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Rx

n én' bao phim Ivabradm 7,6 mg
Dé xa tdm tay tré em.

Boc ky huéng dén st dung trude khi ding.

Thuée nay chi ding theo theo don thude.

THANH PHAN
M&i vién nén bao phim BRAVIGO § mg chira:
Thanh phén hoat chét:
Ivabradin (dwéi dang Ivabradin Hydroclorid) 5 mg.
Thanh phan té duoc:
Thanh phan thude vién: Cellulose vi tinh thé, Lactose monohydrat (50 mg), Croscarmellose natri, Keo khan Silica,
Magnesi stearat. /c'
Thanh phan bao phim BRAVIGO 5 mg: Opadry trdng 03G280008 chira: Hypromellose Bcp (E464), Titan dlomdg 4
(E171), Macrogol 6000 (E1521), Magnesi stearat (E470b), Glycerol (E422), nudrc cat*. ’
(*): Bay hoi trong qua trinh sén xuét

M&i vién nén bao phim BRAVIGO 7.5 mg chiva:
Thénh phén hoat chét:
Ivabradin (dwéi dang Ivabradin Hydroclorid) 7,5 mg.
Thanh phén té duoc:
Thanh phén thuée vién: Cellulose vi tinh thé, Lactose monohydrat (75 mg), Croscarmellose natri, Kec khan Silica,
Magnesi stearat.
Thanh phéan bao phim BRAVIGO 7.5 mg: Opadry trng 03G280006 chira: Hypromellose 6cp (E484), Titan dioxid
~ (E171), Macrogol 8000 (E1621), Magnesi stearat (E470b), Glycerol (E422), nuwdc cét*.
(*): Bay hoi trong qué trinh sén xuét

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

BRAVIGO 5 mg: Mau tréng, hinh ovan, hai mat 16i, mat mat c6 vach va khic sb “5”, mét con lai tron, véi chidy dai 8,6
mm, chiu réng 4,5 mm va day 3,1 mm.

BRAVIGO 7.5 mg: Mau trang, hinh tron, hai mét 181, mot mat ¢6 khic s6 “7.57, mat cén lai tron, véi dwdng kinh 8,3
mm va day 4,3 mm.
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CHI BINH ‘

 Diéu tr tridu chirng dau thit ngwe én dinh s j

Ivabradin dwoe chi dinh & didu tr tridu chitng dau' TRahague (bank ‘m thidu mau cuc bd) én dinh man tinh & bénh
nhan trwdng thanh mac bénh dong mach vanh thé nh;p”ﬁé‘aﬂ@ﬁé*-\-‘ ip tim binh thwérng 2 70 bpm. Ivabradin dwoc chi
dinh:

cho ngudi trirdng thanh khéng thé dung nap hodc bi chéng chi dinh str dung thude chen beta
- hodc phdi hop véi thube chen beta & bénh nhan chira dugc kidm soat day &l véi lidu didu tri caa thube chen
beta téi wu,
e Diéu tri suy tim man tinh
lvabradin dwec chi dinh trong suy tim man tinh phan @ NYHA (phén dé chivc nang clia suy tim theo H6I Tim New
York) Il dén IV kém theo réi loan chirc néng tam thu, & b&nh nhan cé nhip xoang va nhip tim 14 = 75 bpm, két hop véi
ligu phép chuan bao gdm diéu tri bing thuéc chen beta hoac khi didu tr bang thude chen beta bj chéng chi dinh hay
khong dung nap (xem phan Duoc luoc hoc).

LIEU DUNG VA CACH SI* DUNG
Ligu diing
Thuée vién nén bao phim Bravigo cé hai ham lwgng khae nhau gébm 5 mg va 7,5 mg Ivabradin.
Diéu trj triéu ching dau that ngwe én dinh man tinh
Khuyén cao dén s quyét dinh bét dau hosc didu chinh didu tri @i v&i cac treemg hep dang ding phuong phap do
nhip tim noi tiép, ECG hodc theo déi 24 gi¢r cAp cru.
Liéu khéi dau clia Ivabradin khéng dwoc virot qua 5 mg hai 1an mdi ngay & bénh nhan dwdi 75 tudi. Sau 3 dén 4 tudn
digu tri, nu bénh nhan van con triéu ching, néu lidu ban dau droc dung nap 14t va néu merc nhip tim nghi van trén
60 bpm, co thé tang liéu dén muc lidu cao hon tiép theo & bénh nhan nhén thém 2,5 mg hai lan mi ngay hodc 5 mg
hai 1an mé&i ngay. Liéu duy trl khéng duoc vrot qua 7,5 mg hai lan m3i ngay.
Néu cac triéu chirng dau thét nguc khong cé cai thién trong véng 3 thang sau khi b&t GAu didu tri, nén ngirng digu tri
véi lvabradin.
Ngoai ra, nén ngieng diéu tri khi sy dap wng triéu chivng bj han ché va khi khéng cé tinh trang giam murc nhip tim nghi
lién guan dén lam sang trong vong ba thang.
Néu trong qua trinh diéu tri, tinh trang nhip tim giam xuéng du@i 50 nhip méi phat (bpm) & mire nghl hodc bénh nhan
bi c4c triéu chieng lién quan dén tinh trang nhip tim cham nhw chéng mat, mét méi hodc ha huyét ap, lidu phai duoe
dieu chinh xudng bao gdm lidu th&p nhét 2,5 mg hai IAn m3i ngay (mét nira vién 5 mg hai lAn mbi ngay). Sau khi gidm
liéu, can phai theo dai nhip tim (xem phan Cénh béo va than trong). Phai ngirng didu tri néu tinh trang nhip tim vén
duwdi 50 bpm hodc cac triéu chirng nhip tim cham van ¢on méc di da giam lidu.
Diéu tri suy tim man tinh
Biéu tr| duwoe bét dau chi & bénh nhan suy tim &n dinh. Céac bac sT diéu trj nén cé kinh nghidm trong kiém scat bénh
nhén suy tim man tinh.
Lisu kh&i dAu theng thueng duoc @& nghi la 5 mg Ivabradin hai lan mdi ngay. Sau hai tuzn didu tri, ¢6 thd ting lidu toi
7,6 mg hal lan m&i ngay néu mirc nhip tim nghi duy tri trén 60 bpm hodc giam lidu xudng con 2,5 mg hai lan mdi ngay
(mét nlba vién 5 mg hai I&n méi ngay) néu mie nhip tim nghi duy tri dudi 50 bpm hodc cac tinh trang lién quan dén
nhip tim chédm nhw chéng mat, mét mdi hodc ha huyét &p. Néu nhip tim trong khoang tir 50 dén 60 bpm, nén duy tri
li€u 5 mg hai lan mi ngay.
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‘2/ CONG TY
! TNHH i
Néu trong qua trinh didu trj, nhip tim gi& _.’T nmmgwn p m6| phat (bpm) & mlc nghi hoac bénh nhan méc céc

triéu chirng lién quan dén nhip tim cham, pf éu chinh héu xudng liéu théap hon tiép theo & b&nh nhan si dung
7,5 mg hai lan mdi ngay ho#c 5 mg hai Ian ITT&I-@WMM][) tim t&ng fién tyc trén 60 nhip mdi phiit & miéc nghl, co
thé diéu chinh tang liu 18n muc lidu cao hon tiép theo & banh nhan diing 2,5 mg hai l&n mdi ngay hodc 5 mg hai 1&n

moi ngay.

Phai nglrng diéu tri néu nhip tim van & dwéi 50 bpm hodc méc cac tridu chiéng lién guan dén nhip tim cham vén tiép

dién (xem phan Canh bso va than trong).

Béi v6i cac nhém dic biét

Déi véi nguoi gia

O nhitng bénh nhan tir 75 tudi tré 18n, nén can nhic ding lidu khdi dau thép hon (2,5 mg hai 1An m&i ngay, tire la mot

ntrka vién 5 mg hai lan m&i ngay) trée khi didu chinh lidu néu can.

