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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thubc bdn theo don
Vién nén bao phim Vasetib
THANH PHAN
8 £ =1111 5+ L RN POs e 10,0 mg
+ T8 Dos VR A0 coormnsvauiiiimsions savmmess s 1 vién

(Lactose monohydrat, celulose vi tinh thé 101, natri croscarmelose, povidon K30, polysorbat
80, magnesi stearat, silic dioxyd keo, hypromelose 606, polyethylen glycol 6000, titan dioxyd,

talc).
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

DUQC LUC HOC

Co ché tac dung

Ezetimib lam giam cholesterol trong mau bang cach tc ché hip thu cholesterol cua rudt non.
Trong mot nghién cu l4m sang 2 tudn trén 18 bénh nhan ting cholesterol mdu, ezetimib trc ché
hép thu cholesterol trong rudt lén dén 54% so voi gia dugc. Ezetimib khéng c¢6 anh hudng 1am
sang c6 y nghia trén néng do huyét trong cla céc vitamin tan trong chét béo A, D, va E (trong
mdt nghién ctru trén 113 bénh nhén) va khong lam giam sy san sinh hormone steroid vo thuong
than (trong mot nghién ciru trén 118 bénh nhan).

Luong cholesterol cua gan ¢6 nguon gbc chi yéu tir ba ngudn. Gan cé thé tong hop cholesterol,
thu tach cholesterol ra khoi lipoproteins trong tudn hoan mau hodc hép thu cholesterol bai rugt
non. Cholesterol trong rudt c6 ngudn gdc chu yéu tir cholesterol tiét trong mat va tir ché do an
udng cholesterol. Ezetimib cd co ché tdc dong khdc véi nhém cac hop chit lam giam
cholesterol khac (nhu statin, cac chét nhya h:’ip phu acid mét, din xuit ctia acid fibric va stanol
thuc vét). PA chimg minh muc ti€u phan tir cua ezetimib nhu 1a chat van chuyén cdc sterol va
tham gia vao su hp thu dudng rudt cua cholesterol va phytosterol (bang cach tc ché NPCILI,
mdt protein moi duge nhén dién gin ddy c6 tén Niemann-Pick Cl Like 1 (NPCIL1) hién dién
trong cac té bao biéu mé duge bao pht vi mao cta hdng trang dd dugc chimg minh la dong val
trd quan trong trong su hip thu cholesterol), qua dé trc ché su hip thu & rudt cta cholesterol
trong thirc &n va mét. Ezetimib khong tc ché téng hop cholesterol & gan hay tang bai tiét acid
mat. Thay vao do, ezetimib khu tra tai rudt non va uc ché su hap thu cholesterol, dan dén giam
cung cép cholesterol tir rudt cho gan. Diéu nay gdy ra su giam ton trir cholesterol & gan va tang
@6 thanh thai cholesterol trong mdu, co ché khéc biét nay sé la hiép luc bd sung cho statin va
fenofibrat. '

Duoc luc hoc

Nghién clru 14m sang dd chung minh ring muc ting cao cua cholesterol todn phan (TC),
cholesterol lipoprotein ty trong thdp (LDL-C) va Apo B, thanh phdn protein chinh cua LDL,
thic ddy xo vira ddng mach & nguoi. Ngoai ra, giam mtuc dd cholesterol lipoprotein ty trong
cao (HDL-C) ¢4 lién quan téi sy phat trién cua xo vira dong mach. Nghién ciru dich t& da thiét
1ap dugce ty 1€ tir vong va ty 16 méc bénh tim mach 1am thay ddi truc tiép t6i mirc do cla
cholesterol toan phdn va LDL-C va ngugc lai véi mire d6 cua HDL-C. Giéng nhu LDL,
lipoprotein giau chét béo trung tinh chira nhidu cholestercl, bao gdm lipoprotein ty trong rat
thdp (VLDL), lipoprotein ty trong trung gian (IDL) va phén con lai, cling c6 thé thic ddy xo
vita ddng mach. Téc dyng doc 1dp vé tang HDL-C hodc giam triglycerid (TG) ddi voi nguy co
mic bénh mach vanh va bénh tim mach va tir vong chua dugc xac dinh. Ezetimib ¢ tdc dong
lam giam TC, LDL-C, Apo B va TG va lam tang HDL-C & bénh nhén ting lipid mau.

