
Rx: Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

BRADIREM 
Ivabradine 7.5 mg 

Viên nén bao phim 

Đọc kỹ tờ hướng dẫn sử dụng này trước khi bắt đầu dùng thuốc 

-__ Hãy giữ tờ hướng dẫn sử dụng này vì có thể bạn sẽ cần đọc lại nó. 

- _ Nếu bạn có bất kỳ thắc mắc nào hãy hỏi bác sĩ hoặc dược sĩ của bạn. 

- _ Thuốc này được kê đơn riêng cho bạn. Không được đưa cho người khác dùng. Điều đó có 

thể gây hại cho họ, ngay cả khi họ có triệu chứng tương tự với bạn. 

- Nếu bất kì tác dụng phụ nào trở nên nghiêm trọng, hoặc nếu bạn gặp phải tác 

dụng phụ không được liệt kê trong tờ hướng dẫn sử dụng này, xin hãy thông báo cho bác 

sĩ hoặc dược sĩ. 

-__ Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

CÔNG THỨC THUÓC 
MỖI viên nén bao phim có chứu: 
Thành phần hoại chất: 

Ivabradine Hydrochloride (tương đướng với Ivabradine 7.5 mg): 8.085 mg. 

Thành phẩn tá dược: Cellulose, Mierocrystalline (E460), Povidone K30 (E1201), Maize 

Slarch, Silica, Colloidal Anhydrous (ES5I), Magnesium Stearate (I470b), Nước, Orange 

Opadry 200F530022. 

Orange opadry 200F530022 bao gồm: Poly (Vinyl Aleohol) (E1203), Tale (E553b), 

TitaniumDioxide (EI71), Macrogol 3350 (E1521), Methacrylic Acid — Ethyl Acrylate 

Copolymer ([:1) (type A), Iron Oxide Yellow (E172), Sunset Yellow FCF (E110), Iron Oxide 

làed (E172), Sodium Hydrogen Carbonate (E500 (ï¡)), nước. 

DẠNG BẢO CHỈ: 
Viên nén bao phim. 

Mô tả thuộc: Viên nén bao phim màu cá hôi, hình tam giác, có khắc chữ “7,5”ở một mặt, 

Kích thước của viên nén bao phim này là 7,6 mm x 7,l mm + 7,5%, 

CHÍ ĐỊNH 
se Diễu trị triệu chứng của cơn đau thắt ngực ổn định do bệnh tắc nghẽn mạch vành ở 

bệnh nhân với nhịp xoang bình thường và nhịp tìm > 70 nhịp/phút, bệnh nhân không 

thể hoặc bị chống chỉ định với các chẹn beta. 

e_ Điều trị triệu chứng suy tìm mạn tính theo phân loại của Hiệp hội tìm mạch New 
York loại II hoặc HI với phân suất tống máu thất trái < 35% ở bệnh nhân trưởng thành 

và với nhịp tim > 75 nhịp/phút, trong phối hợp điều trị suy tìm mạn tính tiêu chuẩn tối 
ưu, gồm thuốc chẹn beta hoặc khi thuốc chẹn beta bị chỗng chỉ định hoặc không dung 

nạp. 

CÁCH DÙNG VÀ LIỀU DÙNG 
Liễu dùng: _ - 
Đôi với các liêu lượng khác nhau, có sẵn viên nén bao phim chứa 5 mg và 7,5 mg ivabradine. 

Điều trị triệu chúa ⁄ ä Ít npttc Ôn ¿ Ề 

Khuyến cáo răng quyết định bắt đâu hoặc chuẩn độ điều trị nên diễn ra với sự sẵn có của các 

phép đo nhịp tim nối tiếp, ECG hoặc theo dõi 24 giờ lưu động. 
Liều khởi đầu của ivabradine không được vượt quá 5 mg x 2 lần/ngày ở bệnh nhân dưới 75 

tuổi. Sau ba đến bốn tuần điều trị, nếu bệnh nhân vẫn còn triệu chứng, nếu liều ban đầu được 
dung nạp tốt và nếu nhịp tim lúc nghỉ vẫn trên 60 nhịp/phút, có thể tăng liều lên liều cao hơn
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tiếp theo ở bệnh nhân dùng 2,5 mg, hai lần mỗi ngày hoặc 5 mp x 2 lần/ngày. Liều duy trì 
không được vượt quá 7,5 mg x 2 lần/ngày, 

Nếu các triệu chứng đau thắt ngực không được cải thiện trong vòng 3 tháng 
điều trị, nên ngừng điều trị ivabradine. 

có 
_. 
v¿ 

= TNHH DƯỢC PHẨM pn 

Ngoài ra, việc ngừng điều trị nên được xem xét nêu chỉ có đáp ứng triệu chứt 
không có sự giảm nhịp tim khi nghỉ ngơi có liên quan về mặt lâm sàng trong vì 

“2. 
Nếu trong quá trình điều trị, nhịp tim giảm xuống ' dưới 50 nhịp mỗi phút (bpm) kh) nợ 
hoặc bệnh nhân gặp các triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm như chóng mặt, mệt mỏi 
hoặc hạ huyết áp, thì liều phải được điều chỉnh giảm xuông bao g gồm. liều thấp nhất 2,5 mg hai 
lần mỗi ngày (một nửa viên nén 5 mg x 2 lần/ngày). Sau khi giảm liều, cần theo dõi nhịp tìm. 
Phải ngừng điều trị nếu nhịp tim vẫn dưới 50 nhịp/phút hoặc các triệu chứng nhịp tim chậm 
vẫn tồn tại mặc dù đã giảm liều. 

