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EZETROL™
Vién nén

(ezetimibe)

NHOM PIEU TRI1

EZETROLT (ezetimibe) 12 nhom méi cia cac thube giam lipid mau 6 tac dung e ché chon loc
sir hip thu qua rudt cua cholesterol va cic sterol lién quan ¢6 nguén goc thuc vét.

THANH PHAN
Hoagt chit: Mbi vién nén EZETROL dung dudng udng chita 10 mg ezetimibe.

Td dewgc: Mbi vién nén 10 mg chira croscarmellose natri, lactose monohydrate, magnesi stearat,
microcrystalline cellulose, povidone, va natri laurylsulfate.

CHIi PINH
Ting cholesterol mdau nguyén phat

EZETROL, két hop véi mét thude e ché men khir HMG-CoA (statin) hodic diing mdt minh,
dugc chi dinh nhu diéu tri hé tro ché d6 an kiéng dé giam luong cholesterol toan phén
cholesterol lipoprotein ty trong thip (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglyceride (TG) Na
cholesterol lipoprotein ty trong khéng cao (non-HDL-C), va dé tang cholesterol lipopr ty
trong cao (HDL-C) & nhitng bénh nhan tang cholesterol nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh ciiék gia
dinh va khéng c6 tinh chit gia dinh) 1a ngudi 1ém hoic thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi).

EZETROL, ket hop voi fenofibrate, duoc chi dinh nhu diéu trj hd trg ché do an kiéng dé giam
luong cholesterol toan phan, LDL-C, Apo B va non-HDL-C ¢ nhimg bénh nhén nguoi lém tang
lipid mau két hop.

Ting cholesterol miu ding hop tit ¢6 tinh gia dinh (HoFH)

EZETROL, két hop véi mét statin, dugc chi dinh dé giam luong cholesterol toan phin va LDL-C
& nhimg bénh nhan HoFH la nguéi 16m hodc thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi). Bénh nhan cling
c6 thé két hop thém céc phuong phap hé tro khac (nhu loc bo LDL).

Ting sitosterol mdu dong hop tir (Phytosterol mdu)

EZETROL dugc chi dinh dé giam lugng sitosterol va campesterol ¢ nhing bénh nhén ting
sitosterol méau déng hop tir cé tinh gia dinh.




Phong ngira cdc bién cb tim mach nguy hiém trong bénh than man tinh (CKD)

EZETROL, két hop vo6i simvastatin, duge chi dinh dé lam gidm nguy co céc bién ¢b tim mach
nguy hiém & nhimg bénh nhan mic bénh than man tinh.

LIEU LUONG VA CACH DUNG
Bénh nhan nén c6 ché do an kiéng lipid hop 1y va nén duy tri ché d¢ an kiéng trong théi gian diéu
tri véi EZETROL.

Liéu dé nghi EZETROL 13 10 mg mdi ngdy, udng mét minh, hodc cling véi statin, hodc ciing véi
fenofibrate. C6 thé uong EZETROL vao bat ky thoi gian ndo trong ngay, cing hodc khéng cung
thirc an.

Bénh nhin suy thin/bénh thin man tinh
Don tri liéu

Khéng can didu chinh lidu EZETROL & bénh nhan suy thin (Xem DUGC LY LAM SANG,
Duogc ddng hoc, Ddc tinh trén cac bénh nhdn (Nhom bénh nhdn ddc biét)).

Két hop voi Simvastatin

Khéng can chinh liéu EZETROL hodc simvastatin ¢ nhimg bénh nhén suy than nhe (GFR uéc
tinh > 60 mL/phat/1,73 m%). O nhimg bénh nhan méc bénh thin man tinh va t§ 1& loc ciu than
wde tinh < 60 mL/phat/1,73 m?, liéu EZETROL 14 10 mg va simvastatin 13 20 mg x 1 lan/ngay,
ubng vao budi téi. Nén theo dbi chat ché nhitng bénh nhin niy néu ding liéu simvastatin cao hon
(Xem THAN TRONG; DUCC LY LAM SANG, Dugc dong hoe, Pdc tinh trén cdc bénh nhin
(Nhom bénh nhdn ddc biét)).

Ngudi cao tudi

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhén cao tubi (Xem DUQC LY LAM SANG, dong
hoc, Ddc tink trén cac bénh nhdn (Nhém bénh nhan dic biét)).

Tré em

Tré em va thanh thiéu nién > 6 tubi: Khong can didu chinh lidu (Xem DUGC LY LAM SANG,
Dugc ddng hoc, Ddc tinh trén cdc bénh nhdn (Nhém bénh nhdn dic biét)).