Sir dung ezetimib chung véi statin cé hiéu qua trong viéc cai thién céc chi so huyét thanh ve
TC, LDL-C, Apo B, TG va HDL-C so véi didu trj don chét. Sir dung ezetimib chung véi
fenofibrat ¢6 hidu qua trong viéc cai thién cdc chi s0 huy€t thanh vé TC, LDL-C, Apo B va

non-HDL-C & bénh nhan ting lipid méu hon hop so véi diéu tri don chit. Cac hidu tng cua




ezetimib hodc don tri hodc chung vdéi mét statin hodc fenofibrat dbi véi ty 16 mic bénh tim
mach va tir vong chua dugc thanh lap.

DUQC PONG HQC
H:ip thu

Sau khi udng, ezetimib dugc hép thu va lién hop rong rdi véi glucuronide cho moét hop chét
phenolic ¢6 hoat tinh dugc 1y (ezetimib-glucuronid). Sau mjt lidu 10 mg ezetimib duy nhat cho
ngudi 16n chua 4n, ndng dé dinh trung binh cua ezetimib trong huyét tuong (Cmax) dat 3,4 dén
5,5 nanogam/mL trong vong 4 dén 12 gi® (Tmax). Ezetimib-glucuronid dat gia trj Cmax trung
binh tir 45 dén 71 nanogam/mL trong vong tir 1 dén 2 gits (Tmax). Khong c6 chénh léch déng ké
vé 1y 1& tuong ximg véi lidu tir 5 mg dén 20 mg. Sinh kha dung tyét doi cua ezetimib khdng
duge xac dinh, vi hop chat hdu nhu khong tan trong dung dich nudc nén khong phu hop véi
dudmg thube tiém.

Anh hwong ciia thue phim Ién hip thu duong ubng )

Sir dung thudc ddng thei vdi thue pham (bira dn 6 chat béo cao hodc khong c¢6 chét béo)
khong thdy cé anh hudng dén mirc d6 hép thu cta ezetimib & lidu 10 mg. Céc gié trj Crac clia
ezetimib ting 38% khi dung cing véi céc bira &n co nhiéu chit béo. Ezetimib c6 thé duge ding
cung véi thire &n hodc khong.

Phén bé

Ezetimib vé ezetimib glucuronid lién két nhidu (> 90%) v&i protein huyét twong ngudi.
Chuyén ho6a va bai tiét

Ezetimib cha yéu duge chuyén hoéa & rudt non v gan qua lién hop glucuronid (mét phan {mg
giai doan II) va tiép theo duoc thai trir qua mét va thin. Qué trinh trao dbi chit oxy hoa tdi
thidu (mdt phan tmg giai doan I) dd dugc quan sat thdy & tAt ca cac loai dugc nghién clru ddnh
gi4. O nguoi, ezetimib nhanh chéng dugc chuyén héa thanh hop chét ezetimib-glucuronid.
Ezetimib v4 ezetimib-glucuronid chiém ty 12 14n luot 1a 10- 20% va 80% - 90% tong s6 thube
trong huyét tuong. Ca hai chét ezetimib va ezetimib-glucuronid dugc loai b6 khoi huyét tuong
véi chu k¥ béan r3 khodng 22 gi¢ cho ca hai ezetimib va ezetimib-glucuronide. Hd so thé hién
nhidu dinh néng d3 huyét tuong-thdi gian cho thdy & rudt cd sy téi hép thu thudc.

Sau khi cho céc déi tuong ngudi lén ubng '“C-ezetimib (20mg) tong luong ezetimib
(ezetimib+ezetimib-glucuronid) chiém khoang 93% tdng hoat d6 phéng xa trong huyét turong.
Sau 48 gid, khong phét hién mirc d phong xa trong huyét tuong. Khoang 78% v& 11% mitc
phéng xa dugc d&o thai qua phédn va nude ti€u, trong khoang th&i gian 10 ngay thu thép.
Ezetimib 12 thanh phdn chinh cé trong phdn v& chiém 69% liéu dung, trong khi ezetimib-
glucuronid 14 thanh phan chii yéu trong nude tiéu va chiém 9% lidu ding.

CHI PINH PIEU TRI

- Chi dinh diéu tri ting mé mdu nguyén phat ‘ ‘ '

Khi sir dung don tri lidu, ezetimib dugc chi dinh dicu tri b5 trg che d6 &n ubng dé giam tang
cao mic cholesterol toan phan (TC), cholesterol lipoprotein ty trong thdp (LDL-C) va
apolipoprotein B (Apo B) & nhitng bénh nhén ting m& mau nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh chét
gia dinh va khong c6 tinh chét gia dinh).

- Chi dinh diéu tri ting cholesterol mdu dong hop ti¥ ¢d tinh chat gia dinh (HoFH)

Sir‘dung két hyp ezetimib véi atorvastatin hodc simvastatin dugc chi dinh d¢ giam t&ng cao -

mitc TC va LDL-C & bénh nhan HoFH, nhu mot thudc hd tro cho phuong phap didu trj ha lipid
khéc (vi du gan tich LDL) hozc do khong cé sén phuong tién dé xtr Iy didu nay.