Đià dc , Hất, z „Ú 

Việc điêu tị chỉ được bất đầu ở bệnh nhân suy tim ổn định. Khuyến cáo rằng bác sĩ điều trị 
nên có kinh nghiệm trong việc điều trị bệnh suy tim mãn tính. 

Liều khởi đầu thông thường được khuyến cáo của ivabradine là 5 mg x 2 lần/ngày. Sau hai 

tuần điều trị, có thể tăng liễu lên 7,5 mg x 2 lầnngày nêu nhịp tỉm lúc nghỉ liên tục trên 60 

bpm hoặc giảm xuống 2,5 mg x 2 lần/ngày (một viên nén 5 mg x 2 lần/ngày) nếu nhịp tim 

nghỉ liên tục dưới 50 bpm hoặc trong trường hợp có các triệu chứng liên quan đến nhịp tim 

chậm như chóng mặt, mệt mỏi hoặc hạ huyết áp. Nếu nhịp tim từ 50 đến 60 nhịp/phút, nên 
duy trì liều 5 mg x 2 lần/ngày. 

Nếu trong quá trình điều trị, nhịp tìm giảm liên tục dưới 50 nhịp mỗi phút (bpm) khi nghỉ 

ngơi hoặc bệnh nhân gặp các triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm, liều phải được điều 

chỉnh xuống liêu thấp hơn tiếp theo ở bệnh nhân dùng 7,5 mẹ hai lần mỗi ngày hoặc 5 mg hai 
lần mỗi ngày. Nếu nhịp tim tăng liên tục trên 60 nhịp mỗi phút khi nghỉ ngơi, có thể tăng liều 

lên liều trên tiếp theo ở bệnh nhân dùng 2,5 mg hai lần mỗi ngày hoặc 5 mp hai lần mỗi ngày. 

Phải ngừng điều trị nếu nhịp tim vẫn dưới 50 nhịp/phút hoặc các triệu chứng của nhịp (im 
chậm vẫn còn, 

Bệnh nhân đặc biệt: 

Người già 

Ở những bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên, nên cân nhắc liều khởi đầu thấp hơn (2,5 mẹ hai lần 
mỗi ngày, tức là một nửa viên 5 mg hai lần mỗi ngày) trước khi chuẩn độ lên nếu cần thiết. 

,Sny thận 

Không cân điêu chỉnh liêu ở bệnh nhân suy thận và độ thanh thải creatinin trên 15 ml/phút. 

Không có dữ liệu ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 15 ml/phút. Do đó, nên 
sử dụng Ivabradine một cách thận trọng ở đôi tượng này. 

SH} gun 

Không cân điều chỉnh liêu ở bệnh nhân suy gan nhẹ. Cân thận trọng khi sử dụng ivabradine ở 

bệnh nhân suy gan trung bình. Ivabradine không được chỉ định sử dụng cho bệnh nhân suy 

gan nặng, vì nó chưa được nghiên cứu trên bệnh nhãn này và dự đoán sẽ có sự gia tăng lớn 
phơi nhiễm toàn thân. 

Trẻ em
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Tính an toàn và hiệu quả của ivabradine trong điều trị suy tìm mãn tính ở trẻ em dưới 18 tuôi 
chưa được xác định. 

z l ` S s # 

Viên nén phải được uống hai lần mỗi ngày, tức là một lần vào buổi sáng và lại INĂ\ Q6 Bi |) la 
tối trong bữa ăn. ° ADIGK l4 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

Mẫn cảm với hoạt chất hoặc bất kỳ tá dược nào của thuốc. Nhịp tim lúc nghỉ < '70 nhịp/phút 

trước khi điều trị. Sốc tim, loạn nhịp tim, Nhằi máu cơ tim cấp tính. Hạ huyết áp (< 90/50 

mimHg). Suy gan nặng, tối loạn chức năng nút xoang (hoặc hội chứng nút xoang yếu). Suy 
tìm không ốn định hoặc cấp tính. Cơn đau thất ngực không ỗn định. Phụ thuộc máy tạo nhịp 

tim. Mang thai, cho con bú và phụ nữ có tiềm năng mang thai không sử dụng các biện pháp 
tránh thai thích hợp. Blốc nhĩ thất độ 3. Các chất ức chế cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4). 

Chống chỉ định phối hợp với Verapamil hoặc Diltiazem (ức chế CYP 3A4 có khả năng giảm 
nhịp tim), keloconazol, itraconazol, erythromycin uống, clarthromycin, josamycin, 
telithromycin, chất ức chế HIV-protease (nelfinavir, ritonavir), mefazodone. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI ĐÙNG THUỐC 
¬3 to đặc bửô 

Không có lợi về kết quả lâm sàng ở bệnh nhân đau thắt ngực ôn định mãn tính có triệu chứng. 

Ivabradine chỉ được chỉ định để điều trị triệu chứng cơn đau thắt ngực ôn định mãn tính vì 
ivabradine không có lợi về tim mạch (ví dụ như nhổi máu cơ tim hoặc tử vong do tim mạch). 

Đó nhịp tìm 

Do nhịp tim có thể dao động đáng kế theo thời gian, các phép đo nhịp tim nối tiếp, điện tâm 

đồ hoặc theo dõi 24 giờ lưu động nên được xem xét khi xác định nhịp tim lúc nghỉ trước khi 
bắt đầu điều trị bằng ivabradine và ở những bệnh nhân đang điều trị bằng ivabradine khi cân 

nhắc chuẩn độ. Điều này cũng áp dụng cho những bệnh nhân có nhịp tim thấp; cụ thể là khi 
nhịp tìm giảm xuống dưới 50 bpm, hoặc sau khi giảm liều. 