DOi véi bénh nhén suy than

Khong cén diéu chinh liéu d6i véi bénh nhan suy than va @6 thanh thai creatinin tran 15 mU/phat (xem phén Duoc
—~. dbéng hoc).

Khdng c6 di ligu dbi nghién ciru & nhirng bénh nhan co dd thanh thai creatinine dudi 15 mL/phat. Do @6, can thén

trong d6i véi bénh nhan suy than st dung Ivabradin.

D4i véi bénh nhén suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe. C&n thén trong khi str dung Ivabradin & bénh nhan suy gan trung

binh. Chéng chi dinh st dung Ivabradin & nhirng bénh nhan bj suy gan nang, vi chwra cé nghién clru ddi voi cac bénh

nhan nay va tién lwong tinh trang t&ng manh dé phoi nhiém hé théng (xem phén Chéng chi dinh va Duoe ddng hoc).

Déi voi tré em

D6 an toan va hiéu qua cla Ivabradin dé diéu tri suy tim man tinh cho tré em dwdi 18 tudi chua duorc thiét lap.

D& ¢6 dir liéu duwoc trinh bay trong phén Duoc lve hoe va Dwoc dong hoe, nhirng khéng cé khuyén cao vé lidu ding.

Cach dang

Buong ding: Dung theo dwong ubng.

Uéng thude 2 Ian/ngay, vi dy nhw udng 1 Ian vao budi sang va 1 1&n vao budi ti khi &n,

CHONG CHI BINH

e Bénh nhan qua man cam véi hoat chat hodc bét ky thanh phan nao cla ta duoc.
*  Mtc nhip tim nghi dwéi 70 bmp trude khi didu tri.

s Séctim.

»  Nhéi mau co tim cép.

» Ha huyét &p nghiém trong (< 90/50 mmHg).

¢ Suy gan néng.

e Hgi chirng nat xoang bénh ly.

e Téc nghén nit xoang nhr.

*  Suy tim khéng én dinh hoc cép tinh.

*  Phuy thuéc may diéu hda nhip tim (nhip tim phy thudc riéng béi may digu hoa nhip tim)
* DPau that ngue khéng én dinh

* Block nhT thét (AV) cép do 3
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TNHH T ,
Oniéyhaeigh ;ﬂnuoc chéng ném azol (ketoconazol, itraconazol),

in mdi os, j yein, telithromycin), thude Ge ché protease HIV

G ﬂ@flﬁ‘mﬁ ky cta thude va phan Duoe déng hoc).

» Két hop v6i verapamil hodc diltiazem 13 nhi¢kng chétuc ché CYP3A4 trung binh co6 dac tinh lam gigm nhip tim
(xem phan Tuong téc, trong ky cia thudc).

khang sinh macrolid (clarithromycin, erythr i
(nelfinavir, ritonavir) va nefazodon (xem phan’

c,

e Phu ni* mang thai, cho con bl va phu ni¥ cé khd nang sinh con ma khéng ¢ str dung céc bién phép tranh thai
thich hep (xem phan St dyung thube cho phy nir ¢é thai va cho con ba).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cac canh bao dac bidt

Khéng ¢o hiu quéd vé mét lam sang & bénh nhén dau thét nguc én dinh man Hnh cé trigu ching: lvabradin chi duoc
chi dinh digu trj triéu chirng cla bénh dau thét ngwe n dinh man tinh vi lvabradin khéng cé dem lal hidu qua gi déi voi
tim mach (vi du: nhdi mau co tim hodc t& vong do tim mach) (xem ph&n Duoe e hoc).

Do nhip tim

Nhip tim c6 thé dao d8ng dang ké theo thai gian, cac phiong phap do nhip tim ndi tiép, ECG hoac theo di 24 gi&» cép
cu nén can cén nhéc khi xdc dinh nhip tim ldc nghi trwde khi bit dAu didu tr bang Ivabradin va trong
khi bénh nhan dang diéu tri béng Ivabradin e can nhéc didu chinh lidu. Didu nay cling 4p dung cho banh nhan méc
chirng nhip tim thép, trong d3c biét khi nhip tim giam duéi 50 bpm, hodc sau khi gidm liéu (xem phén Lidu dung va
céach str dung).

Réi loan nhjp tim

Ivabradin khong 6 hiéu qua trong didu tri hodic phong nglra réi loan nhip tim va cé kha nang mét hiéu Iy khi
nhip tim nhanh xay ra (vi du nhjp tim nhanh ti tam that hodc nhip tim nhanh ti trén tam thét). Do dé Ivabradin khéng
dwoc khuyén cao trong bénh nhan méc chiéng rung tam nhT hosc rdi loan nhip tim khac co twong tac véi chie néng
nat xoang.

O nhitng bénh nhan dwoc didu tri bing Ivabradin, nguy co méc chieng rung tam nhi tang (xem phan Téc dyng khéng
mong mu6n). Chirng rung tam nhf phd bién hon & nhing bénh nhan sir dung ddng thei thude amiodaron hodc thuée
chéng loan nhip nhém | manh. Khuyén céo thudng xuyén theo dbi lam séng céc bénh nhén didu trj bang Ivabradin
xuat hién clia ching rung tam nhi (duy tri hodc bdc phét), cling nén theo déi ECG néu cb chi dinh lam sang (vi dy:
trong trwdng hop dau thét ngwe trdm trong hon, danh tréng ngure, mach dap khéng déu).

Bénh nhan can duoc nhan biét vé cac déu hiéu va triéu ching clia ching rung tam nhi va nén lién hé véi bac s§ néu
cac treong hop nay xay ra.

Néu chiing rung tam nhT phét trién trong qué trinh diéu tri, can nhic can than gitra Il fch va rdi ro cho viée tiép tuc
didu trj bang Ivabradin.

Bénh nhén suy tim man tinh cé cham déan truyén trong tam thét (Block nhanh tréi, Block nhanh phai) va réi loan déng
bé tam thét phai dwoc theo dbi chat ché.

Bénh nh&n mac bénh block AV cép dp 2

Ivabradin khéng dwec khuyén cdo cho bénh nhan méc bénh block AV cép dd 2.

Bénh nhén méc chitng nhip tim thdp

Khéng dugc bét dau Ivabradin cho nhirng bénh nhan ma trudc khi didu tri 6 nhip tim nght dwéi 70 nhip mai pht
(xem phan Chéng chi dinh).
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¥chinh lidu xudng hoac ngieng didu tri néu nhip
tim duw®i 50 bpm hogc cac trigu chirng nhip tim cham van con Tép didh (xem phan Lidu dung va céch si dung).

Két hop véi thubc chen kénh calci

St dung ddng thoi Ivabradin voi thubc chen kénh calci [am gidm nhip tim nhw verapamil hodc diltiszem |3
chéng chi dinh (xem phan Chéng chi dinh va phin Tuong tac, twong ky cda thuéc). Khong cé vén @& an toan nao
dwoc néu ra khi két hop Ivabradin véi thube chen kénh nitrat va dihydropyridin nhw amlodipin. Hiéu qué bd sung cla
Ivabradin két hop vai thude chen kénh calel dihydropyridin chira dwee thidt lap (xem phan Dugre ire fioc).

Suy tim man tinh

D

Bénh suy tim phi &n dinh truéc khi can nhéc didu trj bang Ivabradin, Nén cAn trong stk dung Ivabradin cho bénh nhan
suy tim v&i phan do NYHA IV do sé lweng d liéu bi han ché & dbi tweng bénh nhan nay,

Dot quy

Khéng khuyén céo st dung Ivabradin cho bénh nhan ngay sau dot quy vi khong cé dir ligu & nhing triréng hop nay.
Chdre néng thj giac

Ivabradin c¢6 anh hwdng dén chirc ndng vong mac. Khéng cé béng chirng vé tac dung déc hai khi didu trj bing
lvabradin 1&u dai di voi véng mac (xem phén Duoc lye hoc). CAn xem xét ngirng didu trj néu co bét ky bénh Iy bat
ng& lién quan dén chive néng thi gidc xay ra. C&n than trong & nhirng bénh nhan bi vidm véng mac sic t6.

