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NI COTE 5 — Vién nén bao phim

Rx Thuée nay chi di

DAFECOTE 7,5 — Vién nén bao phim
1. Céhc ddu hiéu lru ¥ va khuyén cdo khi ding thude:
| Dé xa tdm tay tré em, doc ky hweomg dan sir dung trude khi dimg.
| Théng bdo cho bdc s tdc dung khong mong mudn khi sie dung thuéc.
Thude nay chi dimg theo dom thude
2. Thanh phén céng thirc (cho 1 vién nén bao phim)
2.1 Thanh phin cong thicc thubc Dafecote 5:

Thanh phan dwoe chat:

THABREIEL ..o commammssmmmimenn cadssKasisksmsrpirinmuiisssmma s T s P s e s s ety T
(dung dudi dang ivabradin hydroclorid.............coooeviiiiiiiii. 5,390mg)
Thénh phdn ta dwgc:

Glucidex IT 12, lactose monohydrat, tinh bdt ngd, colloidal silicon dioxide, magnesi stearat,
opadry ABM II white, oxyt sét vang, oxyt sat d.................. vira di 1 vién nén bao phim.

2.2 Thanh phén céng thire thuéc Dafecote 7,5:

Thanh phén dugc chat:

L s O L IOl e My 1117
(diing dudi dang ivabradin hydroclorid...........cooviviniiiiiiniii 8.,085mg)
Thanh phdn G dugc:

Glucidex IT 12, lactose monohydrat, tinh bdt ngd, colloidal silicon dioxide, magnesi stearat,

opadry ABM II white, oxyt sit vang, oxyt st do.................. vira di 1 vién nén bao phim.

3. Dang bao ché:

3.1 Dafecote 5: Vién nén dai bao phim, mau cam, mdt mét c6 khéc 1 vach ngang & gifra, 1 mit

tron, canh va thanh vién lanh lan.

3.2 Dafecote 7,5: Vién nén dai bao phim, mau vang, mét mit co khic 1 vach ngang & gilia, | mat
| tron, canh va thanh vién lanh lén

4. Chi dinh:

Thude chi duge dung cho ngudi 16n.

Didu tri triéu chimg dau thét nguc 6n dinh méan tinh

Ivabradin duoc chi dinh dé diéu trj triéu ching dau thit nguc &n dinh man tinh ¢ bénh nhan
mach véanh véi nhip xoang va nhip tim binh thudng > 70 bpm. Ivabradin dugc chi dinh
CTCP Dwoc phdm TW1 - Pharbaco
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- Bénh nhan khong c6 kha ning dung nap hoiic khong thé sit dung cée thude chen beta.

- Hoiic phéi hop véi céc thue chen beta khi tinh trang bénh nhan khong duge kiém soét diy
dii bing thudc chen beta.

Diéu tri suy tim man tinh:

Ivabradin duoc chi dinh trong suy tim man tinh (nhém NYHA II dén IV) bi rdi loan chirc

nang tam thu, & bénh nhén cé nhip xoang va nhip tim la = 75 bpm. Thuéde duge st dung phdi
hop v6i liéu phép chudn gdm ligu phap chen beta hogc khi bénh nhén chong chi dinh hodc
khong dung nap thube chen beta.
5. Céach ding, liéu ding:
Lubn ubng thudc theo ding chi dinh ctia bic s hodc duoc sT cia ban. Hoi lai béac s hodic duge
sT ciia ban néu ban khéng chéc chin bét cir diéu gi.
Cich ding . -~
- Ivabradin nén duoc dung cung bita an.
- Ludn ubng thude ding nhu bac si da din. Nén uéng thudc cing vao mot thoi diém trong ngay
Liéu ding
* Nguoi lon:
Bénh nhdn dau thit ngwce én dinh: -
Lidu khéi diu khong duge virgt qué ivabradin 5 mg x 2 1dn/ngdy, mot lan budi sang va mot ln vao
budi téi. Sau ba dén bén tuin didu tri, néu bénh nhan vin con tridu chimg, néu lidu ban déu duge
dung nap t5t va néu nhip tim khi nghi ngoi van trén 60 bpm, ¢4 thé ting lidu téi liéu cao hon tiép
theo & bénh nhén ding 2,5 mg hai lin mi ngay hodic 5 mg hai lin m3i ngdy. Liéu duy tri khong
dwoc vuot qué 7,5 mg hai 1in mi ngy. Liéu duy tri khong nén vuot qua 7.5 mg x 2 lan/ngay.
Néu khong c¢6 su cdi thién cdc triéu chimg dau thit nguc trong vong 3 thang sau khi bét dau diéu
tri, nén ngimg diéu tri bang ivabradin.
Ngoai ra, nén ngirng diéu tri néu chi cé dép ting triéu chimg c6 gi6i han va khi khéng c6 cée déu
hiéu 14m sang rd rang v& viéc giam nhip tim khi nghi ngoi trong vong ba thang.
Néu trong qua trinh diéu tri, nhip tim khi nghi ngoi giam xudng dudi 50 nhip méi phit (bpm) xay
ra dai déng hoiic bénh nhan gip cdc tridu chimg lién quan dén nhip tim chim nhu chong mit, mét
moi hoiic ha huyét ap, lidu phai duge didu chinh xubng bao gbm lidu thip nhét 2,5 mg hai lan mbi
ngay (mot nira vién 5 mg hai lin méi ngay). Sau khi giam liéu, cAn theo doi nhip tim. Phai ngimg
didu tri néu nhip tim vin du6i 50 bpm hodc cdc triéu chimg nhip tim chim van ton tai mic du da
giam liéu.
Bénh nhdn suy tim man tinh:
Liéu khoi diu thong thuong duge khuyén cdo: 5 mg ivabradin x 2 1dn/ngay. Sau hai tudn diéu tri,
c6 thé ting lidu i 7.5 mg hai 1in m&i ngdy néu nhip tim nghi ngoi van trén 60 bpm hogic gidm
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xubng 2,5 mg hai lin mdi ngdy (mot nira vién 5 mg hai ldn mdi ngay) néu nhip tim nghi ngoi dai
ding mirc dudi 50 bpm hoiic trong trudng hop cdc tridu chimg lién quan dén nhip tim chim nhu
chéng mit, mét moi hodc ha huyét ap. Néu nhip tim nim trong khoang tir 50 dén 60 bpm, nén duy
tri lidu 5 mg hai lan mdi ngay.
Nguwoi cao tuoi
O nhiing bénh nhan tir 75 tudi tré 1én, nén can nhic ding liu khai dau thép hon (2,5 mg hai lin
mbdi ngdy, tic 12 mot nira vién 5 mg hai lan m&i ngay) trude khi ting lidu néu cén thiét.
Suy thdn
Khéng can didu chinh liéu & bénh nhan suy thin va d¢ thanh thai creatinin trén 15 ml/phit.
Khong co dir liéu cé san ¢ nhiimg bénh nhén ¢6 d9 thanh thai creatinin dudi 15 ml/phit. Do dé
Tvabradin nén duge str dung dé phong ngira trong trudng hop nay.
Suy gan ,
Khéng cén didu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe. Cén thén trong khi sir dung ivabradin & bénh F
nhén suy gan vira. Ivabradin chdng chi dinh sir dung & nhimg bénh nhan bj suy gan ning, vi n6 i'g
chua dugce nghién ctru trong trudng hop nay va dy kién lam ting manh dé phoi nhiém & hé théng. :
Tré em A
Sy an toan va hiéu qui cta ivabradin trong diéu tri suy tim man tinh & tré em dudi 18 tudi chua T
dwoc thiét lap.
6. Chéng chi dinh:
- Qué min cam véi ivabradin hay véi bét ky thanh phin t& duge nao ctia thude.
- Nhip tim khi nghi ngoi truée khi didu tri dudi 70 nhip/phut.
- Sbe tim.
- Nhéi méu co tim cip tinh.
- Ha huyét ap ning (< 90/50 mmHg).
- Suy gan nang.
- Hi chimg xoang.
- Sbc nut nhi xoang.
- Suy tim cép tinh hogic khong én dinh.
- Bénh nhén phu thu¢c mdy tao nhip.
- Dau thit ngwe khéng on dinh.
- Block nhi that d§ 2 va d9 3.
- Phéi hop véi cac thube e ché manh cytochrom P450 3A4 nhu nhiing thudc khang ndm azole
(ketoconazol, itraconazol), khdng sinh nhém macrolid (clarithromycin, erythromycin,

