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| Rx Thuốc này chỉ đùMớ? c6 8oiilắc 
Ì DƯỢC PHẨM 

' DAFECOTTE 7,5 - Viên nén bao phim 

1. Các dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo khi dùng thuốc: 

| Để xa tầm tay trẻ em, đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

Thông báo cho bác sĩ tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc. 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

_2. Thành phần công thức (cho 1 viên nén bao phim) 

2.1 Thành phần công thức thuốc Dafecote 5: 

Thành phân dược chát: 

man na... .. + 

(dùng dưới dạng ivabradin hydroclorid................ -.-- --‹- << << + sành hehreeree 3,390mg) 

Thành phần tá được: 

Glueidex IT 12, laetose monohydrat, tính bột ngô, colloidal silicon dioxide, magnesi stearat, 

opadry ABM II white, oxyt sắt vàng, oxyt sắt đỏ.................... vừa đủ 1 viên nén bao phim. 

2.2 Thành phân công thức th uốc Daƒecofe 7,5: 

Thành phân được chất: 

r0 hInWNlHaccỎcc.rễidiidầầˆầẩfỪầaŨOŨO‹- 

(dùng dưới dạng ivabradin hydroelorid...........-.....-- -.---⁄- << * nhe he 8,085mg) 

Thành phân lá được: 

Glueidex IT 12, lactose monohydrat, tỉnh bột ngô, colloidal silicon dioxide, magnesi sfearaf, 

opadry ABM II white, oxyt sắt vàng, oxyt sắt đỏ.................. vừa đủ 1 viên nén bao phim. 

3. Dạng bào chế: 

3.1 Daƒecofe 5: Viên nén dài bao phim, màu cam, một mặt có khắc I vạch ngang ở giữa, 1 mặt 

trơn, cạnh và thành viên lành lặn. 

3.2 Dafecofe 7,5: Viên nén dài bao phim, màu vàng, một mặt có khắc 1 vạch ngang ở giữa, l mặt 

| trơn, cạnh và thành viên lành lặn 

4. Chỉ định: 

Thuốc chỉ được dùng cho người lớn. 

Điều tri triệu chứng đau thắt ngực ôn định mãn tính 

Ivabradin được chỉ định để điều trị triệu chứng đau thắt ngực ôn định mạn tính ở bệnh nhân 

mạch vành với nhịp xoang và nhịp tim bình thường > 70 bpm. Ivabradin được chỉ định 
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- Bệnh nhân không có khả năng dung nạp hoặc không thế sử dụng các thuốc chẹn beta. 

- Hoặc phối hợp với các thuốc chẹn beta khi tình trạng bệnh nhân không được kiểm soát đây 

đủ bằng thuốc chẹn beta. 

Điều trị suy tìm mạn tính: 

Ivabradin được chỉ định trong suy tim mạn tính (nhóm NYHA H đến IV) bị rối loạn chức 

năng tâm thu, ở bệnh nhân có nhịp xoang và nhịp tim là > 75 bpm. Thuốc được sử dụng phối 

hợp với liệu pháp chuẩn gồm liệu pháp chẹn beta hoặc khi bệnh nhân chống chỉ định hoặc | 

không dung nạp thuốc chẹn beta. 

5. Cách dùng, liều dùng: 

Luôn uống thuốc theo đúng chỉ định của bác sĩ hoặc được sĩ của bạn. Hỏi lại bác sĩ hoặc dược 

sĩ của bạn nếu bạn không chắc chắn bất cứ điều gì. 

Cách dùng = 09 

- _ Ivabradin nên được dùng cùng bữa ăn. \G 

-: . #- Ấ gui Aể ¬.-- * số 3 -.. Ẫ t 
- _ Luôn uống thuốc đúng như bác sĩ đã đặn. Nên uỗng thuôc cùng vào một thời điêm trong ngảy : t 

Liều dùng sẻ 
.RF 

* Người lớn: _— 
1A 

Bệnh nhân dau thắt Hgực ẩn định: = 

Liễu khởi đầu không được vượt quá ivabradin 5 mg x 2 lần/ngày, một lần buổi sáng và một lần vào 

buổi tối. 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 khi nghỉ ngơi vẫn trên 60 bpm, có thể tăng liều tới liều cao hơn tiếp 

theo ở bệnh nhân dùng 2,5 mg hai lần mỗi ngày hoặc 5 mg hai lần mỗi ngày. Liều duy trì không 

được vượt quá 7,5 mg hai lần mỗi ngày. Liều duy trì không nên vượt quá 7,5 mg x 2 lần/ngày. 