Tré em < 6 tudi: Khong nén ding EZETROL.
Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhéan suy gan nhe (diém Child- Pugh 5 dén 6). Khéng nén dung
ezetimibe cho bénh nhin suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9) hoac suy gan nang (diém
Child-Pugh > 9) (Xem DUGC LY LAM SANG, Duoc dong hoc, Bdc tinh trén cdc bénh nhin
(Nhém bénh nhdn dac biét)).

Két hop véi thude hip phu acid mat
Nén ubng EZETROL hoic truée > 2 gidr hodic sau > 4 gi&r khi diing thubc hip phu acid mét.
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CHONG CHI PINH
Qua mén voi bat ky thanh phin nao ciia thude.

Xin tham khéo théng tin k& toa mbi san phidm khi ding EZETROL két hop vdi statin hodc vdi
fenofibrate.

THAN TRONG

Xin tham khao théng tin ké toa mdi san pham khi ding EZETROL két hop véi statin hodc voi
fenofibrate.

Men gan

Trong nhimg thir nghiém cé kiém soat & nhitmg bénh nhan dung EZETROL véi mét statin, da
thay ting lién tuc transaminase (> 3 14n giéi han trén ctia mite binh thuong [ULN]). Khi két hop
EZETROL vé&i mét statin, nén danh gia chire ning gan khi bat dau diéu tri va tuén theo nhimg
khuyén cdo ctia statin (Xem TAC DUNG PHU).

Trong mat nghién ciru 1am sang cé dbi ching trén hon 9000 bénh nhin méc bénh than man tinh
duoc ngiu nhién dung EZETROL 10 mg két hop véi simvastatin 20 mg/ngay (n=4650) hosc
dung placebo (n=4620) (thét gian theo déi trung binh 4,9 nam), ty 1€ ting cao lién tuc cua
transaminase (= 3 lan gidi han trén ctia mic binh thuong) 12 0,7% déi véi EZETROL két hop véi
simvastatin va 0,6% d6i véi placebo (Xem TAC DUNG PHU).

Co xuvong khap

Trong nhitng thir nghlem 1am sang, bénh co hogc tiéu co véan lién quan dén EZETROL khéng
nhiéu hon so véi d6i chimg (placebo hodc mét minh statin). Tuy nhién, d& biét bénh co va tiéu co
véan la phan ‘mg khéng mong muén cia statin va cac thude giam lipid khac. Trong cac thu
nghiém lam sang, tv 1&é CPK > 10 lan ULN la 0,2% khi duing EZETROL so v& 0,1% khi dang
placebo, va 0,1% khi dung EZETROL két hop véi mét statin so v6i 0,4% khi diing mdt minh
statin.

Sau khi hru hanh EZETROL, da c6 bao cao bénh co va tidu co van khong rd nguyén n@[\)‘ ﬂﬁa
phan bénh nhén Xuét hién tiéu co van di dung mét statin trude khi bal d4u ding EZETR ‘)ﬂ'uy
nhién, rit hiém bao c4o tiéu co van khi don trj liéu EZETROL va rdt hiém bao céo khi bb sung
EZETROL véi cac thude da biét lam tang nguy co tiéu co van. Tat ca bénh nhén bit diu dung
EZETROL nén dugc thong bao vé nguy co bénh co va nén khuyén ho bo cdo ngay khi ¢6 bat ky
bét thudong nao nhu dau co, khé chiu hoiic yéu co. Nén ngimg ngay EZETROL va statin ding két
hop khi bénh nhan duge chidn doan hogic nghi nghd bénh co. Chin doan bénh co khi ¢b céc triéu
chimg nhur trén va néng dé creatine phosphokinase (CPK) > 10 1an ULN.

Trong m6t nghién ciru 1dm sang ¢6 ddi chimg trén hon 9000 bénh nhan méic bénh thén man tinh
duge ngiu nhién dung EZETROL 10 mg két hop véi simvastatin 20 mg/ngay (n=4650) hodc
ding placebo (n=4620} (thoi gian theo d6i trung binh 4,9 nam), ty 1§ mac bénh co hodc tiéu co
van la 0.2% déi v6i EZETROL két hop véi simvastatin va 0,1% déi voi placebo (Xem TAC
DUNG PHU).
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Suy gan

Do chua biét anh huong khi ting ndng @6 ezetimibe & bénh nhén suy gan vira hodc nang nén
khéng ding EZETROL cho nhimg bénh nhan nay (Xem DUGQC LY LAM SANG, Duoc dong
hoc, Bdc tinh trén cdc bénh nhdn (Nhém bénh nhdn ddc biét)).