Nỗi loạn nhịp tÌm 

Ivabradine không có hiệu quả trong điều trị hoặc phòng ngừa rối loạn nhịp tim và có khả năng 

mất tác dụng khi xảy ra loạn nhịp nhanh (ví dụ nhịp nhanh thất hoặc trên thất). Do đó, 
Ivabradine không được khuyến cáo ở những bệnh nhân bị rung nhĩ hoặc các rối loạn nhịp tìm 

khác can thiệp vào chức năng nút xoang, 

lộ) những bệnh nhân được điều trị bằng ivabradine, nguy cơ phát triển rung nhĩ tăng lên. Rung 

nhĩ phổ biến hơn ở những bệnh nhân sử dụng đồng thời amiodaron hoặc thuốc chống. loạn 

nhịp mạnh nhóm I. Khuyến cáo thường xuyên theo dõi lâm sàng bệnh nhân được điều đrị 

bằng ivabradine về sự xuất hiện của rung nhĩ (kéo dài hoặc kịch phát), cũng nên bao gồm 

theo dõi điện tâm đồ nếu được chỉ định lâm sàng (ví dụ trong trường hợp đau thắt ngực kịch 
phát, đánh trống ngực, mạch không đều). 

Bệnh nhân nên được thông báo về các dấu hiệu và triệu chứng của rung nhĩ và nên liên hệ với 
bác sĩ của họ nếu những dấu hiệu này xảy ra. 

Nếu rung nhĩ phát triển trong quá trình điều trị, cẦn cân nhắc lại sự cân bằng giữa lợi ích và 
nguy cơ của việc tiếp tục điều trị bằng ivabradine. 

Bệnh nhân suy tim mãn tính với các khiếm khuyết dẫn truyền trong não thất (block nhánh 

trái, block nhánh phải) và rôi loạn nhu động thầt cần được theo dõi chặt chẽ.
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Sử dụng ở những bệnh nhân có Block nhĩ thất (1) độ 2 „ 

Ivabradine không được khuyên cáo ở những bệnh nhân có Block nhĩ thât (
AV) độ 2. 

Sử dụng cho bệnh nhân có nhịp từm thấp 

Ivabradine không được bắt đầu ở những bệnh nhân có nhịp tim nghỉ ng
ơi trđếi : : 

dưới 70 nhịp một phúi. S[TNHH DƯỢC PHẨU 

Nếu trong quá trình điều trị, nhịp tim lúc nghỉ ngơi giảm liên tục dưới
 50 vip : 

nhân gặp các triệu chứng liên quan đên nhịp tim chậm như chóng mặt, mệ
t môi hhặắc hạ h 

áp, thì phải điều chỉnh liễu xuống hoặc ngừng điều trị nếu nhịp tim d
ưới 50 nì hoặc.e 

triệu chứng của nhịp tim chậm vẫn còn. 
- 

F1 lạ) F$ ^ h 

Kết hợp với thuốc chẹn kênh canxi 

Chống chỉ định sử dụng đồng thời ivabradine với thuốc chẹn kênh can
xi làm giảm nhịp tim 

như verapamil hoặc diliazem. Không có vấn đề an toàn nảo được
 nêu ra khi kêt hợp 

ivabradine với nitrat và thuốc chẹn kênh canxi dihydropyridine như amlodipi
ne. Hiệu quả bô 

sung của ivabradine kết hợp với thuốc chẹn kênh canxi dihydropyridine chưa đư
ợc thiệt lập. 

Suy tìm mữn tính 

Suy tim phải ốn định trước khi xem xét điều trị bằng ivabradine. Ivabradine 
nên được sử dụng 

thận trọng cho bệnh nhân suy tim phân loại chức năng NYHA IV do sô l
ượng dữ liệu hạn chê 

trong dân sô này. 

Đội q10) 
Việc sử dụng ivabradine không được khuyến cáo ngay sau khi bị đột quy vì 

không có sẵn dữ 

liệu trong những trường hợp này. 

Chức năng thị giác 

Ivabradine ảnh hưởng đến chức năng võng mạc. Không có bằng chứng về tác
 dụng độc hại 

của việc điều trị bằng ivabradine lâu dài trên võng mạc. Việc ngừng điều trị n
ên được xem xét 

nếu xảy ra bất kỳ sự suy giảm chức năng thị giác không mong muốn nà
o. Cần thận trọng ở 

những bệnh nhân bị viêm vống mạc sắc tỐ. 

Thận trọng khi sử dụng 

Bệnh nhân bị hạ huyết áp 

Dữ liệu hạn chế có sẵn ở những bệnh nhân bị hạ huyết áp nhẹ đến tr
ung bình, và đo đó, 

ivabradine nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh nhân này. Ivabradi
ne chống chỉ định 

ở những bệnh nhân bị hạ huyết áp nặng (huyết áp <90/50 mmHg). 

Rung tâm nhĩ - Rối loạn nhịp tìm 

Không có bằng chứng về nguy cơ nhịp tim chậm (quá mức) trở lại nhịp xo
ang khi bắt đầu 

chuyển nhịp bằng thuốc ở bệnh nhân được điều trị bằng ivabradine. Tuy nhi
ên, trong trường 

hợp không có dữ liệu rộng rãi, nên cân nhắc chuyển nhịp tỉm bằng DC khô
ng khẩn cấp 24 giờ 

sau liều ivabradine cuối cùng. 