Canh bao khi sir dung

Bénh nhan ha huyét ép

Ba co dir ligu han ché & nhitng bénh nhan ha huyét &p tir nhe dén trung binh va do @6 khi siv dung Ivabradin cho cac
bénh nhén nay phai than trong. Ivabradin chéng chi @inh & nhitng bénh nhén ha huyét ap nang (huyét ap < 90/50
mmHg) (xem phan Chéng chi dinh).

Rung tdm nhf - Réi loan nhip tim

Khéng cé béng chirng vé& nguy co' nhip tim cham (qua mirc) quay v& nhip xcang khi bat Gau diéu tri bang phuwong
phap khir rung duwoc Iy & bénh nhan diéu tri béng Ivabradin. Tuy nhign, khdng c6 dit liéu phd bién, chuyén nhip (DC-
cardioversion) khang khan cip can can nhét 24 gi¢r sau lidu Ivabradin cudi ciing.

Str dung thuéc & nhing bénh nhén méc héi chimg QT bam sinh hodc didu trj bing thube kéo dai QT

Trénh diing thuéc Ivabradin cho bénh nhan méc héi chirng QT bam sinh hodc didu trj bang thude kéo dai QT (xem
phén Tuong téc, tuong ky clia thuéc). Néu trwdng hop cn két hop didu tri, phai theo déi tim can than.

Giém nhip tim, do Ivabradin gay ra, c6 thé lam trAm trong thém tinh trang kéo dai QT, ¢6 thé lam téng roi loan nhip tim
nang thém, dac biét la Torsade de pointes.

Bénh nhén tang huyét &p cén diéu chinh huyét ép

Trong thi* nghiém SHIFT, nhidu bénh nhan @4 trai qua céc dot tang huyét ap trong khi didu tri bang Ivabradin (7,1%)
80 vOi bgnh nhan duge dieu tri bang gid duwec (6,1%). Nhitng dgt tiing huyét 4p nay x3y ra thudng xuyén nhét ngay 2
sau khi huyét ap dwoc diéu trj didu chinh, tam thoi va khéng anh hwdng @én hidu qua digu trj Ivabradin, Khi didu tri
diéu chinh dugc thuc hién & bénh nhan suy tim man tinh co didu tri huyét ap véi Ivabradin nén duoc theo dai tai
khoang th&i gian thich hop (xem phan Tac dung khéng mong mudn).

Ta duge

B&i vi thude vién Ivabradin ¢6 chiva lactose, bénh nhan cé céc vén @& di truyén hidm gép cua bénh khéng dung nap
galactose, thiéu Lapp lactase hoéc kém hép thu glucose-galactose khéng nén dung thuée nay.
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SU DUNG THUOC CHO PHY N(¥ CO THAI VA CHO CON/BT
Phu ni ¢6 kha nang sinh con
Phu n@ c6 kha néng sinh con thi nén st dung cac bigén ph
phan Chéng chi dinh).
Phuy nir cé thai
Khéng cé hodc s6 lwgng dir liéu bi han ché & nhitng phy nl dang mang thai ma dung thuéc Ivabradin.
Ba co cac nghién ciru trén dong vat chieng minh c6 déc tinh sinh san. Nhiing nghign ciru nay cho théy dnh hudng
dén phoi thai va gay quéi thai (xem phan D& liéu an toan phi 1am sang). Nguy co tiém &n che con ngudi 14 chua duroc
xac dinh. Vi v@y, chong chi dinh diing thudc Ivabradin cho bénh nhan trong khi mang thai (xem ph&n Chéng chi dinh).
Phu nir cho con ba
Trong nghién ctru & ddng vat, Ivabradin ¢é bai tiét vao trong sira. Vi vay, chdng chi dinh diing thudce Ivabradin cho phu
n@ trong qua trinh cho con bii (xem phén Chéng chi djnk).
Dé didu trj bing Ivabradin, phy nir bugc phai nglrng cho con by, va chon phirong &n khac dé cham sée cho con.

~— Kha néng sinh san
Cac nghién ciru & chuét chirng minh 1a khéng cé anh hwé&ng 18n kha nang sinh san clia ¢4 gidi tinh nam va ni.

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

Mot nghién ctru cy thé @& danh gia kha nang anh hwdng cla Ivabradin lén khd nang l4i xe duoc thwee hién & tinh
nguyén vién khdée manh da chirng minh la khéng cé sir suy gi@m dén kha n&ng I3i xe. Tuy nhién, khi lvu hanh thube
trén thi treong, c6 mét s6 treong hop lam gidm kha nang 14l xe do céc tridu ching thi giéc. Ivabradin c6 thé gay ra
hién twong phat sdng chép nhoang bao gdm chi yéu Ia dom dém mét (phosphenes) (xem phan Tac dung khéng
mong mubn). Can phai tinh dén céc tinh huéng lién quan dén hién tweng phat sang nhur vay dang khi 1&i xe hodc van
hanh may ma xay ra sy thay dbi cwéng do anh sang dgt ngdt, déc biét I3 khi lai xe vao ban gém.

Mcre dé anh hwdng cia Ivabradin dén kha nang van hanh may méc la: khéng nh hudng.

TUONG TAC, TWONG KY CUA THUGC

Twong tac dwee ly

Khéng khuyén cdo st dung thuée phéi hop véi lvabradin

Cdc thude lam kéo dai QT

- Céc san pham thudc tim mach 1am kéo dai QT (vi du: quinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutilid, amiocdaron).

- Céac san pham thuée khong phai tim mach lam kéo dai QT (vi du: pimozid, ziprasidon, sertindol, mefloquin,
halofantrin, pentamidin, cisaprid, erythromycin tiém tinh mach).

Nén trénh sl dung déng thoi cac san phdm thubc tim mach va khéng phai tim mach lam ko dai QT v&i Ivabradin vi
kéo dai QT c6 thé gay bénh trdm trong hon do lam gidm nhip tim. Nau trréng hop cén didu tri ddng thei thi phai theo
doi tim chat ché (xem ph&n Cénh béo va than trong khi ding thuéc).

Str dung thube ddng thei kém voi bién phép phong ngira

Thudc loi tigu 1am tan Kali (thuéc Ioi tidu thiazid va thuéc Igi niéu quei): ha Kali huyét c6 thé lam tang nguy co réi loan
nhip tim. BGi vi Ivabradin 6 thé gay nhip tim cham nén sy két hop cia ha Kali huyét va nhip tim cham 1a mét yéu té
dén dén sy khai dau clia réi loan nhip tim nghiém trong, dac biét & nhivng bénh nhén méc héi chirng QT kéo dai, cho
dii & do b&m sinh hay do hoac chat gay ra.
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Twong tac dwore ddng hoc
Cytochrom P450 3A4 (CYP3,

=
£/
_ ﬁ?_,"lé chat (rc ché rét yéu cia cytochrom nay. Ivabradin khéng anh
hudng dén s trao dbi chét va n _____I_”m@'@_,l.\uyé't twong cla cac co chat CYP3A4 khac (chét (rc ché nhe, trung bink
va manh). Céac chat (rc ché va cam L'Pﬁg EYPSM dé dang twong téc véi Ivabradin va anh hudng dén chuyén héa va
duoc d6ng hoc cla Ivabradin & mirc @6 cé ¥ nghia lam sang. Céc nghién ctu tuong tac thudc da xac dinh rang céc
chét trc ché CYP3A4 ting ndng d6 Ivabradin trong huyét twong, trong khi cac chdt cdm (ng Iam gidm néng 4o

Ivabradin. Téng nong &6 Ivabradin trong huyét twong c6 thé dan dén nguy co' nhip tim cham vwet qua murc (xem phin

Canh béo va thén trong khi dang thudc).