josamyein, telithromycin), thude tic ché HIV protease (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon.
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Phéi hop véi verapamil hay diltiazem 1a nhitng thudc e ché CYP3A4 vira phai ¢6 tic dung
lam giam nhip tim.

Phu nif cho con bi, phy nit c6 thai, phu nit c6 kha ning co thai trong trudng hop khéng ding
bt k¥ bién phép tranh thai thich hgp nao

7. Cinh béo va than trong khi ding thube:
Canh bao ddc biét

Thifu loi ich vé két qua lam sang & bénh nhan dau thit ngye n dinh man tinh c6 tri¢u
chitng, ivabradin chi dugc chi dinh diéu tri triéu chimg dau thit nguc &n dinh man tinh vi
ivabradin khéng c6 lgi ich gi abi voi két qua tim mach (vi du nhu nhdi mau co tim hoic fir

vong do tim mach)

Do nhip tim

Cho riing nhip tim ¢ thé dao déng dng ké theo thdi gian, do nhip tim ndi tiép, ECG hoge theo
doi 24 gidy cAp ctru nén duge xem xét khi xéc dinh nhip tim khi nghi ngoi trude khi bit diu
didu tri bing ivabradin va & bénh nhan dang didu trj bing ivabradin khi xem xet chuén
d6. Didu ndy ciing 4p dung cho nhitng bénh nhén c6 nhip tim thép, dic biét khi nhip tim giam

dudi 50 bpm hodc sau khi giam lidu

Loan nhip tim:

[vabradin khéng c6 hiéu luc diéu tri hodic ngin ngira loan nhip tim va ciing co thé mat hiéu luc
khi c6 roi loan nhip tim nhanh (vi du nhip nhanh thét hodc nhip nhanh trén that), Vi viy khong
khuyén cdo ding ivabradin cho bénh nhin rung nhi hodc 6 nhiing i
loan nhip tim khdc ma c6 twong tic vdi chite néng cla nut xoang.

O nhitng bénh nhén dugc diéu tri bang ivabradin, nguy co phat trién rung nhi ting 1én. Rung
tam nhi da phd bién hon & nhimg bénh nhan si dung dbng thoi amiodarone hoéic thude chéng
loan nhip manh loai I. Nén thudng xuyén theo ddi lam sang bénh nhan didu tri bang ivabradin
khi xy ra rung nhi (duy tri hodic bdc phit), cling nén bao gdm theo d5i ECG néu duoc chi dinh
14m sang (vi dy trong trudng hop dau thiit n guc trdm trong, d4nh tréng nguc, mach bAt thudng)
Bénh nhén can duge théng bao vé cac dau hiéu va triéu chimg cua rung nhi va nén dugc lién
hé vai bac s néu nhirng diéu nay xay ra

Néu rung tdm nhi phat trién trong qua trinh diéu tri, cin duoc xem xét lai mot cach can than
gilta lgi ich va rii ro cua viée diéu trj bing ivabradin tiép tuc -

Bénh nhan suy tim man tinh ¢o khuyét tat dén truyén trong ndo that (khéi nhanh b bén trai,

khéi nhanh nhanh phai) va rdi loan chiic ndng tam thét phai dwoc theo ddi chit ch&

Bénh nhan bléc nhi-that dp 2

Khong nén ding ivabradin.