Fibrate

Chua nghién ctru sir dung két hop ezetimibe véi cac fibrate khac ngoai fenofibrate. Do dé khong
nén ding két hop EZETROL véi cac fibrate (ngoai trir fenofibrate) (Xem TUONG TAC

THUOC).
Fenofibrate

Néu nghi ng& bénh s61 mat & bénh nhin dimg EZETROL va fenofibrate thi nén kiém tra t0i mat
va cin nhic diéu trj thudc ha lipid thich hop khac (Xem TAC DUNG PHU va Théng tin ké toa
cua fenofibrate).

Cyclosporine

Nén than trong khi bit ddu ding ezetimibe cho bénh nhan dang dung cyclosporine. Nén theo dai
ndng d6 cyclosporine & nhimg bénh nhin dimg EZETROL cimg cyclosporine (Xem TUGNG
TAC THUOC).

Thube chéng déng mau

Nén theo doi t§ s6 binh thudmg hoa quoc té (INR) mot cach hop 1y néu bé sung EZETROL vao
qué trinh didu tri warfarin, coumarin chéng déng méu khac, hoac fluindione (Xem TUONG TAC
THUOC).

THAIKY

Chua c6 dit liéu 14m sang v& viée sir dung thudc trong thai ky. Nhimg nghlen ciru & dong v dung
ezetimibe mét minh khéng thdy anh hudng bt loi truc tiép hodc gian tiép dén qua trlnh{maﬁg
thai, sy phat trién cua phéi/thai, qué trinh sinh dé hoac phat trién sau khi sinh. Tuy nhiér, [Aén
than trong khi diing thudc cho phu nit mang thai.

Khi ding ezetimibe clng v&i lovastatin, simvastatin, pravastatin hodc atorvastatin, khong thiy
quai thai trong nghién ctru phét trién phéi thai & chudt cdng mang thai. O tho mang thai, d3 ghi
nhan ty 18 thip di dang xuong.

Xin tham khao thong tin ké toa cua statin khi dung ezetimibe ciing véi statin.

CHO CON BU

Nhitng nghi€n ciru trén chudt cbng cho thiy ezetimibe duoc tiét vao sita. Chua biét liéu ezetimibe
¢6 dugc tiét vao sita ngui me hay khong, do d6, khong nén ding EZETROL cho phu nir cho con
ba trir khi lgi ich vuot trdi nguy co ¢ thé xay ra cho tré.
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SU DUNG CHO BENH NHI

D3 danh gia tinh an toan va hi¢u qua cua EZETROL & nhitng bénh nhi 6 dén 10 tudi ting
cholesterol méau di hop tir ¢6 tinh chét gia dinh va khong c6 tinh chit gia dinh trong mét nghién
clru 1am sang ¢6 kiém soat kéo dai 12 tan. Tac dung ngoai ¥ & bénh nhi dung EZETROL la
tuong tur nhir ngudi 1on ding EZETROL. Trong nghién ciru ¢6 kiém soat ndy, khong thiy anh
huémg dén su tang trudng hodic trudng thanh gidi tinh & bénh nhi trai hoje gal. Tuy nhién, anh
hudng dén sy ting truéng hoic trudng thanh gidi tinh & bénh nhi khi dung tri liéu trén 12 tudn
vén chua duoc nghién ciru (Xem LIEU LUGNG VA CACH DUNG; TAC DUNG PHU).

Da danh gia an toan va hiéu qua cia EZETROL két hop v6i simvastatin & nhimg bénh nhéan 10
dén 17 tudi tang cholesterol mau di hop tir ¢6 tinh gia dinh trong mét nghién ctru lim sang c6
kidm soat & tré trai va tré gai ¢6 kinh it nhit 1 nam. Tac dung ngoai ¥ & bénh nhan thanh thiéu
nién ding EZETROL va simvastatin dén 40 mg/ngay 1a twong tir nhu nguoi 16n dung EZETROL
va simvastatin. Trong nghién ciru c6 kiém soat nay, khéng thiy anh huéng dén su ting truéng
hodc truéng thanh gidi tinh & tré thanh thidu nién trai hodc gai, hodc bt ky 4nh hudng nao dén
chu ky kinh nguyét & tré gai (Xem LIEU LUGNG VA CACH DUNG; TAC DUNG PHU). Chua
nghién ctru EZETROL & nthitng bénh nhan < 10 tudi hoac tré gai chua day thi.