Chéng chi dinh str dung ddng thoi thuéc

Vigc sir dyng déng théi cac thube e ché CYP3A4 manh nhu thude chéng ndm azol (thudc chéng ndm azol

(ketoconazol, itraconazol), thubc khéng sinh macrolid (clarithromycin, erythromycin - méi os, josamycin,

telithromycin), thuéc e ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon 1a chéng chi dinh (xem phan Chéng chi

dinh). Céc chat (rc ché CYP3A4 manh ketoconazol (200 mg mai ngay mét 14n) va josamycin (1 g hai lan mai ngay)

lam téng ndng d Ivabradin trong huyét tong phoi nhiém gép 7 @én 8 Ian.

Céc chét (rc ché CYP3A4 vira phai: Cac nghién clru & nhitng ngudi tinh nguyén va bénh nhan khoe manh vé s

twong tac cu thé a cho thdy ring s k&t hop ciia Ivabradin véi cac thuée gidm nhip tim diltiazem hoc verapamil dan

dén tang @6 phoi nhiém Ivabradin (téing dién tich dwéi dwong cong (AUC) gép 2 dén 3 1An) va lam giam nhip tim thém

5 git chiéu, Viéc str dung ddng thoi Ivabradin véi cac san phém thudc nay Ia chéng chi @inh (xem phén Chéng chi

dinh).

Khéng khuyén céo s dung thude dong thoi

Nuwoc trai bwdi: dd phoi nhidm Ivabradin dé téng gép 2 1&n sau khi ding chung v&i nude tréi bwdi. Do dé, nén tranh

ubng nude budi khi st dung cling véi lvabradin.

St dung thude dong thoi kém véi bién phap phong ngira

Thudc (rc ché CYP3A4 vira phai: st dung ddng thei Ivabradin voi céc thube trc ché CYP3A4 vira phai khac (vi dy

fluconazol) co thé phai can nhéc cin than & lidu khdi dhu 2,5 mg hai lan méi ngay va néu nhip tim nghl trén 70 bpm,

sau dé phai theo déi nhjp tim.

Céc chat gay cdm tng CYP3A4: Cac chit cam tng CYP3A4 (vi dy: rifampicin, barbiturat, phenytoin, Hypericum

perforatum [St John's Wort]) c6 thé lam gidm muc tiép xtc va hoat @dng cla Ivabradin. Str dung @ng thei cac san

phém thudc gay cam ng CYP3A4 c6 thé yéu cau diéu chinh liéu Ivabradin. Sy két hop Ivabradin 10 mg hai lan mdi

ngay vai St John's Wort @& chirng minh 13 lam gidm moét nira AUC clia Ivabradin. N&n han ché uéng St John's Wort

trong qua trinh diéu trj bing Ivabradin.

St dung thube déng thoi khéc

Céc nghién ctu twong tac thuée cy thé @a cho thay khéng o6 tac dung dang ké v& mat 1am sang ciia cac san pham

thuéc sau day déi véi duoe déng hoc va duge lwe hoc cia Ivabradin: thudc (rc ché bom proton (omeprazol,

lansoprazol), sildenafil, thuéc (rc ché men khir HMG CoA (simvastatin), thudc chen kénh calci dihydropyridin

(amlodipin, lacidipin), digoxin va warfarin. Ngoai ra, khéng c6 tac dung déng ké v& mat lam sang cla lvabradin trén

dwgc dgng hoc cua simvastatin, amlodipin, lacidipin, trén dwoc déng hoc va duoc lrc hoc cla digoxin, warfarin va

duec lye hoc clia aspirin.

Trong cac thlr nghiém lam sang giai doan II quan trong, céc sé&n pham thudc sau day duoc phéi hop thwéng xuyén

v&i Ivabradin ma khéng c¢6 béng chitng an toan lién quan: thubc ¢ ché men chuyén angiotensin, thubc déi khang
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angiotensin Il, thuéc chen beta, thuéc loi tiéu, 2
khir HMG CoA, fibrate, thuéc e ché bom PIY o&d’wécﬂj ¢

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Théng bao cho bac sy céc téc dung khdng mong mudn gép phai khi st dung thuée.

Tém tét cac tic dung khéng mong muén

Ba c6 nghién ctru thir [am sang clia Ivabradin voi gén 45.000 ngudi tham gia.

Céc phén (g bat loi phd bién nhat véi Ivabradin, hién tong phat séng (phosphenes) va nhip tim cham, phy thudc
vao lieu va lién quan @én tac dung dwoce I cia san pham thuée.

Bang di¥ li¢u cua céc tac dung khéng mong muén

Téc dung khéng mong muén da dugc béo céo trong cac thi nghiém Iam sang va dwoc trinh bay theo thi tw tAn suit:
Rét thueng gaip (ADR = 1/10), thurdng gap (1/100 < ADR < 1/10), it géip (1/1.000 < ADR < 1/1 00), hiém gap (1/10.000

= ADR < 1/1.000), rat hiém g&p (ADR < 1/10.000).

Phén loai theo h co quan Tan suat Phan tng khéng mong mudn
Roi loan hé théng mau va hé bach huydt | it gap Bach cdu ai toan
Roi loan chuyZn héa va dinh dwdng it gap Tang acid uric mau
Thuong gép Nhirc du, thuong xay ra trong thang dieu trj Gau tian
R6i loan hé thdn kinh Chong mét, ¢ the do chirng nhip tim cham
it gap Bat tinh, c6 thé do chixng nhip tim cham
Rat thuéng gép | Hién trong phat sang (phosphenes)
Y — Thwb'ng gdp Tam nhin me
It g&p Chirng song thi
Khiém th
RGi loan thinh gidc va mé cung It g&p Chéng mét
Thwéng gap Nhip tim cham
Block AV cap d¢ 1 (ECG kéo dai khoang PQ)
Ngoai tam thu thét
Réi loan tim Rung tam nht

It gap

Banh trong ngwe, ngoal tam thu trén that

Rat hiém gap

Block AV cap 6 2, Block AV cap db 3

H&i chirng nut xoang bénh ly

é Thuwéng gap Huyeét ap khéng kiém soat
Roi loan van mach - E - —
It gap Ha huyet ap, co thé do chirng nhip tim cham
Roi loan hd hép, ngwe va trung thit It gap Khé the
It gap Buon nén
R6i loan dwéng hé tiéu héa Téo bon
Tiéu chay
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[ Phén loai theo hé ca,gPa:ﬁO?HH . Eﬁ suat Phén (ng khdng mong mudn
%’i’&\__/ 1*[‘/‘5%/{ El?u —
"'-.P‘fdnég‘_ﬁ;éﬁ  mach
Sarret Phat ban
Réi loan da va mé dwéi da Hiém gap* Ban dé
Ngtia
Noi mé day
Rdi loan mé co xwong va mé lién kat It g&p Chirng chudt rit
It gép* Suy nhuwoe, ¢6 thé do chirng nhip tim cham
Réi loan chung va tai ché tiém Mét méi, co thé do chiing nhip tim cham
Hiem gap* Khé chiu, co the do chieng nhip tim cham
- It gap Téng creatinine trong mau
ECG kéo dai khoang PQ

* Tan suét duoc tinh t cac thir nghiem 1am sang doi vai cac tac dung phy dwec phét hién 10 bao céo tw phét.

