi co ché tac dung doc déo khac véi
cac nhém thudc giam cholesterol khéc (bao gom statin, hédp phu acid mat (tong hop)), cac dan
xudt ctia acid fibric, va cac stanol ngudn gbc thuc vat). Dich tac dong cla ezetimib 12 tdc nhan
. vén chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), chiu trich nhi¢m hép thu cholesterol va
phytosterol.
Ezetimib ndm tai bd ban chai rudt non va trc ché hép thu cholesterol dan dén giam van chuyén
cholesterol tir ruét non vao gan. Diéu nay gy ra su giam tich trit cholesterol tai gan va ting
thanh thai cholesterol tir méu. Ezetimib khong lam tang bai tiét acid mat (nhu cac thude hap phy
acid mat) va khong trc ché tong hop cholesterol tai gan (nhu cac statin).
Trong mdt nghién ctru 1dm sang kéo dai 2 tudn & 18 bénh nhan tang cholesterol méu, so véi
placebo, ezetimib trc ché hap thu 54% cholesterol tai rudt. Do trc ché hap thu cholesterol tir rut,
ezetimib 1am gidam van chuyén cholesterol dén gan. Statin lam giam tdng hop cholesterol tai gan.
Hai co ché khéc biét nay khi két hop véi nhau s& bo sung hiéu qua giam cholesterol. Ezetimib
két hop v6i mét statin lam giam cholesterol toan phin, LDL-C, Apo-B, non-HDL-C va TG; gay
tang HDL-C ¢ nhitng bénh nhén ting cholesterol mau, vuot trdi so véi dung riéng timg thude.
Két hop ezetimib véi fenofibrat ¢6 higu qua cai thién cholesterol toan phan, LDL-C, Apo B, TG,
HDL-C va non-HDL-C trong huyet thanh & nhimg bénh nhan ¢6 tang lipid méau két hop.
Cac nghién ciru 1am sang cho thdy ting ndng d6 cholesterol toan phan LDL-C va Apo B, thanh
phan protein chu triic chu yéu cia LDL, gay xo vira dong mach & nguoi. Hon nira, giam nong do
. HDL-C ciing di kém v6i su phat trién xo vita dong mach. Céc nghién ciru dich t& hoc cho thay ty
1¢ bgnh tim mach va tir vong lién quan truc tiép dén ndng do cholesterol toan phan va LDL-C va
ty 1¢ nghich véi nong do HDL-C. Glong nhu LDL, cac cholesterol - lipoprotein giau tnglycend
bao gom lipoprotein ty trong rat thdp (VLDL), lipoprotein ty trong trung binh (IDL) va phén con
lai, ciing ¢ thé sinh xo vira dong mach.
Mot loat céc nghién ciru tién 14m sang dugc tién hanh & xac dinh tinh chon loc cla ezetimib dén
sy e ché hép thu cholesterol. Ezetimib trc ché hép thu 14C-cholesterol ma khong anh hudéng dén
hap thu triglycerid, cac acid béo, acid mét, progesteron, ethinyl estradiol, hodc céc vitamin A va
D tan trong mad.

PAC TINH DUQC DPONG HQC
Hip thu

Sau khi uéng, ezetimib dugc hép thu nhanh va lién hop manh thanh phenolic glucuromd ¢ tac
dung dugc ly (ezetlmlb-%lucuromd) Nong do huyét tuong tdi da trung binh (Cmax) Xuét hién
trong vong 1 dén 2 gir doi voi ezetimib-glucuronid va 4 dén 12 gid dbi v6i ezetimib. Khong thé
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xdc dinh duoc sinh kha dung tuyét dbi ciia ezetimib do thanh phin nay hoan toan khéong tan
trong dung mdi thich hgp cho duong tiém.

Uong cung v6i thire an (giau hodc khong giau chit béo) khong anh huong dén sinh kha dung
dudng udng cua ezetimib khi ding ezetimib vién nén 10 mg. C6 thé udng ezetimib ciing hoic
khoéng cung thirc an.

Phén bé

Ty 18 gén két vé6i protein huyét tuong ngudi khoang 99,7% ddi véi ezetimib va 88 dén 92% dbi
véi ezetimib-glucuronid.