TUONG TAC THUOC

Trong cac nghién ciru tién 14m sing, da chimg minh ezetimibe khéng cam tmg cic men chuyen
hoa thude cytochrome P450. Khong thiy tuwong tac dugc déng hoc 1am sang dang ké giilta
ezetimibe va céc thude dugc chuyén héa boi cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4,
hodc N-acetyltransferase.

Ezetimibe khong énh huéng dén duoc ddng hoc cia dapsone, dextromethorphan, digoxin, thubc
tranh thai dudmg uong (ethinyl estradiol va levonorgestrel), glipizide, tolbutamide, hozc
midazolam khi diing két hep. Cimetidine, két hop véi ezetimibe, khong anh huéng dén sinh kha
dung ciia ezetimibe.

Khdng acid: St dung két hop thudc khang acid lam giam t¥ 1& hdp thu ezetimibe nhung khéng
anh hwémg dén sinh kha dung ciia ezetimibe. T¥ 18 hip thu giam khdng ¢4 ¥ nghia lam sang.

Cholestyramine: Sir dung két hop cholestyramine lam giam khoang 55% AUC trunsz\baq.h £na
ezetimibe toan phin (ezetimibe + ezetimibe glucuronide). Giam LDL-C do két hop ezenmﬂ) véi
cholestyramine c6 thé kém hidu qua do trong téc nay.

Cyclosporine: Trong mét nghién clru & 8 benh nhén sau ghép than ¢6 muc thanh théi creatinine
> 50 ml;’phut va dung lidu cyclosporine én dinh, mét lidu duy nhét 10 mg ezetimibe di gay ting
3,4 lan (tir 2,3 dén 7.9 lan) AUC trung binh cia ezetimibe toan phén so v6i ngudi khoe manh
trong mét nghién ciru d6i chimg khac (p= 17). Trong mdt nghién cuu khac, mét bénh nhan ghep
thén véi suy than nang (thanh thai creatinine 13,2 le’phutf’ 1,73m%) da diing nhiéu thudc, ké ca
cyclosporine, nong d6 clia ezetimibe toan phin tang 12 lan so voi nhoém ching. Trong mét nghién
ctru chéo hai glal doan trén 12 ngudi khée manh, ubng mdi ngay 20 mg ezetimibe trong 8 ngay va
mét lidu duy nhit 100 mg cyclosporine vao ngay tho 7 da giy tang trung binh 15% AUC cna
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cyclosporine (tir 10% dén 51%) so v&i ubng cyclosporine mdt minh liéu duy nhét 100 mg (Xem
THAN TRONG).

Fibrate: D3 danh gié an toan va hi¢u qua cua ezetimibe két hop fenofibrate trong mét nghién ctru
1am sang (Xem TAC DUNG PHU); chira nghién ctru diing ezetimibe két hop véi céac fibrate khac.
Céc fibrate ¢4 thé gy ting dio thai cholesterol vao mét, gdy s6i mét. Trong mét nghién ctru tién
14m sang trén chd, ezetimibe lam ting cholesterol trong tii méat. Tuy nhién chua ré moi lién quan
ctia phéat hién ndy trén ngudi, khéng nén ding EZETROL cung céc fibrate (ngoai trir fenofibrate)
cho dén khi nghién ciru sit dung trén bénh nhan (Xem THAN TRONG).

Fenofibrate: Trong mdt nghién cim duge dong hoc, st dung két hop voi fenofibrate 1am tang
ndng d6 ezetimibe todn phin khoang 1,5 l4n. Thay d6i nay khong cé ¥ nghia 14m sang.

Gemfibrozil: Trong mdt nghién ciru duoc ddng hoc, sir dung két hop véi gemfibrozil lam tang
ndng d6 ezetimibe toan phan khoang 1,7 lan. Thay ddi nay khéng cé ¥ nghia 1am sang va ciing
chua c6 dir liéu 14m sang.

Statin: Khong thiy tuong tac duge dong hoc dang ké trén 14m sing khi ding ezetimibe két hop
vol atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin, hodc rosuvastatin.

Thuéc chong déng: Str dung két hop véi ezetimibe (10 mg x 1 lAn/ngay) khéng anh hudmg déng
ké dén sinh kha dung ctia warfarin va thoi gian prothrombin trong mét nghién ctru trén 12 dan
ong khoe manh. Sau khi luu hanh thude, da c6 bao céo tang ty s binh thudng hoa québc té (INR-
International Normalized Ratio) & nhimg bénh nhan dung EZETROL két hop véi warfarin hodc
fluindione. Da s§ nhimg bénh nhan nay cfing ding nhidu thudc khac (Xem THAN TRONG).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua tién hanh nghién ciru anh huéng cia thude dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Tuy
nhién, mdt vai anh huéng bét loi khi dung EZETROL ¢6 thé anh huong dén kha niang lai xe va
van hanh may méc. Pép img voi EZETROL khéc nhau & mdi bénh nhin (Xem TAC DUNG
PHU).