M6 ta cac tac dung phy dic biét

Hién twong phat sang (phosphen) duoc bao céo chiém 14,6% bénh nhan, dwgc mé t3 12 4nh séng t&ng chop nhoang
trong mot viing thj gidc gici han. Hién twong nay thuong bj kich hoat béi sy thay doéi g8t ngét cudng @3 anh sang,
Bom dém mét cling dwge mé ta nhw mét vang sang chéi, phan ra hinh &nh (higu tng chép loe hodc da séc 3o bién),
anh sang da mau hoéc da anh (d6 bén v6ng mac). Sy xuét hién dom dém mét thuweng trong vong hai thang dau didu
tri sau d6 triéu ching nay cé thé xay ra nhidu 4n. Phosphene thurong duoc ghi nhan 14 ¢6 cuwéng db tir nhe dén trung
binh. T4t c& cac phosphen s& khdi trong hogc sau khi diéu tri, trong @6 phan lén (77,6%) da hét trong qua trinh didu
tri. It hon 1% bénh nhan thay @i hoéc ngteng diéu trilién 12 do hién tweng phosphene.

Nhip tim cham d& duwoc bao cao chiém 3,3% bénh nhan, dac bigt trong vong 2 dén 3 thang diu bét dau didu trj. 0,5%
bénh nhéan g&p triéu ching hhip tim cham nghiém trong duwi hoac béng 40 bpm,

Trong nghién cteu TIN HIEU rung tam nhi dwec quan sat thy & 5,3% b&nh nhan dung Ivabradin so v&i 3,8% & nhém
dung gia dwoc. Trong mét phan tich tdng hop clia tat ca cac thir nghigm Iam sang kiém soat mu déi giai doan /111 voi
thoi gian it nhét 3 thang bao gdm hon 40.000 beénh nhan, tf & rung tam nhT |4 4,86% & bénh nhan didu trj bang
Ivabradin so v&i 4,08% & nhém chirng, twong (ng ty sé rdiro 14 1,28, khoang tin cay 95% [1,15-1,39] (CI).

Béo cdo v& cac nghi ngé phén tng bt loi

Béo cao nghi nger phén (ing bét loi sau khi ty quyen san phadm thubc Ia quan trong. Bigu nay cho phép tiép tuc theo
d6i sir can bang loi ich/rii ro clia san pham thudc. Cac chuyén gia cham séc stre khde dwoc yau ciu bao cao bAt ky
nghi ng& phan (rng bét loi thong qua hé théng béo céo quéc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua4 lidu

Qua liéu c6 thé d&n dén nhip tim cham nghiém trong va kéo dai (xem phan Téc dung khéng mong mudn).