Chuyén héa

Ezetimib duoc chuyén héa chu yéu & rudt non va gan qua viéc lién hop glucuronid (phén tmg
giai doan II) va sau d6 bai tiét qua mét. Chuyén hoa oXy hoa t6i thiéu (phan tmg giai doan I)
duoc quan sat thay & tat ca cac loai dong vat dugc danh gia. Ezetimib va ezemmb—glucuromd la
dan xuat chu yeu cua thuoc trong huyet twong, chiém twong tmg khoang 10 dén 20% va 80 dén
90% tong ndng do thudc trong huyét trong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronid duoc ddo thai
khoi huyét tuong chdm véi bang chimg tai tuan hoan déng ké qua chu ky gan-rudt. Thoi gian ban
hily ciia ezetimib va ezetimib-glucuronid khodng 22 gid.

Thai trir
Sau khi cho ngudi ubng ezetimib c6 gin 14C (20 mg), ezetimib toan phan chiém khoang 93%
tdng hoat chit phong xa trong huyet tuong. Khoang 78% va 11 % hoat chit phéng xa udng dugc

tim thiy tron phan va nude tiéu subt thoi gian thu thap 10 ngay. Sau 48 gid, khong dinh lugng
dugc hoat chat gén phong xa trong huyét tuong.

Pic tinh trén cic bénh nhin (Nhém bénh nhin dic bigt)

— Bénh nhi: Khong cé su khac biét vé dugc dong hoc gifra tré em > 6 tudi va ngudi 16n.
Chura c6 dir liéu duge dong hoc & tré < 6 tudi.

— Bénh nhén cao tudi: Nong do huyet tuong cua ezetlrmb toan phin cao gip 2 l4n & bénh
nhén cao tudi (> 65 tudi) so véi nhing nguoi tré tudi (18 dén 45 tu01) Giam LDL-C va
dit liéu an toan & bénh nhén cao tudi 1a tuong tur gilta bénh nhéan cao tu01 va bénh nhan tré
tudi dung ezetimib, do d6, khong can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi.

— Suy gan: Sau liéu duy nhét ezetimib 10 mg, trung binh dién tich dudi ducmg cong (AUC)
ctia ezetimib toan phan ting khoang 1,7 1an & bénh nhan suy gan nhe (dlem Child-Pugh 5
hogc 6) so v6i ngudi khoe manh. Trong mét nghién ctru 14 ngay, da lidu (10 mg mdi
ngay) ¢ nhitng bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh
clia ezetimib toan phﬁn tang khoang 4 lan vao ngay 1 va ngay 14 so véi nguoi khoe
manh. Do chua biét tic dong cua viéc ting ndng d) ezetimib toan phan & nhimg bénh
nhén suy gan vira hojc ning (diém Child Pugh > 9), khong nén diing ezetimib cho nhimg
bénh nhén nay.

— Suy than: Sau liéu duy nhét 10 mg ezetimib ¢ nhimg bénh nhan suy than ning (n=8; CrCl
trung binh < 30 ml/phutf 1,73m?), AUC trung binh ctia ezetimib toan phan ting khoang
1,5 lan so v6i ngudi khoe manh (n=9). Két qua nay khong c6 y nghia 14m sang dang ké.
Khong cin chinh liéu & bf;nh nhan suy than. Mdt bénh nhén khéc trong nghién ciru nay
(sau ghép thén va dung nhidu thudc, k& ca cyclosporin) da ting nong d6 ezetimib toan
phan gip 12 lan.

— Gi6i tinh: Nong do huyét tuong ctia ezetimib toan phin ting nhe (< 20%) & nir so voi
nam. Giam LDL-C va dit liéu an toan 1a twong tu gilra bénh nhan nam va nir diéu tri
ezetimib. Do d6, v& mit gi6i tinh, khong can diéu chinh lidu.
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— Chung tc: Dya trén phan tich gdp ctia nghién ciru duge dong hoc, khong c6 su khac biét
gifra nguoi da den va nguoi da trang.

QUY CACH PONG GOI
Vi bAm nhdm — nhém. Hop 3 vi hodc 5 vi hodc 10 vi x 10 vién kém theo t& huéng din st dung.
Chai nhya HDPE. Chai 30 vién hoac 50 vién hodc 60 vién hodc 100 vién kém theo t& huéng dan

sit dung.

PIEU KIEN BAO QUAN
Noi khd, nhiét @6 khong qua 30°C, tranh 4nh sang.

HAN DUNG
. 36 thang k& tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuan co s0. :
A

)

42 ’ .

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN DUQC PHUC VINH

Dia chi: L6 CN4-6.2 KCN Thach That — Qubc Oai, x Phing X4, huyén Thach Tht,
Tp. Ha Noi
Dién thoai : 024 3559 6583

Ha Ngi, ngay 10 thang 06 nam 2022
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