Sir dung cho bénh nhdn cé nhip tim chdm

ﬁ
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- Khoéng duge khoi ddu didu tri bing ivabradin cho bénh nhan c6 nhip tim lic nghi truée diéu tri
dudi 70 nhip mt phit

- Néu trong qua trinh diéu trj ma nhip tim lic nghi ludn duéi 50 1an mt phit hodc bénh nhén cé
céc tridu chimg lién quan dén cham nhip tim, nhu choang vang, mét méi hode tut huyét 4p, thi
phéi giam lidu. Ngung diéu tri biing ivabradin néu nhip tim dudi 50 lan/phit hodic néu cdc trigu
chiing chim nhip tim ton tai dai diing.

Phéi hep cdc thude chéng dau that ngiec

- Khong khuyén cdo phdi hop ivabradin véi cdc thude chen calci ¢6 lim giam nhip tim nhu
verapamil hodc diltiazem. Chua c6 dit lig¢u vé do an toan khi phéi hop ivabradin véi céc nitrat
va v6i cac chit chen calci nhém dihydropyridine nhu amlopidine. Chua xdc dinh dugc
ivabradin 6 ting hiéu luc khi phdi hop véi thudc chen calci nhém
dihydropyridine.

Suy tim man tinh:

- Suy tim phai dugc kiém soét thda dang trude khi cén nhéc diing ivabradin, Ivabradin nén dugc N
sir dung than trong & bénh nhén suy tim ¢6 phan loai chirc nang NYHA IV do s6 luong dir lidu
han ché trong trudng hop nay. ‘I

Dot quy

- Khéng khuyén cdo diing ivabradin ngay sau khi d6t quy, vi chua di dit li¢u cho nhing truong 7
hop nay. "q_

Chire néing thi gidc

- Ivabradin ¢6 anh huong téi chitc ning cua vong mac. Chua c6 ching ci vé tic hai cla
ivabradin trén vong mac, hién chua rd nhiing anh hudng cta ivabradin diéu tri kéo dai trén mot
ném déi voi chite ning vong mac. Ngimg didu tri nén duge cén nhic néu c6 bét ky suy giam
bét ngdr trong chite ning thi gidc xay ra. Ciing thén trong v6i bénh nhan viém vong mac sic 1.
* Thén trong khi sir dung:

Bénh nhdn ha huyét dap

- Con thiéu dir liéu & nhimg bénh nhan bj ha huyét 4p tir mirc do nhe dén trung binh va do do
nén thén trong khi sir dung ivabradin & nhiimg bénh nhén nay. Ivabradin duge chéng chi dinh &
nhifng bénh nhén bi ha huyét 4p nang (huyét dp <90/50 mmHg)

Rung tam nhi - Réi loan nhip tim

- Khong cé bing chimg v& nguy co nhip tim chém (qué mic) khi tr& lai nhip xoang khi bit diu
didu tri biing phuong phap khir rung & bénh nhan didu trj bang ivabradin. Tuy nhién, khi chua
dia dit Tiéu, nén cén nhéc tién hanh khir rung 24 gidr sau khi diing lidu ivabradin cudi cing.

Sit dung & nhitng bénh nhdn mdc héi chimg QT bdm sinh hodic diéu tri bang thude kéo déi QT

ﬁ
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- Nén tranh sir dung ivabradin & bénh nhan méc hoi chimg QT bim sinh hofic diéu tri bang thude
1am kéo dai QT. Néu su két hop la can thiét, nén theo di tim chiit ché.

- Giam nhip tim, do gay ra béi ivabradin, c6 thé lam trm trong thém tinh trang kéo dai QT. c6
thé dn dén rdi loan nhip tim nghiém trong, déc biét 1a xoén dinh (Torsade de pointes).

Bénh nhdn ting huyét dp can diéu chinh huyét dp.

- Trong thir nghiém SHIFT, nhiéu bénh nhan di ting bi ting huyét ap trong khi diéu tri bang
ivabradin (7,1%) so v&i bénh nhan dugc diéu tri bang gia dugc (6,1%). Nhimg dot nay thudng
xay ra ngan sau khi diéu tri huyét ap duge diéu chinh, thoéng qua va khéng anh hudng dén
hiéu qua diéu tri cta ivabradin. Khi didu chinh didu tri duoc thyc hién ¢ bénh nhan suy tim
man tinh dugc didu tri béng ivabradin huyét 4p nén duoc theo d6i & mét khoang thoi gian thich
hop

- San phim thudc nay chita lactose monohydrate. Bénh nhan khéng dung nap galactose, thiéu
lactase Lapp hotic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thude ny.

8. Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Phu ni¥ co kha nang sinh con:

Phu nif ¢4 kha ning sinh con nén sit dung céc bién phép trdnh thai thich hop trong qua trinh diéu

tri.

Phu niz mang thai:

Chura ¢6 dif liéu day du tir viéc sir dung ivabradin & phu nir mang thai.

Céc nghién ctu trén dong vat da cho thiy tac dung giy doc lén phdi va gy quai thai, con nhiing

nguy co tidm &n cho con ngudi 14 khdng xdc dinh. Do @6, ivabradin dugc chong chi dinh trong thai

ky

Phu nir cho con bii:

Céc nghién clru trén dong vét chi ra ring ivabradin dugc bai tiét qua sita. Do dé, ivabradin dugc

chéng chi dinh trong khi cho con bu.