Sử dụng cho bệnh nhân có hội chứng QT bẩm sinh hoặc được điều trị 
bằng các sản phẩm 

thuôc kéo dài ỢT 

Nên tránh sử dụng ivabradine ở những bệnh nhân có hội chứng QT bẩm
 sinh hoặc được điều 

l 

trị bằng các sản phẩm thuộc kéo dài OT. Nếu cần thiết kết hợp, cần theo 
dõi chặt chế tim. 

Giảm nhịp tim, do ivabradine, có thê làm trầm trọng thêm tình trạng ké
o dài QT, có thể làm 

phát sinh rôi loạn nhịp tim nghiêm trọng, đặc biệt là xoăn đỉnh. 

Bệnh nhân cao huyết áp cần điều chỉnh huyệt áp.
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Trong thử nghiệm SHIFT, nhiều bệnh nhân bị tăng huyệt áp hơn khi điêu trị băng ivabradine 

(7,1%) so với bệnh nhân điều trị băng giả dược (6,13). Những đợt này xảy ra thường xuyên 

nhật ngay sau khi điều trị huyệt áp được sửa đối, chỉ là thoáng qua và không ảnh hưởng đến 

thích hợp. 

Tú chợc vừa đủ 

Vì viên nén Ivabradine có chứa lactose, những bệnh nhân có vẫn đê di truyềN: 

không dung nạp galactose, thiêu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galäè 
^ ` Ậ R 

nên dùng thuốc này. 

SỬ DỤNG CHO PHỤ NỮ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ 
Phụ nữ có kế hoạch sinh con 
Phụ nữ có kê hoạch sinh con nên sử dụng các biện pháp tránh thai thích hợp trong quá trình 

điều trị. 

Thai kỳ 
Không có hoặc số lượng hạn chế về việc sử dụng ivabradine ở phụ nữ có thai. 

Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản. Những nghiên cứu này đã cho 
thấy tác dụng gây độc cho phôi và gây quái thai. Những nguy cơ tiềm ấn cho con người là 

không xác định. Do đó, Ivabradine chống chỉ định trong thai kỳ. 

Cho con bú 

Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng ivabradine được bài tiết qua sữa. Do đó, ivabradine 
chống chỉ định trong thời kỳ cho con bú. 

Những phụ nữ cần điều trị bằng ivabradine nên ngừng cho con bú và chọn cách cho con bú 

khác. 

Khả năng sinh sản 
Các nghiên cứu trên chuột cho thầy không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản ở nam và nữ. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUÓỎC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Một nghiên cứu cụ thể để đánh giá ảnh hưởng có thế có của ivabradine đối với hiệu suất lái 

xe đã được thực hiện ở những người tình nguyện khỏe mạnh, nơi không có sự thay đối về 
hiệu suất lái xe được chứng minh. Tuy nhiên, theo kinh nghiệm sau khi lưu hành, các trường 

hợp suy giảm khả năng lái xe do các triệu chứng thị giác đã dược báo cáo. Ivabradine có thể 

gây ra hiện tượng phát sáng thoáng qua bao gồm chủ yếu là hiện tượng chói sáng 

(phosphenes). Cần tính đến khả năng xảy ra các hiện tượng phát sáng như vậy khi lái xe hoặc 

sử dụng máy móc trong các trường hợp có thể xảy ra sự thay đổi đột ngột về cường độ ánh 
sáng, đặc biệt là khi lái xe vào ban đêm. 

Ivabradine không ảnh hưởng đến khả năng sử dụng máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CÚA THUÓC 
Tương tác động lực học 
CWtochrom P4503. (CYP3A4): 

e_ Ivabradine chỉ được chuyển hóa qua CYP3A4 và là chất ức chế rất yếu của cytochrom 

này. Ivabradine cho thấy không có ảnh hưởng đến chuyển hóa và tới các nồng độ 

trong huyết tương của các cơ chất khác của CYP3A4 (các chất ức chế nhẹ, trung bình 
và mạnh). Các chất ức chế và gây cảm ứng CYP3A4 có khả năng tương tác với 

Ivabradine và có ảnh hướng tới chuyển hóa và dược động học của Ivabradine ở mức 

độ có ý nghĩa lâm sàng. Nghiên cứu tương tác thuốc đã xác định là các chất ức chế 

CYP3A4 làm tăng nồng độ của Ivabradine trong huyết tương, trong khi các chất gây 
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cảm ứng lại làm piảm nông độ Ivabradine. Tăng nỗng độ trong huyệt tương của 

Ivabradine có thê liên quan tới nguy cơ chậm nhịp tìm quá mức. 
Chồng chỉ định phối hợp: 

chống nắm nhóm azole (ketoconazole, itraconazole), kháng sinh 
(clarithromycin, erythromycin uống, josamycin, telithromyein), 

protease (nefinavir, ritonavir) và mefazodone. Các chất ức chế C % 

ketoconazole (200 mg, ngày I lần) hoặc josamycin (Ig, ngày 2 lần) tọ 

Ivabradine trong huyết tương lên 7 đến 8 lần. VN 

e_ Không nên phối hợp với Ivabradine: Các chất ức chế vừa phải CYP3A4. "Nghiên cứu 

tương tác đặc hiệu trên người tình nguyện và trên bệnh nhân cho thấy nêu dùng 

Ivabradine cùng với diltiazem hoặc verapamil (là các thuốc làm giảm nhịp tim) sẽ làm 
tăng nồng độ của Ivabradine (tăng diện tích dưới đường cong lên 2-3 lần) và làm 

chậm thêm nhịp tìm là 5 nhịp mỗi phút. Chống chỉ định phối hợp Ivabradine với 
những thuốc trên. 