Nếu không có sự cải thiện các triệu chứng đau thất ngực trong vòng 3 tháng sau khi bắt đầu điều 

trị, nên ngừng điều trị bằng ivabradin. 

Ngoài ra, nên ngừng điều trị nếu chỉ có đáp ứng triệu chứng có giới hạn và khi không có các dấu 

hiệu lâm sàng rõ ràng về việc giảm nhịp tìm khi nghỉ ngơi trong vòng ba tháng. 

Nếu trong quá trình điều trị, nhịp tim khi nghỉ ngơi giảm xuống dưới 50 nhịp mỗi phút (bpm) xảy 

ra dai dẳng hoặc bệnh nhân gặp các triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm như chóng mặt, mệt 

mỏi hoặc hạ huyết áp, liều phải được điều chỉnh xuống bao gồm liều thấp nhất 2,5 mg hai lần mỗi 

ngày (một nửa viên 5 mg hai lần mỗi ngày). Sau khi giảm liều, cần theo đối nhịp tim. Phải ngừng 

điều trị nếu nhịp tim vẫn đưới 50 bpm hoặc các triệu chứng nhịp tim chậm vẫn tổn tại mặc dù đã 

giảm liều. 

Bệnh nhân suy tìm mạn tính: 

Liều khởi đầu thông thường được khuyến cáo: 5 mg ivabradin x 2 lần/ngày. Sau hai tuần điều trị, 

có thể tăng liều tới 7,5 mg hai lần mỗi ngày nếu nhịp tim nghỉ ngơi vẫn trên 60 bpm hoặc giảm 

TU, nnnnHTnTTTnHIHn TT TT“: ——-—---—=—--= 
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xuống 2,5 mg hai lần mỗi ngày (một nửa viên 5 mg hai lần mỗi ngày) nếu nhịp tim nghỉ ngơi dai 

dẳng mức dưới 50 bpm hoặc trong trường hợp các triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm như 

chóng mặt, mệt mỏi hoặc hạ huyết áp. Nếu nhịp tim nằm trong khoảng từ 50 đến 60 bpm, nên duy 

trì liều 5 mg hai lần mỗi ngày. 

Người cao tuổi 

Ở những bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên, nên cân nhắc dùng liều khởi đầu thấp hơn (2,5 mg hai lần 

mỗi ngày, tức là một nửa viên 5 mg hai lần mỗi ngày) trước khi tăng liều nếu cần thiết. 

Suy thận 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận và độ thanh thải creatinin trên 15 ml/phút. 

Không có dữ liệu có sẵn ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 15 ml/phút. Do đó 

Ivabradin nên được sử dụng để phòng ngừa trong trường hợp này. 

SHy gan . 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ. Cần thận trọng khi sử dụng ivabradin ở bệnh 

nhân suy gan vừa. Ivabradin chống chỉ định sử dụng ở những bệnh nhân bị suy gan nặng, vì nó 

chưa được nghiên cứu trong trường hợp này và dự kiến làm tăng mạnh độ phơi nhiễm ở hệ thống. 

Thẻ em 

Sự an toàn và hiệu quả của ivabradin trong điều trị suy tim mạn tính ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa 

được thiết lập. 

6. Chống chỉ định: 

- _ Quá mẫn cảm với ivabradin hay với bất kỳ thành phần tá được nào của thuốc. 

- __ Nhịp tim khi nghỉ ngơi trước khi điều trị dưới 70 nhịp/phút. 

- Sốc tim. 

- _ Nhồi máu cơ tim cấp tính. 

- __ Hạ huyết áp nặng (< 90/50 mmHg). 

- _ Suy gan nặng. 

- _ Hội chứng xoang. 

- _ Sốc nút nhĩ xoang. 

- _ Suy tim cấp tính hoặc không ổn định. 

- _ Bệnh nhân phụ thuộc máy tạo nhịp. 

- _ Đau thất ngực không Ổn định. 

- _ Bloek nhĩ thất độ 2 và độ 3. 

- _ Phối hợp với các thuốc ức chế mạnh cytochrom P450 3A4 như những thuốc kháng nắm azole 

(ketoconazol, itraconazol), kháng sinh nhóm macrolid (clarithromycin, crythromycin, 

josamycin, telithromycin), thuốc ức chế HIV protease (nelfinavir, ritonavir) và nefazodon. 

lẺ =—-_—__...—_—.-. ion = mm =n. nẮ n==mằ cằm. iẽniEen soi cnnnnnnesn=ensooeeee 
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- Phối hợp với verapamil hay diltiazem là những thuốc ức chế CYP3A4 vừa phải có tác dụng 

làm giảm nhịp tim. 