Phu nir cin didu tri bing ivabradin nén ngimg cho con b, va chon cich khic cho con &n.

Kha ning sinh san: Cac nghién clru trén chudt cho thiy khong c6 anh huéng dén kha ning sinh

san & nam va nit

9. Anh hwéng ciia thube 1én kha ning 14i xe, vin hinh miy moéc:

Nghién ctru dic biét vé anh huéng c6 thé c6 cia ivabradin trén kha ning 14i xe da duge tién hanh

trén ngudi tinh nguyén khoe manh ma khong co ching cd vé suy giam kha niing lai xe. Két qua

cho thy ivabradin khong anh huong t6i kha néing lai xe va vin hanh mdy méc.

Tuy nhién ivabradin ¢6 thé gly hién tugng chéi sing tam thdi. Cin phii tinh dén hién tuong chéi

sang nhu vy khi l4i xe hodc sir dyng méay méc trong céc trudmg hop co thé c6 thay ddi dot ngot vé

cudng d6 4nh sdng, dic biét khi lai xe ban dém.

ﬁ

CTCP Duoc phdm TW1 - Pharbaco



S T e L L e e
https://trungtamthuoc.com/

Dafecote 5 (VNBP) Tér hwéng déan sir dung thubc 7/15
ﬁ

10. Twong tac, twrong ky ciia thube:
Tuwong tac thube:
Khéng nén sir dung dong théi véi Ivabradin
- Thube kéo dai QT:
Thudc tim mach lam kéo dai QT (vi du quinidine, sotalol, disopyramide, bepridil, ibutilide,
amiodazone)
Thubc khéng phai tim mach lam kéo dai QT (vi du: pimozide, ziprasidone, sertindole,
mefloquine, halofantrine, pentanidine, cisapride, erythromycin tinh mach)
Tréanh phdi hop céc thude tim mach va khéng tim mach gdy kéo dai QT ciing véi ivabradin vi
tinh trang kéo dai QT c6 thé trdm trong hon do giam nhip tim. Néu cin phdi hop, phai theo doi
chiit ché trang thai tim.
Sir dung dong thoi voi bién phdp phong ngira:
Thude loi tiéu 1am suy giam kali (thuéc loi tiéu thiazide va thube loi tieu quai): ha kali méu cé
thé 1am tang nguy co rdi loan nhip tim. Vi ivabradin ¢6 thé gy nhip tim cham, su két hop cia
ha kali mau va nhip tim chdm la yéu t6 anh huong dén su khai phét cia chimg loan nhip tim
ning, dic biét & nhimg bénh nhin mic hi chimg QT dii, cho dil 1a do bam sinh hay do chat :
gdy ra. ;.
- Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4): ’
Ivapradine chi dugc chuyén héa qua CYP3A4 va la chét trc ché rat yéu cia cytochrom nay. |
Tvabradin cho thiy khong c6 anh huéng dén chuyén hoa va toi cac ndng d trong huyét tuong
clia cdc co chit khéc ciia CYP3A4 (cac chét (rc ché nhe, trung binh va manh). )
Céc chit (ic ché va gy cam (mg CYP3A4 c6 kha nang twong téc véi ivabradin va ¢d anh
hudng t6i chuyén héa va duge dong hoc cia ivabradin & mic d§ co y nghia lim sang.
Nghién ciru twong téc thude da xéc dinh 12 cic chét Go ché CYP3A4 lam ting nong dd cla
ivabradin trong huyét tuong, trong khi céc chat giy cam (mg lai lam giam ndng do ivabradin.
Ting ndng do trong huyét trong cua ivabradin c6 thé lién quan téi nguy co cham nhip tim qué
mire
Chéng chi dinh két hop:
Chéng chi dinh phéi hop ivabradin véi nhing chét tc ché manh CYP3A4 nhu thube chéng
nim nhém azole (ketoconazole, itraconazole), khédng sinh nhém macrolide (clarithromycin,
erythromycin udng, josamycin, telithromycin), chét (e ché HIV protease (nefinavir, ritonavir)
va mefazodone. Céc chit trc ché CYP3A4 manh nhu ketoconazole (200 mg, ngdy 1 lan) hodc
josamycin (1g, ngdy 2 lan) lam ting ndng d¢ ivabradin trong huyét tuong lén 7 dén 8 lan.
Khéng nén phdi hop véi ivabradin: Cac chét irc ché vira phai CYP3A4:

_——-—— e e e
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Nghién ciru tuong tdc dic higu trén ngudi tinh nguyén va trén bénh nhén cho thiy néu ding
ivabradin ciing véi diltiazem hoéc verapamil (la cdc thudc lam giam nhip tim) s& 1am ting
ndng do cua ivabradin (ting dién tich dudi dudng cong lén 2-3 lan) va lam cham thém nhip
tim 12 5 nhip m&i phat. Khéng khuyén céo phéi hop ivabradin véi nhitng thude trén.

Than trong khi phdi hop thude

Céc chét trc ché vira phai CYP3A4:

Phéi hop ivabradin véi nhimg chét Ge ché vira phai CYP3A4 (vi dy: fluconazole) c6 thé tién
hanh thén trong v&i lidu khai ddu 1a méi lan 2,5 mg, m&i ngay 2 lén. Chi nén phoi hop khi
nhip tim lGc nghi 12 > 60 nhip mét phit, sau d6 phai theo ddi st nhip tim.

Nude ép budi: phbi hop ung v6i nude ép budi 1am ting ndng d6 ivabradin lén gép 2 lan. Vi
vy trong thdsi ky ubng ivabradin, can han ché in budi.