Cach xdv tri

Nhip tim cham nghiém trong can phai didu tri trigu chivng tai chuyén khea. Trong treong hop nhip tim cham ma kha
nang dung nap huyét dong hoc kém thi didu trj tridu chirg bao gom cac thuée kich thich beta tiém tinh mach nhu
isoprenalin. Dat may tao nhip tim dién tam thei néu cin thiét
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DUQC LUC HOC
Nhém dweore Iy: Thude tim mach, ché phAm tim mach_@ ‘MONS(}ON
Mé ATC: CO1EB17. \
Co ché tac dung ' pHd HO O
Ivabradin 1& mét chéat lam gidm nhip tim don thuén, hoat G&ng bang céch (rc ché chon loc va dac hiéu ciia dong I tao
nhip tim, ddng fon nay kidm soat khi» ciec tam trong tw phat & nit xoang va didu hoa nhip tim. Céc tac dung trén tim
la déc hiéu v&i nut xoang ma khong anh hudng dén thei gian dan truyén trong tam nhi, trong nhf th&l hodc trong tam
that, cling nhw s co bép clia co' tim hoac tai cuc tam that.
Ivabradin cing ¢ thé twong téc véi dong Ih veng mac gan gibng véi dong I tim. Dong In ndy tham gia véo do phan giai
tam thei clia hé théng thj giac, bang cach lam giam dép (rng véng mac v&i céc xung anh sang. Trong céc trwérng hop
kich thich (vi dy: sy thay doi nhanh chéng v& d@6 sang), si (rc ché mét phan In do Ivabradin lam co s& cho cac hién
twong phat sang ma bénh nhan @i khi gép phai. Hién tweng phat sang (phosphenes) dwoc md 13 1 &nh séng tang
chop nhodng trong mot viing thi gidc gioi han (xem phén Téc dung khdng mong muén).
. Tac dung dwoge lwc hoe
Tinh chét dugc Iwe hoc chli yéu clia Ivabradin & ngudi la giam nhip tim &ac hiéu liéu phy thude. Phan tich gidm nhip
tim véi liéu Ién t6i 20 mg x 2 lan/ngay cho thdy xu huéng dat t&i tae dung cao nhét ciing vei giam nguy co nhip tim
cham nghiém trong dwéi 40 bpm (xem phan Téc dung khéng mong muén).
O liéu khuyén céo théng thuéng, gidm nhip tim 1 khoang 10 bpm khi nghi ngoi v& trong khi luyén tép. Diéu nay dan
dén viéc gidm ganh nang cho tim hoat dong va gidm nhu céu tiéu thy oxy cho cor tim. Ivabradin khéng &nh hudng dén
dan truyén trong tim, co bép (khéng c6 tac dung rc ché sir co soi cor tim) hodc tai cuc tam thét:
- ftrong céc nghién ctru dién sinh Iy 14m sang, Ivabradin khéng cé téc dung déi vi thei gian din truyén nhi thét hodc
tam that hodc khodng thai gian didu chinh QT:
- & nhirng bénh nhan bj réi loan chirc néng tam thét trai (phan suét tng mau that trai (LVEF) trong khodng tir 30
dén 45%), Ivabradin khong c6 bét ky &nh hwéng xau nao dén LVEF.,
Hiéu qua va an toan lam sang
Hiéu qua dau théc nguc va chéng thidu mau cuc bd clia Ivabradin da dugc nghién clru trong 5 thiy nghidm ngau nhién
mu d6i (3 th(r nghi¢m so véi gia dwoc, va 1 thk nghiém so véi atenolol va 1 thir nghiém so amlodipin). Nhitng thir
nghiém nay c6 tdng cong 4.111 bénh nhan bi dau that ngwe dn dinh méan tinh, trong @6 2.617 ngudi diing Ivabradin.
Dung 5 mg Ivabradin hai I&n m&i ngay dwgc ching minh |a ¢6 hidu qua trén cac théng sé kiém tra tap thé duc trong
vong 3 @én 4 tudn diéu tri. Hidu qua duoc xac dinh véi ham luong 7,5 mg lvabradin hai l4n mai ngay. Bac biét, lgi ich
téng thém voi ligu trén 5 mg hai lan mdi ngay dé duoc thiét 18p trong mét nghién ciru cé déi chirng so véi atenalol:
téng thoi gian tap thé duc & cuéi lidu tang khodng 1 phit sau mét thang didu trj voi 5 mg hai 1An méi ngay va duoc cai
thién thém gan 25 gidy sau khi diéu tri thém 3 thang v&i liéu tang I8n Gén 7.5 mg hai lan méi ngay. Trong nghién ctu
nay, cac lgi ich chéng dau thét nguc va chéng thiéu mau cuc b clia Ivabradin da duge xéc dinh & nhitng bénh nhan
tir 85 tudi trd 1én. Hiu qua clia liéu 5 mg va 7,5 mg hai lan méi ngay la nhit quén qua cac nghién cteu vé cac théng sb
kiém tra tap thé duc (tbng thi gian tap thé duc, thoi gian mire dau thét nguc gisi han, thi gian khdi phat Gau thét
ngwe va thoi gian trdm cdm phéan doan 1 mm) va c6 lién quan dén viéc gidm khodéng 70% trong ti 1& dau that ngue.
Che dé dung thudc Ivabradin hai I&n m&i ngay cho higu qua ddng d&u hon 24 gis.
Trong mét nghién clu ngdu nhién c6 dbi ching gid dwge 889 bénh nhan, Ivabradin khi phdi hop voi lidu téi da
atenolol 50 mg m&i ngay mét lan cho théy hiéu qua bd sung trén tit ca cac théng sé ETT ngay ca & thoi didm hiéu Iyc
clia thudc & thap nhét (12 gier sau khi uéng).
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trong khi higu qua bd sung dwoc thé hién & mirc cao nhﬁi -4 Gior sau khi udng).
Trong mét nghién ctru nglu nhién ¢6 déi chirng gid duge 1277 bénh nhan, Ivabradin da ching minh hiéu qua bd sung
c6 y nghta thong ké vé mét dap (ng didu tri (dwoc dinh nghta la gidm it nhéat 3 con au thét ngwe mi tudn va / hodc
téng thoi gian trdm cam dén 1 mm ST it nh&t 60 gi&y trong méy chay bd ETT) khi phéi hep vai lidu t6i da amlodipin 5
mg mdi ngay mt lan hogc nifedipin GITS 30 mg méi ngay mét lan tai mirc hiéu Iwc thap nhét cia thuéc (12 gie sau
khi uéng Ivabradin) trong thoi gian iéu tri 6 tudn (OR = 1,3, CI 95% [1,0-1,7]; p = 0 ,012). Khéng cho thay hiéu qua bd
sung Ivabradin & chi tieu phy clia cac théng sé ETT tai mire hiéu I thdp nhét cla thuée trong khi higu qué b sung
dugc thé hién & mirc cao nhét (3-4 gitr sau khi uéng Ivabradin).
Hi¢u qua cua Ivabradin dwec duy trl hoan toan trong sudt thoi gian didu tri 3 hoac 4 thang trong cac thir nghiém higu
qua. Khéng co bang chirng vé dung nap dwoc Iy (méat higu qua) xay ra trong qua trinh diéu tri cling nhw khéng cé hign
twong doi ngwoc sau khi ngirng diéu trj @t ngodt. Céc téc dung chéng dau that nguc va chéng thidu mau cuc bé clia
—  Ivabradin di kem v6i tac dung giam nhip tim phy thudc liéu va ting rd rét véi san pham huyét ap (nhip tim x huyét 4p
tam thu) khi nghi ngoi va trong khi hoat dang thé duc. Céc tac ddng Ien huyét ap va @& khang mach ngeai bign hiu
nhu khong thay va khéng ¢é ¥ nghia [am sang.
Gidm nhip tim kéo dai d& dwoc chieng minh & nhirng bénh nhan didu tri bang Ivabradin trong it nhit mét n&m (n =
713). Knéng nhan thay thuéc c6 dnh hwéng dén chuyén hoa glucose hoac lipid.
Higu lye cla Ivabradin chéng dau that ngwe va chéng thiéu mau cuc bd duoc xéc dinh d6i v&i bénh nhan tidu duong
(n = 457) v&i dd an toan twong ty khi so véi dan sé néi chung.
Két qua nghién ciku mé réng, BEAUTIFUL, da thuc hién trén 10917 bénh nhan méc bénh @ng mach vanh va réi loan
chire nang tam that trai (LVEF < 40%) c6 liéu phap co ban t&i wu nhét véi 86,9% bénh nhan ding thudc chen beta.
Tiéu chi hi¢u qua chd yéu la téng hop ti vong do tim mach, nhap vién do nhéi méu co tim (MI) cép tinh hodc nhap
vién do khéi phat suy tim m&i hodc tré nén trdm trong hon. K&t qua che thay khang c6 sir khac biét vé 1y 18 két qua
tbng hop chinh trong nhém Ivabradin so véi nhom gid dwec (t7 6 nguy co Ivabradin:gia dwoc 1,00, p = 0,945).
Trong mét nghién ctru sau d6 c6 phan nhém bénh nh&n mac ching dau that ngwe vai thir nghiém ngéu nhién (n =
1607), khdng c6 dau hiéu an toan da dwoc xac dinh lién quan @&n t0 vong do tim mach, nhap vién do Ml cép tinh
hoac suy tim (lvabradin 12,0% so v&i nhom gia duge 15,5%, p = 0,05%).
Két qua nghién clru m& rong, SIGNIFY, da thue hién trén 19102 bénh nhan méc bénh ddng mach vanh va khéng méc
bénh suy tim vé mat lam sang (LVEF> 40%), c6 liéu phap co' ban tdi wu nhat. Thire hién theo lidu trinh didu tr dugc
xem la quan frong hon lieu ding (lisu khdi dau 7,5 mg hai 1&n mét ngay (5 mg hai 1an mét ngay, néu tudi 2 75 tudi) va
didu chinh lidu 1&n 10 mg hai 1An mot ngay). Tiéu chi hidu qua chi yéu 12 thng hop t& vong do tim mach hoc MI
khong gay tir vong. Két qua cho thay khéng cé sy khéc biét vé fi I1& clia chi tidu phéi hop chinh (PCE) trong nhém
Ivabradin so v&i nhom gia duoc (ty sé nguy co Ivabradin/gia dwec 1,08, p = 0,197). Chirng nhijp tim chém dwoc bao
c&o chiém 17,9% bénh nhéan trong nhém Ivabradin (2,1% trong nhém gid dwoc). Verapamil, diltiazem hodc cac chéat
trc ché CYP 3A4 manh da dwoc ghi nhan khodng 7,1% bénh nhan trong thai gian thire hign nghién cieu,
Sv gia téing nhe cd y nghia théng ké trong PCE da duwgc quan sat thay & mét phan nhém bénh nhén da dwoc chi dinh
trwéc dang mac bénh dau thét ngwe trong nhém CCS |1 hodc cao hon & mire co ban (n = 12049) (ty 18 hang nam
3,4% so v&i 2,9%, ty s nguy co Ivabradin/gia dwgc 1,18, p = 0,008), nhung khéng €6 trong ph&n nhdm cla béhh
nhan dau that ngwc chung trong nhém CCS 2 | (n = 14286) (ty sb nguy co lvabradin/gia dwoe 1.11, p = 0.110).
Trong nghién clru, ap dung liéu cao hon lidu d& nghj da khdng thé giai trinh cac két qua nay mét cach day da.
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Nghién ctru SHIFT & mét thir nghiém da trung tém;' tam ﬁfdﬁ%ﬁé -m}i,a kiém soat gia dwoc mu d6i ngau nhién,
dugec thire hién trén 6505 bénh nhan trudng thanh ¢ man tinh 'ég;n,h (trong 2 4 tuén), phan do NYHA Il dén IV,
i

v6i phén suét tong mau thét trai giam (LVEF < 35%) va hj 270 bpm.

Bénh nhén dugc cham sée chudn muc bao gdm thubc chen beta (89%), thuée tc ché ACE va / hode thube @i khang
angiotensin 11 (91%), thubc g tiéu (83%), va cac chét chéng aldosteron (60%). Trong nhom Ivabradin, 67% bénh nhan
duoc didu tri voi 7,5 mg hai lAn mot ngay. The gian theo déi trung binh 1a 22,8 théng. Biéu tri béng Ivabradin két hop
vai giam nhip tim trung binh 15 bpm so véi gia tri co ban 1a 80 bpm. Sw khéc biét vé nhip tim gitka nham Ivabradin va
nhom gia dwoc 1a 10,8 bpm sau 28 ngay, 9,1 bpm sau 12 thang va 8,3 bpm sau 24 thang.

Nghién ctru dé chirng minh giam nguy co dang ké vé mat 1am sang va théng ké 1a 18% & 1 (& clia chi tiéu phéi hep
chinh ctia tlr vong do tim mach (CV) va nhap vién do suy tim (HF) trdm trong hon (ty sé rli ro: 0,82, Cl 95% [0,75;
0,90] - p < 0,0001) trong véng 3 théng ké tir khi bat d4u diéu tri. Mirc gidm nguy co tuyét 6i 1a 4,2%. Cac két qua chl
tiéu chinh bj anh hwdng chi yéu bdi cac chi tiéu suy tim, nhap vién do suy tim trdm trong hon (mdc gidm nguy cor
tuyét dbi khodng 4,7%) va ti vong do suy tim (mlrc gidam nguy co tuyét doi khoang 1,1%).