Thận trọng khi phối hợp thuốc: 

e_ Các chất ức chế vừa phải CYP3A4: Phối hợp Ivabradine với những chất ức chế vừa 
phải CYP3A4 (ví dụ: flueonazole) có thể tiến hành thận trọng với liều khởi đầu là mỗi 

lần 2,5 mg, mỗi ngày 2 lần. Chỉ nên phối hợp khi nhịp tim lúc nghỉ là > 60 nhịp một 
phút, sau đó phải theo dõi sát nhịp tím. 

øe_ Nước ép bưởi: Phối hợp uống với nước ép bưởi làm tăng nồng độ Ivabradine lên g gấp 
2 lần. Vì vậy trong thời kỳ uống Ivabradine, cần hạn chế ăn bưởi. 

e Các chất gây cảm ứng CYP3A4: Những chất gây cảm ứng CYP3A4 (ví dụ: 

rifampicin, các barbiturate, phenytoin, Hypericum perforatum (St. Johns Wort)) có 

thế làm giảm nồng độ và hiệu lực của Ivabradine. Nếu phối hợp với những ‹ chất gây 

cảm ứng CYP3A4, cần điều chỉnh liều Ivabradine. Phối hợp Ivabradine mỗi lần 10 

mg, mỗi ngày 2 lần cùng St. John's Wort cho thấy làm giảm một nửa diện tích dưới 

đường cong của Ivabradine; do đó cần hạn chế dùng St. Johns Wort trong thời kỳ 
uông Ivabradine. 

Các phối hợp khác: 

e Nghiên cứu về tương tác đặc hiệu cho thấy không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sảng 

của các thuốc sau đây tới được động học và dược lực học của Ivabradine: chất ức chế 

bơm proton (omeprazole, lansoprazole), sildenafil, chất ức chế HMG-CoA- reduetase 

(simvastatin), chất ức chế kênh calci đihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin 

và warfirin. Thêm vào đó, Ivabradine không ảnh hưởng tới dược động học của 

simvastatin, amlodipine, lacidipine, không ảnh hưởng tới dược động học và dược lực 

học của dipoxin, warfarin và không ảnh hưởng tới dược lực học của aspirin, 
Các thử nghiệm lâm sàng chủ chốt ở pha HII với các chế phẩm sau đây được dùng không hạn 

chế, do đó đã phối hợp thường quy với Ivabradine và chưa thấy có vấn đề về độ an toàn: 
thuốc ức chế men chuyên đạng anpiotensin, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II, thuốc lợi 

niệu, các nitrat tác dụng ngăn và dài, chất ức chế HMG-CoA-reductase, các fibr: at, thuốc ức 

chế bơm proton, thuốc uống chống tiểu đường, aspirin và các thuốc khác chống tiểu cầu. 
Tương tác được lực học 

Không nên phối hợp Ivabradine với 

Các chất làm kéo dài đoạn QT: 

e© Thuốc tim mạch làm kéo dài đoạn QT (ví dụ: quinidine, sotalol, disopyramide, 
bepridil, ibutilide, amiodazone). 

e Thuốc không phải tim mạch làm kéo đải đoạn QT (ví dụ: pimozide, ziprasidone, 

sertindole, mefloquine, halofantrine, pentanidine, eisapride, erythromycin tĩnh mạch). 

Tránh phối hợp các thuốc tim mạch và không tim mạch gây kéo dài đoạn QT cùng với 

Ivabradine vì tình trạng kéo dài đoạn ỢT có thể trầm trọng hơn do giảm nhịp tim. Nếu 

cần phối hợp, phải theo dõi chặt chế trạng thái tim. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC
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Tóm tắt hồ sơ an toàn 

Ivabradine đã được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng với gần 45.000 
người tham 

gia. Các phản ứng có hại thường gặp nhất với ivabradine, hiện tượng chói sáng (p 
\ 

và nhịp tim chậm, phụ thuộc vào liều lượng và liên quan đến tác dụng dược lý củ 

Bảng danh sách các phần ứng phụ 

Các phản ứng có hại sau đây đã được báo cáo trong quá trình thử nghiệm lâ 

xếp hạng theo tần suất sau: rất phổ biến (>1/10); phô biến (>1/100 đến <l 

biến (>1/1.000 đến <1/100); hiếm (>1/10.000 đến <1/1.000); rất hiếm (<1 

được biết (không thể ước tính từ dữ liệu có sẵn). 

- kị 
t 

g)/) SÀN 
: 

Các lớp hệ thông 
Ẳ. F$ 

Tin suất 
£ 1. cờ + 

Dâu hiệu ảnh hướng 

Rối loạn hệ thống bạch 

huyết và máu 

Không phổ 
biên 

Tăng bạch cầu ái toan 

lôi loạn chuyên hóa và 

định dưỡng 

Không phổ 

biên 

Tăng acid urie máu 

Rối loạn hệ thần kinh Phô biên Nhức đầu, thường trong tháng đầu điều trị 

Chóng mặt, có thể liên quan đến nhịp tim chậm 

Không phổ 

biên 
Ngất, có thể liên quan đên nhịp tim chậm 

Ã+ x 
Rôi loạn mặt Rất phổ biến Hiện tượng chói sáng (phosphenes) 

Phổ biến Nhìn mờ 

Không phổ Cận thị 

biến" Khiếm thị 

Rối loạn tai và trong tại |Không phổ |Chóng mặt 

biến 

Rồi loạn tim Phô biên Nhịp tim chậm 

Bloek nhĩ thất (AV) độ 1 (khoảng thời gian PR kéo 

đài của ĐCG) 