Céc chét gdy cam (mg CYP3A4:

Nhimg chét gay cim img CYP3A4 (vi du: rifampicin, céc barbiturate, phenytoin, Hypericum
perforatum (St. John's Wort)) ¢6 thé 1am gidm ndng do va hiéu lyc cia ivabradin. Néu phdi
hop vai nhiing chét gdy cam (mg CYP3A4, ¢An diéu chinh liéu ivabradin.

Phéi hop ivabradin m3i 14n 10 mg, mdi ngay 2 l4n cing St. John's Wort cho thdy 1am giam
mot nira dién tich dudi duong cong ciia ivabradin; do @6 cén han ché ding St. John's Wort
trong thoi ky udng ivabradin. :
Céc phéi hop khéc -“
Nghién citu v& tuong téc dic higu cho thdy khong cé anh hudng ¢6 ¥ nghfa lim sang clia cée J
thuéc_ sau ddy t6i duge dong hoc va duge lyc hoc cla ivabradin: chét tic ché bom proton
(omeprazole, lansoprazole), sildenafil, chit irc ché HMG-CoA- reductase (simvastatin), chét .
{ic ché kénh calci dihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin va warfarin. Thém vao

d6, ivabradin khong anh hudng t6i duge dong hoc cua simvastatin, amlodipine, lacidipine,

khéng anh hudng t6i duge déng hoe va duge lyc hoe cia digoxin, warfarin va khong anh

huéng tdi duge luc hoc cua aspirin.

Céc thir nghiém 1Am sang chu chét & pha 111 véi céc ché phim sau ddy dugc ding khong han

ché, do d6 da phéi hop thudng quy véi ivabradin va chua thiy ¢6 vén dé vé dj an toan: thube

{ic ché men chuyén angiotensin II, thubc ddi khéng angiotensin II, thude chen beta, thude loi

tiéu, tlh‘uéc chéng aldosterone, nitrat tac dyung ngén va dai thudc e ché men khir, fibrate,

thude tic ché bom proton, thube udng tri déi thio dudng, aspirin va cic san phdm thudc chéng

tiéu cau khac.

Tré em:

Nghién ctru tuong tée chi duge thye hién & ngudi 1on.

Twong ky ciia thube

ﬁ
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Do khong ¢é céc nghién ciru vé tinh twong ky ctia thude. khéng trén [3n thude nay véi céc

thudc khéc.

11. Tac dung khéng mong mudn cia thube:

Ivabradin da duoc nghién ciru trong céc thir nghiém ldm sang véi gan 45.000 ngudi tham gia.

Céc phan tng bat loi phd bién nhit véi ivabradin, hién tugng chéi sang (phosphenes) va nhip

tim chim, phu thude vao liéu va lién quan dén tic dung duge 1y ciia san pham thude.

Bang liét ké cac phan ting bét loi
Céc phan tmg bét loi sau ddy di dugc bdo cdo trong céc thir nghiém lam sang va dugc xép
hang theo tAn suét sau: rat phé bién (>1/10); chung (1/100 dén <1/10): khdng phé bién (1/1.000
dén <1/100); hiém (>1/10.000 dén <1/1.000); rét hiém (<1/10.000); khong biét (khéng thé ude

tinh tir dir liéu c6 san).

bach huyét

H¢ co quan bj 4nh hwéng Tin sb Cic biéu hién cy thé
(SOC)
Rbi loan hé théng méu va  |Khong phd bién |Bach céu 4i toan

Réi loan chuyén héa va dinh
dudng

Khéng phé bién

Téng axit uric mau

R&i loan hé thén kinh Phd bién Nhire déu, thudng trong thang dau diéu tri
Chéng mit, ¢6 thé lién quan dén nhip tim
chém

Khéng phd bién * [Syncope, c6 thé lién quan dén nhip tim chim

Réiloanmat Rétphd bién  |Hién tugng chéi sang (phdt phét)

Phé bién Nhin md
Khéng pho bién * Ngoai giao
Khiém thi
Réi loan tai va mé cung Khong phd bién |Chéng mit
Réi loan tim Phé bién Réi loan nhip tim

AV 1% d8 khéi (ECG kéo dai PQ khoang)
Ngoai tdm thu

Rung tdm nhi
Khéng phd bién |Déanh tréng ngire, ngoai tAm thu thét
Rét hiém AV 2™ d6 khéi, AV 3 M block do

Hoi chirng nut xoang

R&i loan mach méu

Phd bién

Huyét ap khong kiém soat

Khéng phd bién *

Ha huyét 4p, c6 thé lién quan dén nhip tim
chim

R&i loan ho hép, 16ng ngue [Khéng phd bién |{Khoé the
va trung that
Ri loan tiéu hoa Khéng phd bién |Budn nén
Téo bén
Bénh tiéu chay
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Dau bung*
'Réi loan da va mo dudi da  |Khdng ph bién * |[Phit mach
Phét ban
Hiém* Viém tai
Ngtra
Mé day
R6i loan co xwong vamd  |Khong phd bién  |Co thit co bép
lién két
R&i loan chung va diu kién [Khong phd bién * |Suy nhuge, ¢6 thé lién quan dén nhip tim
{trang web quan tri chiam
Mét moi, ¢6 thé 1ién quan dén nhip tim chém
Hiém * Khé chiu, ¢6 thé lién quan dén nhip tim
cham
Diéu tra Khéng phd bién | Ting creatinine trong méau
ECG kéo dai khoang QT

* Tan suht duoc tinh todn tir cac thir nghiém 1dm sang doi véi céc tic dung phu duge phét hién
tir bao céo tu phat
M0 ta cac phan (ng bit loi dugc lua chon

‘Hién twgng choi sang (phosphen) dugc bdo céo bai 14,5% bénh nhén, duge mo ta la dg sang
tang cuong thoang qua trong mot khu vue han ché cua trudng thi gidc. Ching thudng duge
kich hoat bai sy thay dbi dot ngdt vé cudng dd anh séng. Phosphenes ciing c6 thé duge mé ta
nhur mét quing séng, phan ré hinh anh (hiu (mg stroboscopic hofic van hoa), dén sang mau :
hofic nhiéu hinh anh (40 bén vong mac). Sy khaoi dau cia phosphenes thudng trong vong hai 3

thang diu didu tri sau d6 chiing c6 thé xay ra nhicu lan. Phosphenes thudng dugc bo céo la c6

=

cudng dé tir nhe dén trung binh. Tt ca cic phosphen dugc giai quyét trong hogic sau khi diéu
tri, trong d6 phén 16n (77,5%) duge giai quyét trong qué trinh diéu tri. it hon 1% bénh nhan

w1

thay ddi théi quen hang ngdy hofic ngimg diéu trj lién quan dén phosphenes.