TAC DUNG PHU !'

Nghién ctru 14m sang kéo dai dén 112 tudn véi EZETROL 10 mg méi ngay dung'\mpt/mmh
(n=2396), hodac v&1 mot statin (n= 11308), hodc véi fenofibrate (n=185) cho thay: méi 'chung
EZETROL duge dung nap t6t, phan tmg bét lgi thuéng nhe va thoang qua, nhin chung ty 1§ tac
dung phu do EZETROL ciing tuong tu nhu placebo, va ty 1& ngimg thuéc do tac dung phu la
tuong tu gitta EZETROL va placebo.

Nhimg téc dung phu phd bién (17100, < 1/10) hodc khéng phd bién (> 1/1000, < 1/100) lién
quan dén thube sau day duge bdo céo & bénh nhan dung EZETROL mdt minh (n=2396) va vdi ty
1 cao hon placebo (n=1159), hodc & bénh nhan ding EZETROL két hop vai statin (n=11308),
vt ty 1€ cao hon placebo (n=9361).

EZETROL don tri lieu:
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Xét nghiém:

Khong phd bién: tang ALT va/hoic AST; ting CPK mau; ting gamma-

glutamyltransferase; bat thuomg xét nghiém chirc ning gan.
Réi loan hé hip, nguc va trung thét:

Khéng phd bién: ho.
Réi loan dudmg tiéu héa:

Phé bién: dau bung; tiéu chay; day hoi.

Khong phd bién: kho tiéu; trao nguoc da day-thuc quan; budn ndn.
Réi loan co xuong khép va cac mé lién két:

Khong phd bién: dau khop; co thit co; dau cd.
Réi loan chuyén héa va dinh dudng:

Khéng phd bién: giam ngon miéng.
Réi loan mach:

Khéng phd bién: con néng bimg; tang huyét ap.
Ri loan toan than va tai ché:

Phb bién: mét moi.

Khéng phd bién: dau nguc; dau.
EZETROL két hop vdi statin:
Xét nghiém:

Phé bién: ting ALT v/hoiic AST.
Réi loan h¢ than kinh:

Phé bién: dau dau.

Khéng phd bién: di cam.
R&i loan dudmg tiéu héa:

Khéng phd bién: khé miéng; vié ay.
Réi loan da va m dusi da:

Khong phd bién: ngira, phat ban, may day.
Réi loan co xuong khép va cac mo lién két:

Phé bién: dau co.

Khéng phd bién: dau ing; yéu co; dau tir chi.
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Réi loan toan thén va tai chd:

Khéng phd bién: suy nhurge; phi ngoai bién.
EZETROL két hop véi fenofibrate:
Réi loan dudmg tiéu hoa:

Phé bién: dau bung.

Trong mot nghién ciru da trung tam, thiét ké mu d6i, d6i chimg placebo & nhimg bénl} nhan tang
lipid mau két hop, 625 bénh nhan duge diéu tri dén 12 tuan va 576 bénh nhan dugc dieu trj dén 1
nam. Nghién ciru ndy khong nhim muc dich so sanh ty 18 tic dung phu giita hai nhém diéu tri. Ty
1¢ xut hién (95% CI) tang transaminase huyét thanh ¢6 ¥ nghia 1am sang (> 3 X ULN, ting liép
1iép) 12 4,5% (1,9; 8,8) khi ding mét minh fenofibrate va 2,7% (1,2; 5,4) khi ding EZETROL két
hop fenofibrate. Tuong tmg ty 1é tac dung phu khi cat tii mat 13 0,6% (0,0; 3,1) khi dung mét
minh fenofibrate va 1,7% (0,6; 4,0} klm dung EZETROL két hop fenofibrate (Xem THAN
TRONG). Khéng thiy tang CPK > 10 X ULN trong nghién ctru nay.