- _ Phụ nữ cho con bú, phụ nữ có thai, phụ nữ có khả năng có thai trong trường hợp không dùng 

bất kỳ biện pháp tránh thai thích hợp nào 

7. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc: 

Cảnh báo đặc biệt 

- Thiếu lợi ích về kết quả lâm sàng ở bệnh nhân đau thất ngực ôn định mạn tính có triệu 

chứng, ivabradin chỉ được chỉ định điều trị triệu chứng đau thắt ngực ốn định mạn tính vì 

ivabradin không có lợi ích gì đối với kết quả tim mạch (ví dụ như nhồi máu cơ tim hoặc tử 

vong do tim mạch) 

Đo nhịp từn 

-_ Cho rằng nhịp tim có thể dao động đáng kể theo thời gian, đo nhịp tim nối tiếp, ECG hoặc theo 

dõi 24 giờ cấp cứu nên được xem xét khi xác định nhịp tim khi nghỉ ngơi trước khi bắt đầu 
bk 

điều trị bằng ivabradin và ở bệnh nhân đang điều trị bằng ivabradin khi xem xét chuân ‹ 

độ. Điều này cũng áp dụng cho những bệnh nhân có nhịp tim thấp, đặc biệt khi nhịp tỉm giảm N 

dưới 50 bpm hoặc sau khi giảm liều 

Loạn nhịp tim: 

- _ Ivabradin không có hiệu lực điều trị hoặc ngăn ngừa loạn nhịp tim và cũng có thể mất hiệu lực 

“
ˆ
.
 

=
-
 
¬
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khi có rối loạn nhịp tìm nhanh (ví dụ nhịp nhanh thất hoặc nhịp nhanh trên thất). Vì vậy không 

khuyến cáo dùng ivabradin cho bệnh nhân rung nhĩ hoặc có những rối 

loạn nhịp tim khác mà có tương tác với chức năng của nút xoang. 

- _ Ở những bệnh nhân được điều trị bằng ivabradin, nguy cơ phát triển rung nhĩ tăng lên. Rung 

tâm nhĩ đã phổ biến hơn ở những bệnh nhân sử dụng đồng thời amiodarone hoặc thuốc chống 

loạn nhịp mạnh loại I. Nên thường xuyên theo dõi lâm sàng bệnh nhân điều trị bằng ivabradin 

khi xảy ra rung nhĩ (duy trì hoặc bộc phát), cũng nên bao gồm theo dõi ECG nếu được chỉ định 

lâm sảng (ví dụ trong trường hợp đau thắt ngực trằm trọng, đánh trống ngực, mạch bất thường) 

- _ Bệnh nhân cần được thông báo về các dấu hiệu và triệu chứng của rung nhĩ và nên được liên 

hệ với bác sĩ nếu những điều này xảy ra 

- - Nếu rung tâm nhĩ phát triển trong quá trình điều trị, cần được xem xét lại một cách cần thận 

giữa lợi ích và rủi ro của việc điều trị bằng ivabradin tiếp tục 

- _ Bệnh nhân suy tim mạn tính có khuyết tật dẫn truyền trong não thất (khối nhánh bó bên trái, 

khối nhánh nhánh phải) và rồi loạn chức năng tâm thất phải được theo dõi chặt chẽ 

Bệnh nhân blóc nhĩ-thất độ 2 

- _ Không nên dùng ivabradin. 

Sử dụng cho bệnh nhân có nhịp tìm chậm 

PK ———————ễ=ễ=ễễễễễEE———ỄễỄễỄỄỄễỄỄễỄễỄEễE
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| - _ Không được khởi đầu điều trị bằng ivabradin cho bệnh nhân có nhịp tim lúc nghỉ trước điều trị 

dưới 70 nhịp một phút 

- _ Nếu trong quá trình điều trị mà nhịp tim lúc nghỉ luôn đưới 50 lần một phút hoặc bệnh nhân có 

các triệu chứng liên quan đến chậm nhịp tim, như choáng vắng, mệt mỏi hoặc tụt huyết áp, thì 

phải giảm liều. Ngưng điều trị bằng ivabradin nếu nhịp tim đưới 50 lần/phút hoặc nếu các triệu 

chứng chậm nhịp tưm tồn tại dai đẳng. 