Réi loan nhip tim duge bio cdo boi 3,3% bénh nhén, dic bigt trong vong 2 dén 3 théng du bit
dAu didu tri. 0,5% bénh nhan trai qua nhip tim cham nghiém trong dudi hoge bing 40 bpm.
Trong nghién ciru SIGNIFY, rung nhi dwgc quan sat thily & 5,3% bénh nhan ding ivabradin so
véi 3,8% & nhom gia duge. Trong mét phén tich téng hop ciia tit ca céc thir nghi¢m 14m sang
mi dbi kiém soat giai doan T1/ 111 véi thoi gian it nhét 3 thing bao gdm hon 40.000 bénh nhan,
ty 1& rung nhi 1a 4,86% & bénh nhén diéu tri bing ivabradin so véi 4,08% & nhom chimg, twong
{mg ty 1é nguy hiém 13 1,26, KTC 95%

Hudng din cach xit tri ADR

Nén di dén co s y té chuyén khoa dé duge xir 1y kip thoi va ding chuyén mén.

12. Qué liéu va céch xir tri:
Qué lidu:

ﬁ
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13.

Qué liéu c6 thé din dén nhip tim chim nghiém trong va kéo dai.

Cach xir tri:

Nhip tim chdm nghiém trong nén dugc diéu tri triéu chimg trong mdt co s& chuyén
khoa. Trong trudng hop nhip tim chdm cé kha néng dung nap huyét dong kém, co thé diéu tri
triéu chimg béng thudc kich thich beta tiém tinh mach nhv isoprenaline. Dét mdy tao nhip tam
thdi néu cén,

Pic tinh dwge e hoe:

Ivabradin ATC: COIEB17

Ivabradin 13 chét lam giam chuyén biét nhip tim, do tic dong (c ché chon loc va dic hiéu
dong Ir cla trung tdm tao nhip tim, dong ion nay kiém soat khir cuc tdm truong tu phat & nit
xoang va didu hoa nhip tim. Tac dung trén tim cla thudc la dic hiéu véi nut xoang ma khong
anh hudng t6i thoi gian din truyén trong tam nhf, trong nhi-thit hodic ndo thét, cling nhu sy téi
cue tdm thit hodc co co tim.

Ivabradin ciing c6 thé tuong tac v&i dong dién Ty & véng mac, rét gibng véi dong Ir & tim.
Dong Tn ndy tham gia vao dd phan giai tam thoi cla hé thi giac bing cach lam giam dap (ng
clia vong mac vdi xung anh séng chéi. Trong céc truong hop bi kich thich (vi du thay dbi
nhanh chéng dé sing), viéc ivabradin @rc ché mot phin dong Iy khién cho bénh nhén 6 thé
giip hién tuong chéi sang. Hién twong choi sing (phosphene) dugc mé ta 1a tang chéi sang
tam thoi & mdt viing nhét dinh cta thi trudng.

Téc dyng duge lye hoc:

Tinh chit duogc luc hoe chinh cia ivabradin & ngudi 12 gidam nhip tim déc hig¢u phu thude vao
liéu lugng. Phan tich giam nhip tim voi liéu t&i 20 mg mdi lan va udng 2 lan trong ngay da chi
rd ¢6 khuynh hudng dat téi tdc dung binh nguyén cung véi giam nguy co nhip tim chim
nghiém trong dudi 40 nhip mdi phut.

Vi lidu khuyén cdo thong thudng, nhip tim giam khoang 10 lan mot phit lic nghi va trong
lic luyén tép. Dicu nay lam giam génh ndng khi tim hoat déng va giam nhu cau oxy cho co
tim. Tvabradin khong anh huéng t6i dan truyén trong tim, tdi co bop tim (khong ¢6 tac dung
{rc ché sy co soi co tim) hodc sy téi cuc cia tAm that.

Trong céc nghién ciru dién sinh 1y 1am sang, ivabradin khong c6 tac dung trén thoi gian dan
truyén nhi- thit hodc trong that, khong lam bién dbi doan QT trén dién tim dé.

Vi bénh nhén c6 i loan chiic nang tam thét trai (phan sudt tong méu ciia that trdi & trong
khoang 30% va 45%), ivabradin khong ¢é tac hai nao dbi voi phén suat téng mau,

Hiéu qua lam sang va an toan

Hiéu Iyc chong dau thit ngue va chémg thiéu mau cuc b cua ivabradin duge nghién ciu

trong 5 thir nghiém mu déi chon ngiu nhién (3 so véi gia duge, 1 so voi atenolol, 1 so véi

e ——————————eee———
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amlodipin). Nhiing thir nghiém nay bao gbdm tong cdng 4111 bénh nhén bi dau thit ngue man
tinh &n dinh, trong s& nay cé 2617 ngudi ubng ivabradin.