Bénh nhan méc bénh thén man

Trong mét nghién ciru v& bao vé tim va than (SHARP), tién hanh trén 9000 bénh nhén dung phdi
hop lidu ¢b dinh EZETROL 10 mg va simvastatin 20 mg mdi ngdy (n=4650) hoic placebo
(n=4620), dit liéu an toan 13 trong tu trong sudt giai doan theo di trung binh 4,9 nam. Trong thir
nghiém nay, chi nhitng tdc dung bét loi nghiém trong hodc tac dung bt loi gay ngimg thubc méi
duoc ghi lai. TV 18 ngimg thube do tac dung bét loi 1a tuong duong (10,4% ¢ nhitng bénh nhin
ding EZETROL két hop véi simvastatin va 9,8% ¢ nhimg bénh nhén ding placebo). Ty 1¢ bénh
1y co/tiéu co van la 0,2% & nhitng bénh nhan ding EZETROL két hop véi simvastatin va 0,1% &
nhirng bénh nhan dung placebo. Tang lién tuc transaminase (> 3 X ULN) xuét hién & 0,7% bénh
nhén ding EZETROL két hop véi simvastatin so véi 0,6% bénh nhan dung placebo. Trong thir
nghlem nay, khong thiy tang dang kécoy nghia thong ké ty 1& xéc dinh trude céc su kién bat loi,
bao gém ung thur (9,4% ddi véi EZETROL két hop voi simvastatin, 9,5% dbi véi placebo), viém
gan, cit bo tii mat hodic bién chimg s6i mat hodic viém tuy.

Bénh nhan tré em (6 dén 17 tudi):

Trong mdt nghién cim & nhitng bénh nhén tré em (6 dén 10 tubi) tang cholesterol mau di hop tir
¢6 tinh chit gia dinh hozic khéng ¢6 tinh chét gia dinh (n=138), tinh an toan va dung nap & nhém
ding EZETROL 14 tuong tu nhi bénh nhan ngudi lém dung EZETROL (Xem SU DUNG CHO
BENH NHI).

Trong mét nghién ciru & nhimg bénh nhén 14 thanh thiéu nién (10 dén 17 tudi) ting cholesterol
mau di hgp t¢ mang tinh gia dinh (n=248), tinh an toan va dung nap & nhém ding két hop
EZETROL véi simvastatin la twong tur nhir bénh nhan ngudi 16n dung EZETROL két hop véi
simvastatin (xem SU DUNG CHO BENH NHI).

Gid tri xét nghiém

Trong nhimg thir nghiém 1am sang don tri liéu ¢ déi chimg, ty 1€ ting transaminase hh%\manh
c6 y nghia 1am sang (ALT va/hosic AST > 3 X ULN, tang lién tiép) la tuong tu gilta EQ‘E"FROL
(0,5%) va placebo (0,3%). Trong cac thir nghiém lim sang diéu tri két hop, ty 16 nay 1a 1,3% &
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nhimg bénh nhan dung EZETROL két hop v&i mot statin va 0,4% ¢ nhimg bénh nhan chi dung
statin. Nhin chung hién twong tang nay khong c6 triéu chimg, khéng gy o mét, va tr¢ vé binh
thudng san khi ngimg didu tri hodc diéu trj tlep (xem THAN TRONG).

Tang CPK quan trong c6 y nghia 1dm sang (> 10 X ULN) & nhimg bénh nhén didu tri véi
EZETROL mo6t minh hodc két hop véi mdt statin 1a twong tur nhu mie tang & nhimg bénh nhan
dung placebo hodc dung statin mot minh, twong tmg.

Kinh nghi¢m hidu mdi

Nhimg phén {mg bt loi sau diy di dugce bao cao sau khi lwu hanh san phim ma chua 15 nguyén
nhén:

R&i loan méau va hé bach huyét: giam tiéu cau.

Ré&i loan hé thin kinh: chéng mit; di cam.

R&i loan dudng tigu héa: viém tuy; tao bon.

Rbi loan da va mé dudi da: ban d6 da dang.

R&i loan co xuong khép va cic mé lién két: dau co; bénh co/tidu co van (Xem THAN TRONG).
Rbi loan toan than va tai ché: suy nhuge.

R6i loan hé mién dich: phan ung qua man, bao gf’im sbe phan v&, phiit mach, phat ban, va may
day.

R&i1 loan gan mat: viém gan; s&1 mat; viém tai mét.
R&i loan tAm than: trAm cam.

Théong bdo cho bdc i cdc tdc dung khéng mong muédn gdp phai khi ding thude.

QUA LIEU

Trong cac thir nghiém lam sang, nhin chung thudc dung nap tdt khi ding ezetimibe 50 mg/ngay
cho 15 ngudi khoe manh dén 14 ngay, hoiic 40 mg/ngay cho 18 bénh nhén tang cholesterol mau
nguyén phat dén 56 ngay, va 40 mg/ngdy cho 27 bénh nhén tang sitosterol méu déng hop tir trong
26 tudn.