Ngoại lâm thất 

Rung tâm nhĩ 

Không phổ 

biên 

Tim đập nhanh, ngoại tâm thu trên thất 

Rất hiểm Bloek nhĩ thất (AV) độ 2, Block nhĩ thất (AV) độ 3 

Hội chứng nút xoang 

Rôi loạn mạch máu Phô biên Không kiểm soát được huyết áp 

Không phổ |Hạ huyết áp, có thể liên quan đến nhịp tim chậm 

biên* 

Rối loạn hô hấp, lồng Không phổ |Khó thở 

ngực và trung thât biên 

Rối loạn tiêu hóa Không phố |Buồn nôn 

biện Táo bón 

Bệnh tiêu chảy 

Đau bụng * 

Rối loạn da và mô dưới |Không phố |Phù mạch 

da biên * Phát ban 

Hiểm Ban đỏ 
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m c Ngứa 

Mày day 

Rối loạn cơ xương và mô |Không phổ  |Co thắt cơ bắp 

liên kết biến /m ¬ 

Các rối loạn chung và Không phố Suy nhược, có thể liên quan đến n ›XímQiậtf v ọ 

tỉnh trạng cơ địa biên * Mật mỏi, có thể liên quan đến nhị Tiịn c VẬnE C HẦM F- 

Hiếm* Khó chịu, có thể liên quan đến nhị 4Ìlú È Ảnh Lư ÍÍ, Âu 

Nghiên cứu Không phố [Tăng creatinine trong máu ì —— < 

biển Khoảng QT kéo dài ECG = 

* Tân suât được tính toán từ các thử nghiệm lâm sàng đôi với các tác dụng phụ được phát 

hiện từ báo cáo tự phát. 

Mô tả các phản ứng bất lợi đã chọn 
hiện tượng chói sáng (phosphenes) được báo cáo bởi 14,53% bệnh nhân, được mô tả là độ sáng 

tăng cường thoáng qua trong một vùng giới hạn của trường thị giác. Chúng thường được kích 

hoạt bởi sự thay đổi đột ngột về cường độ ánh sáng. Hiện tượng chói sáng (phosphenes) cũng 

có thê được mô tả như một vằng hào quang, sự phân hủy hình ảnh (hiệu ứng kính nhấp nháy 

hoặc kính vạn hoa), đèn sáng màu hoặc nhiều hình ảnh (độ bền của võng mạc). Sự khởi phát 

của hiện tượng chói sáng (phosphenes) thường trong vòng hai tháng đầu điều trị, sau đó 

chúng có thể xảy ra nhiều lần. Phosphenes thường được báo cáo là có cường độ nhẹ đến trung 
bình. Tắt cả các hiện tượng chói sáng (phosphenes) được giải quyết trong hoặc sau khi điều 

trị, trong đó phân lớn (77,5%) được giải quyết trong quá trình điều trị. Ít hơn 1% bệnh nhân 

thay đổi thói quen hàng ngày hoặc ngừng điều trị liên quan đến hiện tượng chói sáng 

(phosphenes). 

Nhịp tỉm chậm được báo cáo bởi 3,3% bệnh nhân, đặc biệt trong vòng 2 đến 3 tháng đầu tiên 

bắt đầu điều trị. 0,5% bệnh nhân bị nhịp tim chậm nghiêm trọng dưới hoặc băng 40 nhịp / 

phút. 

Trong nghiên cứu SIGNIEY, rung nhĩ được quan sát thấy ở 5,3% bệnh nhân dùng ivabradine 

so với 3,8% ở nhóm dùng giả dược. Trong một phân tích tổng hợp của tất cả các thử nghiệm 

lâm sàng đối chứng mù đôi giai đoạn II / II với thời gian ít nhất 3 tháng bao gồm hơn 40.000 

bệnh nhân, tỷ lệ mắc rung nhĩ là 4,86% ở bệnh nhân được điều trị bằng ivabradine so với 

4,08% ở nhóm chứng, tương ứng. với tỷ lệ nguy hiểm là 1,26, KTC 95% [1,15-1,39]. 

Báo cáo các phản ng phụ nghỉ ngờ 

Báo cáo các phản ứng có hại nghỉ ngờ sau khi cấp phép sản phẩm thuốc là quan trọng. Nó cho 

phép tiếp tục theo dõi cân bằng lợi ích/rủi ro của sản phẩm thuốc. Các chuyên gia chăm sóc 

sức khỏe được yêu cầu báo cáo bất kỳ phản ứng phụ nghỉ ngờ nào qua trang web 
“www.mlra.gov.uk/yellowecard” 

QUÁ LIÈU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Cúc triệu chứng — - 
Quá liêu có thê dân đến nhịp tim chậm nghiêm trọng và kéo dài. 

Điều trị 

Nhịp tim chậm nghiêm trọng cân được điều trị triệu chứng trong môi tr ường chuyên biệt. 
Trong trường hợp nhịp tìm chậm với khả năng dung nạp huyết động kém, có thể xem xét điều 

trị triệu chứng bao gồm các sản phẩm thuốc kích thích beta tiêm tĩnh mạch như isoprenaline. 
Tạo nhịp tim tạm thời có thể được thực hiện nếu cần thiết. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC
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Nhóm dược lý điều trị: Các chế phẩm khác về tìm mạch, mã ATC: C01 BB17. 

Ivabradine là chất ah giảm chuyên biệt .— tm, do lắc Nước ức chế chọn lọc và đặc 

CO CƠ tìm. 

chan cũng có thể tương tác với —: điện Thở Ú Ống. mạc, đạn BÌ 

tăng chói sáng tạm thời ẻ ở một vùng nhất định của thị trường. 