[vabradin v&i lidu mdi 14n 5 mg, mdi ngay 2 lan, duoc ching minh 1a cé hiéu qua trén cic
théng sb kiém tra thé duc trong vong 3-4 tuln diéu tri. Hiéu qué duge xéc dinh véi liéu mi
14n 7.5 mg, ngay 2 lin. Dic biét, loi ich ting thém véi lidu trén 5 mg, mdi ngay hai lan, duge
xdc dinh qua nghién ciru quy chiéu c6 kiém sodt, so sanh v&i atenolol: tong thoi gian tip thé
duc vio cudi liéu tang khoang 1 phit sau mot théng diéu tri véi lidu mdi lan 5 mg, ngay 2 lan
va duge cai thién thém khoang 25 gidy sau khi diéu trj thém 3 thang véi liéu ting 1én mdi lan
7.5 mg, ngay 2 lan. Trong nghién ciru nay, céc loi ich chéng dau thit nguc va thiéu mau cuc
bé cia ivabradin dugc xdc dinh trén bénh nhan 65 tudi. Hiéu qua cia liéu 5 va 7,5 mg mdi
ngdy 2 l4n 13 nhét quan qua céc nghién ctru vé cdc thong sb kiém tra tap thé duc (téng thoi
gian tap thé duc, thoi gian xudt hién con dau thit ngue, thoi gian lam giam duge | mm doan
ST) va két hop véi giam khodng 70% tin s6 cée con dau thit ngue. Ché do udng ivabradin 2
lan mdi ngay da cho hiéu qué khong thay ddi trong 24 gid.

Trong mét thir nghi¢m ngdu nhién, so sanh v6i gia dugc trén 889 bénh nhén cho thﬁ'y
Ivabradin khi phéi hop vdi Atenolol 50mg/ngay cho thdy mang lai hi¢u qua cdng thém trén tt
ca céc chi sb ctia kiém tra tap thé duc ngay ca & thoi diém hiéu luc cia thude 1a th:f\p nhét (12
gid sau khi ubng).

Trong mdt nghién ciru trén 725 bgnh nhén, chon ngau nhién va so sanh vdi gia dugc, cho thay
ivabradin khéng co hiéu qua bd sung khi phéi hop véi amlodipine vio cudi lidu (12 gior sau
khi udng thude), trong khi hiéu qua bé sung dugc thé hién & mirc cao nhét (3-4 gidr sau khi

ubng).

1

Hiéu qua cta ivabradin dugc duy tri frong suét thoi gian diéu tri 3 hodc 4 théng trong cdc thir F
nghiém vé hiéu lye. Khong c6 chimg ctr vé& dung nap duoe Iy hoe (mat higu lyc) xay ra trong
qua trinh diéu tri hogc hién tuong di nguge sau khi ngung thube dot ngot.
Tac dung chéng dau thét ngyc va thiéu mdu cuc bd cia ivabradin di kém véi tic dung giam
nhip tim phy thudc liéu luong va giam rd rét vé tich s tan s6 huyét &p (tén sb tim x huyét ap
tdm thu) khi nghi ngoi va khi tap luyén. Tac ddng cua thudc nay trén huyét 4p va sy dé khang
mach ngoai bién hau nhu khong thiy va khéng c6 y nghia lam sang.
Sy giam tan s6 tim kéo dai d& duge chimg minh vdi bénh nhén dung ivabradin trong it nhét 1
nim (n=713). Khéng nhén thiy thudc nay cd anh hudng téi chuyén héa glucose va lipid

14. Pic tinh duwge dgng hoc:
Trong diéu kién sinh 1y, ivabradin dugc phéng thich nhanh khéi vién nén va tan manh trong

nwée (>10 mg/ml), Ivabradin la S-enantome khéng co chuyén ddi sinh hoc dugc chimg
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minh in vivo. Chét chuyén héa N-desmethylated cua ivabradin dugc xdc dinh 13 chat c6 hoat
tinh cha yéu trén ngudi.

Ha‘lp thu va sinh kha dung

Ivabradin duoc hip thu nhanh va hdu nhu hoan toan sau khi ung véi ndng do dinh trong
huyét tuong dat sau khodng 1 gitr néu udng thude khi déi. Sinh kha dung tuyét di cta vién
nén bao phim la khoang 40%, do vong chuyén héa diu tién tai rudt va gan.

Thirc An 1am cham hdp thu khoang 1 gié, lam ting phoi nhiém thude trong huyét twong 1én
20-30%. Khuyén cdo udng thube trong bira &n nhdm lam gidm thay ddi trong cé thé vé do
phoi nhiém thude.

Phan b6

Ivabradin gin khoang 70% véo protein huyét tuong va thé tich phan bd trong trang thai 6n
dinh gin 100 lit & bénh nhan. Nbng do dinh trong huyét twong sau khi ubng lau dai liéu
khuyén cdo (m3i lan 5 ml, ngdy 2 lan) 12 22 nanogam/ml (CV=29%). Néng d6 trung binh
trong huyét twong 12 10 nanogam/ml & trang théi én dinh (CV=38%).

Chuyén dang sinh hoc

Ivabradin duoc chuyén héa manh qua gan va rudt, bing céch oxy héa qua duy nhit
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Chét chuyén hoa chinh ¢6 hoat tinh 1& din xudt N-
desmethylated v6i dd phoi nhiém khoing 40% ctia hoat chét Ivabradin ban déu. Ivabradin c6
4i lyc yéu v6i CYP3A4, khong trc ché hodic giy cdm (mg rd rét CYP3A4, vi vay khong c6 kha
ning lam thay déi chuyén héa hodic cdc ndng do trong huyét tuong cia céc co chat cua
CYP3A4. Ngugc lai cac chiét trc ché manh CYP3A4 va céc chét gy cam g manh CYP3A4
lai c6 thé tac ddng rd rét ti cac ndng do ctia ivabradin trong huyét twong.