D3 c6 mdt vai trudng hop bao céo qua liéu EZETROL; da phin khéng ¢6 baoe céo tac\d% /phu.
Tac dung phu duge bao cdo khong nghiém trong. Nén diéu tri triéu chimg va ning d Q‘?i qua
liu.

DUQC LY LAM SANG

Co ché tic dung

EZETROL la thubc tac dung manh khi ding dudng ubng, véi co ché tac dung doc déo khac véi
cac nhém thude giam cholesterol khéc (bao gom statin, hép phu acid méat [téng hop], cic din xudt
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ctia acid fibric, va cac stanol ngudn gdc thuc vat). Pich tac dong cia ezeti,mibe la tac nhén véin
chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), chiu trach nhiém hap thu cholesterol va
phytosterol.

Ezetimibe ndm tai bd ban chai rudt non va e ché hip thu cholesterol din dén giam phan phéi
cholesterol tir rugt non vao gan. Day la nguyén nhan gy giam luu trir cholesterol tai gan va tang
thanh thai cholesterol tir mau. Ezetimibe khong 1am tang bai tiét acid m4t (nhu céc thude hap phu
acid mat) va khong trc ché téng hop cholesterol tai gan (nhir cic statin).

Trong mot nghién cim lam sang kéo dai 2 tudn & 18 bénh nhan tiang cholesterol mau, so vdi
placebo, ezetimibe 1rc ché hap thu 54% cholesterol tai ru6t. Do (e ché hép thu cholesterol tir rudt,
ezetimibe 1am giam phan phéi cholesterol dén gan. Statin lam giam téng hop cholesterol tai gan.
Hai co ché khac biét nay khi két hop voi nhan s& gdy giam todn bd cholesterol. EZETROL két
hop v6i mdt statin 1am giam cholesterol toan phén, LDL-C, Apo-B, non-HDL-C va TG; giy ting
HDL-C & nhig bénh nhn ting cholesterol mau, viret trdi so véi ding riéng timg thude. Két hop
EZETROL vai fenofibrate c6 hi€u qua cat thién cholesterol toan phe:in, LDL-C, Apo B, TG, HDL-
C va non-HDL-C trong huyét thanh & nhimg bénh nhén c6 ting lipid mau két hop.

Céc nghién ciru 1am sang cho thiy ting ndng do cholesterol toan phan, LDL-C va Apo B, protein
chtt yéu ciia LDL, giy xo vita dong mach & ngudi. Hon nita, gidm néng dé6 HDL-C ciing gy xo
vita déng mach. Nghién ctru dich t& hoc cho thdy ty 18 bénh tim mach va tir vong lién quan truc
tiép dén ndng do cholesterol toan phan va LDL-C va ty 18 nghich véi ndng d6 HDL-C. Gidng nhu
LDL, cholesterol giau triglyceride giau lipoprotein, bao gbm lipoprotein ty trong rat thdp (VLDL),
lipoprotein ty trong trung binh (IDL) va phan con lai, cling gdy xo vita dong mach.

Mot loat cac nghién ciru tién 1am sang duoc tién hanh dé xac dinh tinh chon loc cia ezetimibe
dén sy rc ché hip thu cholesterol. Ezetimide trc ché hép thu "*C-cholesterol ma khéng anh huomg
dén hip thu triglyceride, cac acid béo, acid mat, progesterone, ethinyl estradiol, hodc cic vitamine
A va D tan trong ma.

Diroc dong hoc

Hip thu

Sau khi ubng, ezetimibe dugc hip thu nhanh va lién hop manh thanh phenolic glucuronide cé tic
dung duogc ly (ezetimibe-glucurenide). Nong d6 huyét twrong t6i da trung binh (Crax) xut hién
trong vong 1 den 2 gi¢r d6i véi ezetimibe-glucuronide va 4 dén 12 ly d6i véi ezetimibe. Khéng
thé x4c dinh dugc sinh kha dung tuyét ddi cua ezetimibe do thanh phan nay hoan toan khong tan
trong dung mdi thich hgp cho dudng tiém,

duomg udng cua ezetimibe khi dung EZETROL vién nén 10 mg. C6 thé ubng EZETR fg

Ubng cung voi thire an (giaw hoéc khong giau chét béo) khong anh huorng dén sinh khgdm{g
hodc khdng cung thire &n.