Hiéu qua diéu tri trén chi tiéu phéi hop chinh, céc chi tiéu thanh phan va chi tidu phy

Ivabradin Gia duegc . .
Ty 86 rlii ro L
(N=3241) (N=3254) Giatri-p
[Cl 95%)
n (%) n (%)

Chi tidu phéi hop chinh 793 (24,47) | 937 (28,71) | 0,82 [0,75; 0,90] | < 0,0001
Céc thanh phan phdi hop:
- TG vong do CV 449 (13,85) | 491 (15,04) | 0,91[0,80; 1,031 | 0,128
- Nhap vién do HF trdm trong 514 (15,86) | 672 (20,58) | 0,74 [0,66; 0,83] | <0,0001
Céc chi tiéu phu khac
- T4t ¢ cac nguy@n nhan t vang 503 (15,52) | 562 (16,91) | 0,90[0,80; 1,02] 0,092
- Tt vong do HF 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94) 0,014
- Nhép vién do bat ky céc nguyén nhan | 1231 (37,98) | 1356 (41,54) | 0,89[0,82;0,96] 0,003
- Nhép vién do nguyén nhan CV 977 (30,16) | 1122 (34,38) | 0,85[0,.78; 0,92] | 0,0002

Mirc giam chi tiéu chinh d& quan sat ludn ludn khéng phan biét giéi tinh, phan do NYHA, nguyén nhan suy tim do

thidu méu cuc bd hodic khéng thiéu mau cuc bo va tién sir bénh tidu duwéng hoac tang huyét ap.

Trong phan nhém bénh nhén ¢é HR 2 75 bpm (n = 4150), mirc giam kyn hon duge ghi nhan & chi tiéu phéi hop chinh

1a 24% (ty s rii ro: 0,76, Cl 95% [0,68; 0,85] - p < 0,0001) va cho céc chi tidu phy khac, bao gém t4t c& nguy&n nhan

tlr vong (ty sé rai ro: 0,83, Cl 95% [0,72; 0,96] - p = 0,0100) va tir vong do CV (ty s6 rii ro: 0,83, Cl 95% [0,71; 0,87] -

p = 0,0166). Trong phan nhom bénh nhan nay, dé an toan clia Ivabradin phl hop vél mét trong tdng thé déan sé.

Higu qua thay ré & chi tidu phéi hep chinh trong nhém bénh nhan didu tri bang thuéc chen beta (tj sé ri ro: 0,85, CI

85% [0,76; 0,94]). Trong phan nhém bénh nhan ¢ HR = 75 bpm va véi lidu thude chen beta droc d& nghj, khéng co

ich lgi v& mat ¥ nghta théng k& nao dwec ghi nhan & chi tiéu phéi hop chinh (t) s6 rdi ro: 0,97, Cl 85% [0,74: 1,28]) va

& cac chi tiéu phu khéc, bao gébm nhap vién do suy tim tram trong hon (ty s6 rli ro: 0,79, Cl 85% [0,56; 1,10]) hodc tir

vong do suy tim (ty so rdi ro: 0,69, Cl 95% [0,31; 1,53]).

C6 mét sy cai thign dang ké trong phan d6 NYHA & gia tri duoc ghi nhan cubi cling, 887 (28%) banh nhéan ding

Ivabradin duwoc cai thién so véi 776 (24%) bénh nhan dung gia dwgc (p = 0,001),

Trong mot nghién cbu ddi chirng gia dwoe ngdu nhién 87 banh nhan, dir ligu dwoc thu nhan trong céc nghidn ctru

nhan khoa cy thé, nhdm muc dich ghi nhan chitc nang clia hé théng t& bao hinh nén va que va con duéng thi gidc
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Bénh nhi & &
o s o s g phos ;
Mot nghién ciru ngau nhién, ma dai, déi chirng gid dwoc duwge thye higén & 116 bénh nhi (17 bénh nhi [8-12] thang
tudl, 36 bénh nhi [1-3] tudi va 63 bénh nhi [3-18] tudi) v&i CHF va bénh co tim gién (DCM) & muic didu tri t4i wu. 74
nhén diéu trj véi vabradin (ty le 2:1).
Liéu khéi du 1a 0,02 mgrkg cho nhém do tudi [6-12] thang, 0,05 mgrkg cho nhém dd twéi [1-3] tudi va [3-18] tudi <40
kg trong Jwong co thé, va 2,5 mg cho nhom a6 tudi [3 -18] tudi va > 40 kg trong luong co thé. Liéu didu chinh tuy
thude vao dap wng didu tri véi lidu téi da cho cac nhém lan lwot 14 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg va 15 mg. Trong nghién ciu
nay, Ivabradin dugc dung theo dwong ubng dudi dang bac ché dung dich hogc vién hai lan mé&i ngay. Két qué cho
thay khong c6 sy khac biét dwoc doéng hoc gitra 2 dang bao ché thude trong mét nghién ciru chéo ngéu nhién hai giai
doan nhan mé trén 24 tinh nguyen vien treéng thanh khée manh.
Giam 20% nhip tim, khong c6 nhip tim cham, dat khoang 69,9% banh nhan trong nhom diéu trf véi Ivabradin so Vi
. 12,2% & nhom gid duoc trong thoi gian diéu chinh t 2 dén 8 tuan (Ty sb chénh: E = 17,24, CI 95% (6,91 ; 50,30]).
Liéu Ivabradin trung binh cho phép dat dwoc 20% HRR 140,13 + 0,04 mglkg, 0,10 £ 0,04 mg/kg vé 4,1 £ 2,2 mg cho
nhom do tudi trong tng Ia [1-3] tudi, [3-18] tudi va <40 kg trong lwong co thé va [3-18] tudi va = 40 kg trong Iwgng cor
thé.
LVEF trung binh tang tir 31 ,8% 1&n 45,3% tai M012 & nhém Ivabradin so v&i 35,4% 1&n 42,3% & nhém gia duore.
Co sir tién trién d@bi v6i phan dd NYHA khodng 37,7% bénh nhan ding Ivabradin so véi 25,0% & nhom gia duoc.
Nhteng tién trién nay khéng co y nghia théng ké.
D6 an toan, trong hon mat nam, twong tw nhu mé ta & bénh nhan CHFE trwdng thanh.
Hiu qua dai han cia Ivabradin déi véi sw téng trudng, déy thi va phat tridn chung cting nhu hiéu qua dai han cla
viéc diéu tri bang Ivabradin trong thori tho &u @é giam ty 18 méc benh va i vong do tim mach chua duwge nghién ciu,
Co quan Dwoc phdm Chau Au 63 tir bd quy dinh g&i két qua nghién etru véi san pham thuéc tham chiéu ¢ chia
Ivabradin trong tat ca cac nhém bénh nhi dé didy tr] dau that nguwe.
Co quan Dwgc pham Chau Au da tor bd quy dinh g& két qua nghién civu véT san pham thuéc tham chidu o6 chire
Ivabradin & tré em tir 0 dén dwéi 6 théng tudi dé diéu tri suy tim man tinh.

DU'Q'C DONG HOC

Trong diéu kién sinh ly, Ivabradin nhanh chéng tach ra khéi thude vién va hoa tan hean toan trong nuwée (> 10 mg/mL).
Ivabradin & ddng phan déi hinh S khéng cé chuyén dang sinh hoc duec chirng minh qua in vive. Dan xuét N-khip
methyl cla Ivabradin da dwoc xac dinh & chét c6 hoat tinh chil yéu trén nguei.