Dao thai 2

€3 ==

Tvabradin dao thai voi thi gian bén thai chinh 12 2 gio (70-75% AUC) trong huyét trong, con -
thoi gian ban thai cé Hiéu luc [a 11 gid. Do thanh loc tong quat 1 khoang 400mU/phit va dd

thanh loc qua than khoang 70 ml/phit. Bai tiét cia céc chat chuyén héa qua phén va nude tiéu

voi lwong tuong duong nhau. Khoang 4% lidu udng dugc bai tiét nguyén ven qua nudc tiéu.

Tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Péng hoc ctia ivabradin 13 tuyén tinh voi liéu ubng 0,5-24 mg.

Nhiing déi twong dic biét

- V6i ngudi cao tudi: khong c6 khac bigt vé duge ddng hoe (dién tich dudi dudng cong va

ndng do dinh) khi so sanh gifta bénh nhén cao tudi (> 65 tudi) hodc rat cao tudi (> 75 tudi) véi

dan s0 chung.
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- Suy than: anh hudng cia suy than (dg thanh loc creatinin = 15-60 ml/phut) t6i dong hoc cia
ivabradin 12 téi thiéu, phil hop v&i viée d6 thanh loc & cau thin tham gia it (khoang 20%) t6i
su dao thai toan thé cia cé ivabradin va chat chuyén héa chinh $18982.

- Suy gan: Vi bénh nhan suy gan nhe (49 Child - Pugh t6i 7), AUC cua ivabradin va cua chat
chuyén héa chinh cé hoat tinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ¢6 chirc nang gan binh
thudmg. Khong cé dir liéu cho bénh nhén suy gan nang. Dif liéu khong di dé dua ra két luan
cho bénh nhén suy gan vira.

Tré em: Hd so duge déng hoc cua ivabradin & bénh nhan suy tim man tinh & tré em tir 6 thing
dén dudi 18 tudi trong tu nhu duge déng hoc dwoc mé ta & ngudi 16n khi ap dung phuong
phép chuédn do dya trén tudi va cin ning

Lién quan giita duge dong hoc / duge luc hoe (PK/PD)

Phén tich vé su lién quan duge dong hoe / duge lve hoe cho thay tin s tim giam gén nhu
tuyén tinh khi ting cdc ndng d¢ ivabradin va S18982 trong huyét tuong cho t6i liéu méi lan
15-20 mg, m&i ngdy 2 lAn. Vi lidu cao hon thi sy giam tan s6 tim s& khong con ty 18 thuén
v6i ndng dd ivabradin trong huyét tuong va o6 khuynh hudéng dat binh nguyén, d¢ phoi nhiém
cao cila ivabradin ¢6 thé gap khi phdi hop ivabradin vai nhiing chit trc ché manh CYP3A4 ¢6
thé kéo theo giam tin sd tim qué mie, mic di nguy co d6 s& giam di khi phéi hop vai chit (rc
ché vira phai CYP3A4.

M&bi quan hé PK / PD ciia ivabradin & bénh nhén suy tim man tinh & tré em tir 6 thing dén
dudi 18 tudi twong tu nhu méi quan hé PK / PD duge mo ta & ngudi l6n

An toan tién ldm sang

Dir liéu phi 1dm sang cho thiy khéng co méi nguy hiém dic biét nao @i véi con nguodi dua _
trén cac nghién ciu théng thudng vé duoc 1y an toan, dde tinh lidu 1p lai, nhiém ddc gen, kha ]
nang gy ung thu.

Nghién ciru vé dgc tinh trén su sinh sdn cho thdy ivabradin khong dnh hudng t6i sinh san
chudt cbng duc va cdi. Khi chudt cbng c6 thai duge diéu tri trong thoi k¥ tao co quan ctia thai
véi do phoi nhifm gin véi lidu didu tri, thiy gia ting ty 1€ thai ¢6 di tat tim va mt s6 it thai bi
thiéu ngén chan.

Cho ché ubng ivabradin (liéu 2, 7 hode 24mg/kg/ngay) trong mét ndm, thdy thay dbi co hdi
phuc vé chiic ning gide mac, nhung khéng kém theo bét ky hiy hoai gi & cdu tric mit. Di
liéu nay phit hop véi tic dung duge ly cta ivabradin ¢6 lién quan (G twong tac voi dong dién
I, hoat hda sy ting phén cyc trong vng mac, ma co sy tuong dong rong rai véi dong dién I
& trung tam diéu hoa nhip tim.

Céc nghién clru khac dai han véi lidu lién tiép vé doc tinh gdy ung thu cho thay khong thiy co
thay di rd rang vé lim sang

ﬁ

CTCP Dwge phdm TWI1 - Pharbaco



e S =s s s e EEESSs S S
https://trungtamthuoc.com/

Dafecote 5 (VNBP) Té hwéng dén st dung thubc 15/15
= e == e N W S = e ]

15. Quy cach dong goi:
Hop 03 vi x 10 vién nén bao phim (Aluw/Alu), kém t& huéng dén sir dung.
Hop 05 vi x 10 vién nén bao phim (Alu /Alu), kém t& huéng dén sir dung.
16. Piéu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng cia thudc:
Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét d6 khong qua 30°C.
Han diing: 36 thang ke tir ngay san Xudt
Tiéu chuén chét luong: Tiéu chuin co s&

17. Tén, dia chi ciia co sé' sdn xnat thude:

Cbng ty ¢b phin Dugc phim Trung uong I - Pharbaco
@ 160 Tén Diic Thing - Hang B6t - Ddng Da - Ha Noi
PHARBACO Dién thoai: 024-38454561; 024- 38454562 Fax: 024-38237460

Séan xuét tai: Thach L3i - Thanh Xuén - S6¢ Son - Ha Nai
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