Phén phéi

Lién két v6i protein huyét twong ngudi khoang 99,7% dbi véi ezetimibe va 88 dén 92% débi véi
ezetimibe-glucuronide.
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Chuyén héa

Ezetimibe dugc chuyén héa chu yéu & rudt non va gan qua sy ghn két glucuronide (phan Ung giai
doan II) va sau do bai tiét qua mat. Da quan sét thiy chuyén héa oxy héa tdi thiéu (phan ung giai
doan I) & t4t ca céc loai déng vét duoc danh gia. Ezetimibe va ezetimibe-glucuromde la dan xuat
chi yéu cia thude trong huyét tuong, chiém tuong img khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% téng
ndng d thude trong huyét trong. Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronide duge dao thai khoi
huyét twong chim véi vai trd dang ké cua chu ki gan-rudt. Thisi gian ban hiy cia ezetimibe va
ezetimibe-glucuronide khoang 22 gio.

DPio thai

Sau khi cho nguoi ubng ezetimibe cé gén "C (20 mg), ezetimibe toan phan chiém khoang 93%
téng hoat chét gin phong xa trong huyét tuong. P4 thiy khoang 78% va 11% hoat chét gén phong

Xa trong phan va nudce tidu trong 10 ngdy. Khéng dinh hrong duoce hoat chit gin phéng xa trong
huyét trong sau 48 gio.

Ddc tinh trén cdc bénh nhin (Nhom bénh nhin dic bigt)
Bénh nhi

Khdng ¢é su khac biét ve duoc dong hoc giira tré em > 6 tudi va nguoi 1om. Chua cé dir liéu duage
ddng hoc & tré < 6 tudi.

Bénh nhdn cao tudi

So véi nhimg ngudi tré tudi (18 dén 45 tudi) ndng do huyét trong cna ezetimibe toan phin cao
gip 2 14n & bénh nhan cao tudi (> 65 tudi). Giam LDL- C va dir li¢u an toan & bénh nhén cao tudi
1a tuong tu giita bénh nhén cao tudi va bénh nhén tré tudi diing EZETROL, do d6, khéng cin diéu
chinh liu & bénh nhén cao tubi.

Suy gan

Sau liéu duy nhit ezetimibe 10 mg, dién tich trung binh duéi dudmg cong (AUC) cua ezetimibe
toan phan ting khoang 1,7 14n & bénh nhan suy gan nthe (diém Child- -Pugh 5 hodc 6) so v&i nguti
khoe manh. Trong mét ‘nghicn ciu 14 ngay, da trung tdm (10 mg moi ngay) & nhimg bénh nhan
suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh clia ezetimibe toan phan ting
khoang 4 14n vao Ngay 1 va Ngdy 14 so v6i ngudi khoe manh. Do chua biét téc déng cia viéc
ting nong dd ezetimibe toan phin & nhimg bénh nhan suy gan vira hoic nang (diém Child Pugh
> 9}, khong nén dung ezetimibe cho nhimng bénh nhan nay (Xem THAN TRONG).

Suy thdn /

Sau liéu duy nhét 10 mg ezetimibe ¢ nhimg bénh nhan suy thdn ning (n=8; CrCl trun bm}v{< 30
ml/phiit/1,73m? ), AUC trung binh cla ezetimibe toan phin tang khoang 1,5 in so v td1 khoe

manh (n=9). Két qua nay khéng c6 y nghia lam sang dang ké. Khéng can chinh lidu & benh nhén
suy thén.

Mot bénh nhan khic _trong nghién ciu nay (sau ghép thén va dung nhiéu thubc, ké ca
cyclosporine) d4 tang ndng dd ezetimibe toan phén gép 12 lan.
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Gioi tinh

Nong do huyét twong ciia ezetimibe toan phan tang nhe (< 20%) & nif so v6i nam. Giam LDL-C
va dir liéu an toan 14 tuong tur giita bénh nhan nam va nir di€u tri ezetimibe. Do do, vé mat gih
tinh, khong can diéu chinh liéu.

Chiing toc

Dua trén phéan tich gdp cua nghién ciru duge ddng hoc, khéng co su khac biét gilra ngudi da den
va nguoi da trang.

BAO QUAN
Bao quan khéng qua 30°C (86°F). Bao quan trong bao bi gbc.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

QUY CACH DPONG GOI

Hop 1 vi x 10 vién nén hodc 3 vi x 10 vién nén.

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEMN %pﬂe TIN,
XIN HOI Y KIEN BAC SL. \

PE XA TAM TAY TRE EM.

San xuit béi MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC.

Pridco Industrial Park, State Road 183, Las Piedras, Puerto Rico 00771
Déng géi va xuit xwong béi Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30, B-2220, Heist-op-den-Berg, Belgium (Bi)
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