Tính chất dược lực học chủ yêu của Ivabradine ở ở người là giảm nhịp tim đặc hiệu phụ 

thuộc vào liều lượng. Phân tích giảm nhịp tim với liều tới 20 mg mỗi lần và uống 2 lần 

trong ngày đã chỉ rõ có khuynh hướng đạt tới tác dụng bình nguyên cùng với piảm nguy 

cơ nhịp tim chậm nghiêm trọng dưới 40 nhịp mỗi phút. Với liều khuyến cáo thông 

thường, nhịp tim giảm khoảng 10 lần một phút lúc nghỉ và trong lúc luyện tập. Điều này 

làm giảm gánh nặng khi tìm hoạt động và giảm nhu cầu oxy cho cơ tim, 

Ivabradine không ảnh hưởng tới dẫn truyền trong tim, tới eo bóp tim (không có tác dụng 

ức chế sự co sợi cơ tim) hoặc sự tái cực của tâm thất. 

Trong các nghiên cứu điện sinh lý lâm sảng, Ï Ivabradine không có tác dụng trên thời gian 

dẫn truyền nhĩ — thất, không làm biến đổi đoạn QT trên điện tâm đề. 

Với bệnh nhân có rối loạn chức năng tâm thất trái (phân suất tống máu của thất trái ở 

trong khoảng „ 30% và 45%), Ivabradine không có tác hại nào đối với phân suất tống máu. 

Hiệu lực chống đau thắt ngực và chống thiếu máu cục bộ của Ivabradine 5 mg, 

Ivabradine 7.5 mg được nghiên cứu trong 5 thử nghiệm mù kép chọn ngẫu nhiên (3 so 

với giả được, Ì s0 với atenolol, Í so với amlodipin). Những thử nghiệm này bao gồm 

tổng cộng 4l 11 bệnh nhân có đau thắt ngực mạn tính ổn định, trong số này có 2617 

người uông Ivabradine. 

Ivabradine với liều mỗi lần 5 mg, mỗi ngày 2 lần, có hiệu lực trên các thông số làm gắng 

sức trong vòng 3-4 tuần điều trị. Hiệu lực được xác định với liều mỗi lần 7,5 mg, ngày 2 

lần. Đặc biệt, lợi ích tăng thêm với liều trên 5 mg, mỗi ngày. hai lần, được xác định qua 

nghiên cứu quy chiếu có kiểm soát, so sánh với atenolol: tổng thời gian gắng sức vào 

cuối liều tăng khoảng 1 phút sau một tháng điều trị với liều mỗi lần 5 mg, ngày 2 lần và 

được cải thiện thêm khoảng 25 giây sau khi điều trị thêm 3 tháng với liều tăng lên mỗi 

lần 7,5 mg, ngày 2 lần. Trong nghiên cứu này, các lợi ích chống đau thắt ngực và thiếu 

máu cục bộ của Ivabradine được xác định trên bệnh nhân 65 tuôi. Hiệu lực của liều 35mg 

và 7,5 mg mỗi ngày 2 lần là nhất quán qua các nghiên cứu về các thông số gắng sức 

(tông thời gian gắng sỨc, thời gian xuất hiện cơn dau thắt ngực, thời gian làm giảm được 

| mm đoạn ST) và kết hợp với giảm khoảng 70% † tần số các cơn đau thắt ngực. Chế độ 

uống Ivabradine 2 lần mỗi ngày đã cho hiệu lực không thay đổi trong 24 giờ. 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên, so sánh với giả dược trên 889 bệnh nhân cho thấy 

Ivabr adine khi phối hợp với. Atenolol 50mp/ngảy cho thấy mang lại hiệu quả cộng thêm 

trên tất cả các chỉ số của gắng sức ngay cả ở thời điểm hiệu lực của thuốc là thấp nhất 

(12 giờ sau khi uống). 

Trong một nghiên cứu trên 725 bệnh nhân, chọn ngẫu nhiên và so sánh với giả được, 

thấy Ivabradine không có hiệu lực cộng thêm khi phối hợp với amlodipine vào cuỗi liều 

(12 giờ sau khi uống thuốc), nhưng có hiệu lực ở mức định liều (3-4 giờ sau khi uống). 

Hiệu lực của Ivabradine được duy trì trong suốt thời gian điều trị 3 hoặc 4 tháng trong 

các thử nghiệm về hiệu lực. Không có chứng cứ về dung nạp dược lý học (mắt hiệu lực) 

xảy ra trong quá trình điều trị hoặc hiện tượng dội ngược sau khi ngưng thuốc đột ngột. 

Tác dụng chống đau thắt ngực và thiểu máu cục bộ của Ivabradine đi kèm với tác dụng 

piảm nhịp tim phụ thuộc liễu lượng và giảm rõ rệt về tích số tần số huyết áp (tần số tim x 
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huyết áp tâm thu) khi nghỉ ngơi và khi gắng sức. Tác dụng của thuốc này trên huyết áp 

và sự đề k háng mạch ngoại biên hầu như không thấy và không có ý nghĩa lâm 

-_ Sự giảm tần số tìm kéo dải đã được chứng minh với bệnh nhân dùng Ivabr 

nhất Í năm (n=713). Không nhận thấy thuốc này có ảnh hưởng tới chuyể 
và lipid. 