- Chi dinh didu trj ting phytosterol mdu ddng hop t (mot bénh vé gene rét hiém gap)
Ezetimib duge chi dinh nhu diéu tri bd tro ché f‘ffj an uéng dé giam tdng cao muec sitosterol va
campesterol ¢ bénh nhén ting phytosterol méu dong hop tir gia dinh.



LIEU LUQUNG VA CACH DUNG
Thuéc nay chi ding theo si ké don cia bdc si

Cdch dung.
Dung dudng ubng. Thudc cé thé dugce dung cling véi thire &n hodc khéng. Trong thoi gian udng

thudc, ngucn bénh dugce khuyén nén dn bira dn chira thire an it cholesterol.

Bleu tri voi, thudc lam thay dbi lipid mau chi nén dugc coi 1a mdt phin cta su can thiép vao
nhiéu yéu t§ nguy co & ngudi cd nguy co tang déng ké bénh xo vita mach mau déng mach,
bénh déng mach vanh do ting cholesterol mau. Bxeu tri bang thudc duoc chi dinh nhu thude
hd tro cho ché dd #n udng véi moét ché db dn udng han ché chit béo bdo hoa va cholesterol
clng céc bién phap khéc khi sir dung mét minh 12 khong du ddp tng.

Liéu leong :
- Don tri liéu
Liéu khuyen c4o thong thudng dung cho ngudi 1én : 10 mg mdi ngay mot lan.

- Didu tri ddng théi véi thude ha lipid méu
Ezetimib c6 thé dugce dung dong thoi véi mdt statin hodc voi fenofibrat s& thu duge mot hiéu

tmg hiép luc. Pé thuan tién, liéu hang ngay cua ezetimib c6 thé dugc udng ciing lic véi statin
hodc fenofibrat theo céc lidu khuyen c40 cho médi loai thubc tuong tmg.

- Bleu tri ddng thoi Vi thudc hép thu acid mat

Liéu ezetimib nén udng hoic trude > 2 gid hodc sau > 4 gio khi ding thudc hdp phu acid mt.

- Bénh nhén suy gan

Khéng can thiét phai didu chinh liéu cho nhimg bénh nhan suy gan nhe.

- Bénh nhén suyv thidn

Khong cén thiét phai diéu chinh lidu luong cho bénh nhén suy thin

- Bénh nhén [én tudi

Khong can thiét phai didu chinh lidu luong cho nhiing bénh nhan ldo khoa.

- Tré em:
Tré em vé thanh thiéu nién > 10 tudi: Khong can diéu chinh lidu. Tré em < 10 tudi: Khéng nén

dung ezetimib.

CHONG CHI PINH

Ezetimib chng chi dinh trong céc trudmg hop sau day:

.« Két hop ezetimib voi statin dugc choncr chi dinh & nhitng bénh nhin c6 bénh gan cdp tinh
hoic nong do transaminase gan cao dal ding khéng giai thich dugrc.

« Phu nir dang mang thai hodc ¢6 thé c6 thai.

* Phu nit cho con bu.

* Tré em < 10 tudi.

» Suy gan tir trung binh dén suy gan néang
» Bénh nhén qua man cam véi bét ky thanh phan nio cta thudc. Phan tmg qua man bao gém

séc phan vé, phit mach, phét ban va noi mé day dd dugc bio céo véi ezetimib.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SUDUNG

- Sir dung véi statin hodc fenofibrat

Sir dung ddng thoi ezetimib véi mot statin cu thé hoa¢ tenofibrat phai phit hgp theo huéng dan

sir dung cua timg thuoc do.

- Men gan
Trong céc nghién ciru don tri lidu 14m sang c6 kiém soét, ndng d6 transaminase gan cd ty 1&

tdng cao lién tiép (= 3 x glm han trén ctia mc binh thuéng (ULN) la tuong tw nhu nhau gita

ezetimib (0,5%) va nhém gia dugc (0,3%).
Trong cac nghlen clru ldm sang két hop bt ddu ding dong thoi ezetimib v6i statin, ty 1¢ ting

cao lign tiép (= 3 x ULN) nong do trensaminase gan la 1,3% & céc bénh nhin didu trj két hop

-



ezetimib véi statin va 0,4% d8i v&i cdc bénh nhan ding statin moét minh, Ty 1é ting cao
transaminase thuong khong ¢4 triéu chimg, khéng lién quan t&i & mét va tro vé mirc co bin sau
khi ngung diéu tri hodc tiép tuc diéu tri. Khl ezetimib dugc dung dong thoi vai statin, nén thuc
hién viéc kiém tra gan vao lic bét dau diéu tri va tuan theo céc khuyén céo cuia statin. Néu sy
gia ting ALT hodc AST > 3 x ULN van ton tai, hiy xem xét viéc ngung ezetimib va/hogc

statin.