Hép thu va sinh kha dung

lvabradin dwoc h&p thu nhanh va gan nhw hoan toan sau khi uéng va dat dén ndng dé dinh trong huyét twong say
khodng 1 gi¢» uéng thubc khi dsi. Sinh kha dung tuyét dbi cliz vién nén bao phim [& khoang 40%, do vong chuyén hoa
dau tién trong rudt va gan.

Thwc pham lam cham hép thu khoang 1 gi&’ va tang @6 phoi nhigm thudc trong huyét twong khoang tir 20 @én 30%.
Khuyén céo uéng thuéc trong bira &n dé gidm sy thay ddi trong tirng ¢4 thé vé @8 phoi nhidm ciia thude (xem phan
Liéu ding va céch st dung).
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Ivabradin lién két véi protein huyét twong khoan n phéi trong trang thai én dinh gan 100 L & bénh
nhan. Néng dé dinh trong huyét trong sau khi uéngfiﬁf‘_:_‘_ }T}éij khuyén céo 5 mg, 2 lan/ngay 1a 22 ng/mL (CV =
29%). Néng @b trung binh trong huyét tong 13 10 ngme (CV = 38%) & trang thai én djnh.

Chuyén héa sinh hoc

Ivabradin dwoc chuyén hoa manh qua gan va rudt, bang cach oxy héa duy nhét qua cytochrom P450 3A4 (CYP3A4).
Chat chuyén héa hoat héa chinh Ia d&in xuét N-kht methyl (S 18982) v6i a6 phoi nhidm khoang 40% so véi hoat chéat
Ivabradin ban dau. Sy chuyén héa clia chét chuyén héa hoat héa nay ciing lign quan dén CYP3AJ. Ivabradin ¢ & luc
yéu voi CYP3A4, khong cé cam lng hay c ché CYP3AM4 lién quan va mat lam sang va do @6 khéng cé kha nang thay
dbi chuyén héa hosc ndng @6 trong huyét tirong clia co' chat CYP3A4. Nguwoc lai, céc chét Ge ché va chét gay cam
trng manh co the tac adng ré rét dén ndng @b Ivabradin trong huyét trong (xem phén Tuong téc, tuong ky cia thubc).
Thai try

Ivabradin bj dao thai v&i thei gian ban thai chinh Ia 2 gi& (70-75% AUC) frong huyét tweng va thoi gian ban thai e
hi¢u lec Ia 11 gio. D thanh thai téng quat I3 khoang 400 mL/phat va d% thanh thai qua than khoang 70 mL/phdt. Bai
tiét cac chat chuyén hoa qua phan va nude tieu voi lugng twong dwong nhau. Khoang 4% lidu ubng duoe thai

nguyén ven qua nwée tiéu.

B§ tuyén tinh / phi tuyén tinh

Badng hoc clia Ivabradin la tuyén tinh vei lidy udng 0,5-24 mg.

Céc dbi twong dic biét khac

Nguwroi gia

Khdng c6 sw khac biét vé duoc déng hoc (AUC va Cmax) khi so sénh gitva bénh nhan cao tudi (= 85 tudi) va rat cao

tudi (= 75 tudi) voi dan sé chung.

Suy thin

Anh hwdng clia suy than (d6 thanh thai creatinin tlr 15 dén 60 mL/phat) toi duge d9ng hoe clia Ivabradin |3 thi thidu,

PhU hep véi d3 thanh thai than thap (khoang 20%) &1 sw @ao thai tbng thé c& Ivabradin va chét chuyén héa chinh S

18982 (xem phan Lidu dung va céch s dung).

Suy gan

B&i v&i bénh nhan bi suy gan nhe (mtrc Child-Pugh Ién d&n 7) AUC khong rang buéc clia Ivabradin va chét chuyén

hoa hoat hoa chinh cao hon khoang 20% so v&i nhitng nguei ¢d chirc nang gan binh thwéng. Khéng d dir lisu dwa

ra két luan déi voi bénh nhan suy gan frung binh. Khéng co dir liéu @i vai bénh nhan bi suy gan néng (xem phan Lidy

dung va céch st dung va phan Chéng chi dinhy.

Tré em

Duwoc déng hoc clia Ivabradin déi & bénh nhan suy tim man tinh tré em ti 6 thang tudi dén dwél 18 1udj twong tw nhie

dugc ddng hoc déa duoc mo ta & ngudi tredng thanh khi lidu trinh didu chinh duwa trén do tudi va can néng,

Lién quan gitra dwoc déng hoc/dwoc lwe hoe (PK/PD) :

Phan tich mai lién quan PK/PD cho thay nhip tim giam gén nhw tuyén tinh khi téng néng @& Ivabradin va S 18982

trong huyét twong t6i lidu 15-20 mg hai 1an méi ngay. Véi liu cao hon thi sy gidm nhip tim khéng con ty 1& thuan véi

ndng dd cla Ivabradin trong huyét twong va cé xu hwéng dat mic &n dinh cao nhat. Bé phoi nhiém cao clia lvabradin

c6 thé xay ra khi st dung ddng thai lvabradin véi cac thube tre ché CYP3A4 manh c6 thé kéo theo giam mrc nhip tim

qua mire, trong khi nguy co' nay giam khi st dung ddng thdi vai thude trc ché CYP3A4 vira phai (xem phén Chéng chi

dinh, phan Cénh béo va than trong khi dung thudc va phén Tuong tée, fuong Ky cda thudc). Lién quan gitra PK/PD
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| dudi 18 tudi twong ty nhe méi lien hé PK/PD
duoc mé ta & nguoi trwéng thanh.

DU’ LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Di liu tién Iam sang cho thay khéng c¢6 méi nguy hidm ddc biét trén nguwdi dira trén cac nghién ctru chuin vé& duroc Iy
an toan, dge tinh lidu I&p lai, nhiém ddc gen, kha nang gay ung thir. Cac nghién ciru dc tinh sinh san cho thay khong
c6 anh hwéng cla Ivabradin déi véi kha nang sinh sén & chudt dc va chudt c4i. Khi dong vat mang thai co didu tri
trong théi ky tao co' quan cla thai véi mirc phoi nhiém gan véi lidu didu tri cho théy ty & thai bj di tat tim & chudt cag
hon va mot sé it ty 18 thai bj dj tat thiéu ngén chan & tha.
@ ché, dung Ivabradin (lidu 2, 7 hodc 24 mg/kg/ngay) trong mét nam, thdy thay ddi co thé phuc hdi vé chirc nang gidc
mac, nhing khéng kem theo bat ky hiy hoai nao déi véi cau tric mat, Nhiing dir lisy nay phi hgp véi tac dung dwec
ly clia lvabradin lién quan toi twong tac véi dong Ih v&i hoat hoa téng phan cire trong vong mac, ma cd sw twong déng
rong v&i ddng dién In & trung tam didu hoa nhip tim.

~~ Céc nghién ctu vé lidu 13p lai dai han va déc tinh gay ung thw khac cho thé khéng cé thay @bi ré rang vé& mat lam
sang.
Banh gia rai ro méi trwong (ERA)
Banh gid riii ro méi trvéng clia Ivabradin da duoc thye hién theo hwéng dan cd

au Auvd ERA.

Két qua cla nhirng ganh gia nay gitp danh gia sw rli ro mai treéng cla Iv va Ivabradin khéng gay ra mbi de

doa cho mbi frwdng,

QUY CACH BONG GOI
BRAVIGO: Hop chira 4 vi x 14 vién nén bao phim.

BAO QUAN
B&o quan & nhiét 4 duwsi 30°C,

HAN DUNG
36 thang ke tir ngay sén xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUONG
Tiéu chuén co s6.

CO SO SAN XUAT

GENEPHARM S.A.
Dia chi: 18" Km Marathonos Ave, Pallini Attiki, 15351, Greeca (Hy Lap).
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