- Hiệu lực của Ivabradine chống đau thắt ngực và thiếu máu cục bộ cũn 

trên bệnh nhân tiêu đường (n=457) với các thông số an toàn tương tự khi sả 
số chung. 

b ,\Z 

%ÍTNHH PM PHẨM cụ 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Trong điều kiện sinh lý Ivabradine được phóng thích nhanh khỏi viên nén và tan mạnh trong 
nước (>10 mg/ml), Ivabradine là đồng phân đối hình S không có chuyển dạng sinh học qua 
chứng minh in MS Chất chuyển hóa N-khử methyl của Ivabradine được xác định là chất có 
hoạt tính chủ yếu trên người. 

Hấp thu và sinh khả dụng: Ivabradine hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn sau khi uống với 
nông độ đỉnh trong huyết tương đạt sau khoảng I giờ nếu uống thuốc khi đói. Sinh khả dụng 
tuyệt đối của viên nén bao phim là khoảng 40% do vòng chuyển hóa đầu tiên tại ruột và gan. 
Thức ăn làm chậm hấp thu khoảng l giờ, làm tăng nông độ thuốc trong máu lên 20-30%. 
Khuyến cáo uống thuốc trong bữa ăn nhằm làm giảm thay đổi trong cá thể về nồng độ thuốc 
trong máu. 
Phân bố: Ivabr adine gắn khoảng 70% vào protein huyết tương và thể tích phân bố trong trạng 
thái ôn định gần 100 lít ở bệnh nhân. Nông độ đỉnh trong huyết tương sau khi uông lâu dài 
liều khuyến cáo (mỗi lần 5 ml, ngày 2 lần) là 22 nanogam/ml (CV=29%), Nông độ trung bình 
trong huyết tương là 10 nanogam/ml ở trạng thái ôn định (CV=38%). 
Chuyển dạng sinh học: Ivabradine được chuyển hóa mạnh qua ban và ruột, bằng cách OXY 
hóa qua duy nhất cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Chất chuyển hóa chính có hoạt tính là 
dẫn xuất N-khử Methyl với nồng, độ thuốc trong máu khoảng 40% của hoạt chất Ivabradine 
ban đầu. Ivabradine có ái lực yêu với CYP3A4, không ức chế hoặc gây cảm ứng rõ rệt 
CYP3A4, vì vậy không chắc có làm thay đổi chuyển hóa hoặc các nồng độ trong huyết tương 
của các cơ chất của CYP3A4. Ngược lại các chất ức chế mạnh CYP3A4 và các chất gây cảm 
ứng mạnh CYP3A4 lại có thể tác động rõ rệt tới các nỗng độ của Ivabradine trong huyết 
tương. 

Thải trừ: Ivabradine đào thải với thời gian bán thải chính là 2 giờ (70-75% diện tích dưới 
đường cong) trong huyết tương, còn thời gian bán thải có hiệu lực là 11 giờ. Độ thanh lọc 
tổng quát là khoảng 400ml/phút và độ thanh lọc qua thận khoảng 70 ml/phút. Đào thải của 
các chất chuyển hóa qua phân và TƯỚC tiểu với lượng tương đương nhau. Khoảng 4% liều 
uống g được thải nguyên vẹn qua nước tiểu, 

Tuyển tính/không tuyến tính: Động học của Ivabradine là tuyến tính với liều uống 0,5-24 mợ. 
Những đối tượng đặc biệt: 

se Với người cao tuổi: Không có khác biệt về dược động học (diện tích dưới đường cong 
và nông độ đỉnh) khi so sánh giữa bệnh nhân cao tuổi (> 65 tuổi) hoặc rất cao tuổi œ 
75 tuổi) với dân số chung. 

se Suy thận: Ảnh hưởng của suy thận (độ thanh lọc creatinin = I5- 60 ml/phúU tới động 
học của Ivabradine là tối thiểu, phù hợp với việc độ thanh lọc ở cầu thận tham gia Ít 
(khoảng 20%) tới sự đào thải toàn thể của cả Ivabradine và chất chuyển hóa chính 
S18992. 

s- Suy gan: Với bệnh nhân suy gan nhẹ (độ Chỉld - Puph tới 7), diện tích dưới đường 
cong của Ivabradine và của chất chuyển hóa chính có hoạt tính cao hơn khoảng 20% 
so với người có chức năng gan bình thường. 

ø _ Không có dữ liệu cho bệnh nhân suy gan nặng. 

ø _ Dữ liệu không đủ mạnh để kết luận cho bệnh nhân Suy gan vừa. 
Liên quan giữa dược động học/dược lực học (PK/PD) 
Phân tích về sự liên quan dược động học/dược lực học cho thấy tần số tim piảm gần như 
tuyến tính khi tăng các nông độ Ivabradine và S18982 trong huyết tương cho tới liều mỗi lần
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15-20 Nữ, mỗi ngày 2 lần. Với liều cao hơn thì sự giảm tần số tim sẽ không còn tý lệ thuận 

với mông độ Iv8bratline (rong huyết tràn và có iiiinh hướng đại bình nguyên, nồng 

chế mạnh CYP3A4 có thể kéo theo giảm tần số tÌm quá mức, trong khi nguy cơ 
khi phối hợp với chất ức chế vừa phải CYP3A4. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 4 vỉ x 14 viên nén bao phim. 

ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN 
Bảo quản dưới 30°C, 

HẠN DÙNG 
48 tháng kế từ ngày sản xuất 

TIÊU CHUẨN CHÁT LƯỢNG: 
Nhà sản xuât 

SẢN XUẤT TẠI CYPRUS BỞI 
lèemediea Líd 

Aharnon Street, Limassol Industrial Estate, 3056 Limassol,Cyprus.
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