- Bénh co/ tiéu co van

Trong cac thir nghiém l4m sang, ty 1€ bénh co trén tiéu co van nhu nhau giita cdc nhém bénh
nhdn ding ezetimib, statin dc‘m tr1 liéu hay gid dugc. Tuy nhién, bénh co va tiéu co van dugc
biét ¢én nhu mot phan tng bét loi cua statin va thude ha lipid khéc. Trong cic thir nghiém 1am
sdng, ty 1é men creatin phosphokinase (CPK) tang > 10 x ULN la 0,2% cua ezetimib so voi
0,1% cua gia duge va 0,1% cla ezetimib diéu tri phéi hop v&i mot statin so vdi 0,4% d6i voi
statin don trj liéu. Nguy co tang ddc tinh co xwong voi liéu cao statin gdm tudi cao (> 65), suy
gidp, suy than va tiy thudc vao loai statin dugc sir dung, vao vige sur dung ddng thai véi cac
loai thude khéc.

Trong kinh nghiém tiép thi clia ezetimib, cdc truong hop bénh co va tiéu co vdn dd duge bédo
cdo. Hau hét bénh nhan phat trién chimg tiéu co van da timg sir dung mot thudc statin trude khi
bét ddu vdi ezetimib.

Tuy nhién, chimg tiéu co van d& dugc béo cdo vdi ezetimib don tri liéu va voi viée dung bé
sung cho li¢u phéap don tri ezetimib cdc thude da dugc biét dén co lién quan t6i tang nguy co
tiéu co van, chang han nhu céc fibrat. Phai lap toc ngung ngay ezetimib hodc bat ky statin hoic
fibrat dang dung ddng thoi néu bénh nhén duge chén dodn hoic nghi ng& méc bénh co. Su hién
dién ctia céc triéu chimg va muec ting cao CPK > 10 x ULN cho thdy d3 ¢ bénh co.

- Suy gan

Do chua biét anh hudng cua tang phoi nhiém ezetimib & nhimg bénh nhén suy gan tir trung
binh dén suy gan ning , khuyén céo khéng sir dung ezetimib cho nhimg bénh nhdn nay.

TUONG TAC THUOC:

Cyclosporin

Cén than trong khi sir dung ezetimib dong thoi voi cyclosporm do gia ting phoi nhiém cta ca
ezetimib va cyclosporin. Can theo d&i ndng dg cyclosporin ¢ nhimg bénh nhan ding ezetimib +
cyclosporm

Mic do gia téng phoi nhidm ezetimib c6 thé 1ém ¢ nhimg bénh nhan suy than ndng. O nhimg
bénh nhén duoc diéu trj cyclosporin, tac, déng tiém 4n do tdng phoi nhiém véi ezetimib khi
ding chung nén duogc cédn nhéc cdn than vé loi ich cua sy thay doi ndng ¢ lipid tir ezetimib.

Fibrat
Hiéu qua va an toan cua viéc dung ddng thoi ezetimib v&i céc fibrat khéc ngoai fenof‘ brat chua

dugc nghién ciru. Céc fibrat co thé lam tang bai tiét cholesterol vao mét, din dén soi mat.
Trong mdt nghi€n ctru tién lam sang & chd, dd thiy ezetimib Iam ting cholesterol trong tdi mat.
Str dung ddng thoi ezetimib vdi céc fibrat khdc ngoai fenofibrate khong duge khuyén cdo cho
dén khi viéc su dung trén nhimg bénh nhén nay da dugc nghién ciru day du.

Néu nghi ngd bi sdi mét & bénh nhén ding ddng thoi ezetimib vdi fenofibrat, cdn xem xét viéc
chi dinh va thay thé liéu phap ha lipid mau.

Cholestyramin s e
Cholestyramm ding dong thoi lam gidm trung bmh khoang 55% dlen tich dudi dudng cong
(AUC) ctia ezetimib.

Tucrng tdc ray c6 thé lam giam hiéu qua cua ezetimib b1 véi LDL-C.

Thuoc chdng déng coumarin

Néu ezetimib dugc dung chung véi warfarin, mot thude chong dong coumarin, nén theo déi
mot cach thich hop ty 1€ thoi gian prothrombin chudn héa quéc té (INR).



TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU

Truong hop co thai
Chua ¢6 nghién ctru ddy du va duoc kiém soat tot véi ezetimib & phy nir mang thai. Ezetimib
chi nén duge sir dung trong qué trinh mang thai néu loi ich tiém ning bién minh cho nhimg rui
ro cho thai nhi.

Truomg hop cho con bu
Ngudi ta khong biét liéu ezetimib cé duoc bai tiét vao sita me hay khéng. Trong cdc thi nghiém

trén chudt cong muc phoi nhim v6i tong ezetimib & chudt con bu me dat khoang mét nura murc
quan sat thay trong huyét tuong cta chudt me. Vi ¢6 nhiéu thudc dugc bai tiét qua sira me, nén
can thdn trong khi ezetimib dugc sir dung cho ngudi me cho con bu.

Ezetimib khong nén sir dung cho céc ba me dang cho con bu trir khi lgi ich tiém &n cho ngudi

me cao hon i ro cho tré b me.
TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Do c6 thé xay ra chong mat khi ding thude nén cin than trong khi 14i xe hodc diéu khién méy
moéc doi hoi phai tinh tdo.

Théng bdo cho Bdc si nhiing tdc dung khong mong muon

gdp phdi khi st dung thuoc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)
Pon tri ligu
Téc dung khoncr mong mudn thuong gip 1a dau ddu, dau bung, tiéu chay, phat ban, mét moi,

dau ngue.

Trong co s& dit liéu thir nghiém lam sang c6 kiém so4t cta ezetimib (dm chimg v6i gza duoc)

trén 2396 bénh nhdn véi thoi gian didu tri trung binh 14 12 tudn (tir 0 dén 39 tuan), c6 3,3%

bénh nhan dung ezetimib va 2,9% bénh nhén dung giad duoc phai ngung thudc do phan mg bat »\

loi. Phan (g bét loi thudng gép nhét trong nhém bénh nhén dugc diéu tri v6i ezetimib din dén \
4

ngung didu tri va da xay ra voi ty 1§ Ién hon so vdi gia duge la:

* Dau khép (0,3%) P N
+ Chéng mit (0,2%) i ,{;/
* Tang ganma—glutmnyl transferase (0,2%) 2 ‘“/,if

Céc phéan tng phu thuong gap nhét (ty 18 > 2% va lén hon so véi gia dugc) trong céc co s¢ dir- Z
liéu thir nghiém 14m sang cé kidm sodt clia dom tri liéu ezetimib trén 2396 bénh nhén la : nhiém
tring duong ho hip trén (4,3%), tiéu chay (4,1%), dau khop (3,0%), viém xoang (2,8%) va dau
céc dau chi 2, 7%).

Huon g din cdch xir tri ADR
Khi giip céc phan Umg bit loi khi sir dung thude, cin ngung thudc va tham vén ngay véi béc s

diéu tri.

QUA LIEU

Trong céc nghién ctru lam sang, sir dung ezetimib vo&i lifu 50 mg/ngay cho 15 dbi tuong khoe
manh trong thoi gian 14 ngay hodc lidu 40 mg/ngdy cho 18 bénh nhén ting 11p1d mau nguyen
phét trong thoi gian dén 56 ngay, cho. thdy thude duoc dung nap tot. Mot vai trudng hop qua
lidu ezetimib da dugce béo céo, hau hét chua duoc két hop véi nhimg kinh nghiém veé tdc dung
phu Béo cédo cac bidu hién x4u khong nghi¢m trong. Trong truorng hop qua liéu, nén s dung

et LT

céc bién phap diéu trj triéu chimg va hé trg. P
DONG GOI %

Hop 3 vix 10 vién.
Hop 1 chai x 100 vién.

b TRUONG PHONG

f'._{__ ~ = f/(g"’{g, /(tt“ff



BAO QUAN

Noi kho, nhiét dd khong qua 30°C. Trénh 4nh sing
TIEU CHUAN AP DUNG

Tiéu chuén co s.

HAN DUNG:

36 thang k& tir ngay san xuat.

Dé xa tam tay ciia tré em.
Doc ki hiwdng din sir dung trwde khi ding.
Néu can thém thong tin, xin héi y kién Bdc si.

San xuit tai:
CTY CO PHAN DUQC PHAM SAVI ( sawipharmJ.S.C)
L4 Z.01-02-03a KCN trong KCX Téan Thuén, Q.7, TP.HCM
Dién thoai :(84.8) 37700142-143-144
Fax : (84.8) 37700145

Tp. HCM, ngdy <% thing & nam 2015
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