Phối hợp các thuốc chống đau thắt ngực 

- Không khuyến cáo phối hợp ivabradin với các thuốc chẹn calei có làm giảm nhịp tim như 

verapamil hoặc diltiazem. Chưa có đữ liệu về độ an toàn khi phối hợp ivabradin với các nitrat 

và với các chất chẹn calci nhóm dihydropyridine như amlopidine. Chưa xác định được 

ivabradin có tăng hiệu lực khi phối hợp với thuốc chẹn calei nhóm 

dihydropyridine. 

Smy tìm mạn tính: 

- Suy tim phải được kiểm soát thỏa đẳng trước khi cân nhắc dùng ivabradin. Ivabradin nên được ` 

sử dụng thận trọng ở bệnh nhân suy tỉm có phân loại chức năng NYHA IV do số lượng dữ liệu Ñ 

hạn chế trong trường hợp này. A 

Đội quy / 

- _ Không khuyến cáo dùng ivabradin ngay sau khi đột quy, vì chưa đủ dữ liệu cho những trường ? 

hợp này. 
\ 

Chức năng thị giác 

-  Jvabradin có ảnh hưởng tới chức năng của võng mạc. Chưa có chứng cứ về tác hại của 

ivabradin trên võng mạc, hiện chưa rõ những ảnh hưởng của ivabradin điều trị kéo dài trên một 

năm đối với chức năng võng mạc. Ngừng điều trị nên được cân nhắc nếu có bất kỳ suy giảm 

bất ngờ trong chức năng thị giác xảy ra. Cũng thận trọng với bệnh nhân viêm võng mạc sắc tổ. 

* Thận trọng khi sử dụng: 

Bệnh nhân hạ huyết áp 

- _ Còn thiếu đữ liệu ở những bệnh nhân bị hạ huyết áp từ mức độ nhẹ đến trung bình và do đó 

nên thận trọng khi sử dụng ivabradin ở những bệnh nhân này. Ivabradin được chống chỉ định ở 

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

Rung tâm nhĩ - Rồi loạn nhịp tim 

-_ Không có bằng chứng về nguy cơ nhịp tỉm chậm (quá mức) khi trở lại nhịp xoang khi bắt đầu 

điều trị bằng phương pháp khử rung ở bệnh nhân điều trị bằng ivabradin. Tuy nhiên, khi chưa 

đủ dữ liệu, nên cân nhắc tiến hành khử rung 24 giờ sau khi dùng liều ivabradin cuỗi cùng. 

Sử dụng ở những bệnh nhân mắc hội chứng QT bẩm sinh hoặc điều trị bằng thuốc kéo đài QT 

SG... .ẶẶ nen nÏ==. {7n “==c.=e=s===eeocC—_ SỐ 
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-_ Nên tránh sử dụng ivabradin ở bệnh nhân mắc hội chứng QT bẩm sinh hoặc điều trị bằng thuốc 

làm kéo dài QT. Nếu sự kết hợp là cần thiết, nên theo dõi tim chặt chẽ. 

- - Giảm nhịp tim, do gây ra bởi ivabradin, có thể làm trầm trọng thêm tình trạng kéo dài QT, có 

thể dẫn đến rối loạn nhịp tim nghiêm trọng, đặc biệt là xoắn đỉnh (Torsade de pointes). 

Bệnh nhân tăng huyết áp cần điều chỉnh huyết áp. 

- Trong thử nghiệm SHIFT, nhiều bệnh nhân đã từng bị tăng huyết áp trong khi điều trị bằng 

ivabradin (7,1%) so với bệnh nhân được điều trị bằng giả dược (6,1%). Những đợt này thường 

xảy ra ngắn sau khi điều trị huyết áp được điều chỉnh, thoáng qua và không ảnh hưởng đến 

hiệu quả điều trị của ivabradin. Khi điều chỉnh điều trị được thực hiện ở bệnh nhân suy tim 

mạn tính được điều trị bằng ivabradin huyết áp nên được theo đối ở một khoảng thời gian thích 

hợp 

- Sản phẩm thuốc này chứa lactose monohydrate. Bệnh nhân không dung nạp galactose, thiếu 

lactase Lapp hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 

8. Sứ dụng cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Phụ nữ cú khả năng sinh con: 

Phụ nữ có khả năng sinh con nên sử dụng các biện pháp tránh thai thích hợp trong quá trình điều 

trị. 

Phụ nữ mang thai: 

Chưa có dữ liệu đầy đủ từ việc sử dụng 1vabradin ở phụ nữ mang thai. 

Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy tác dụng gây độc lên phôi và gây quái thai, còn những 
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nguy cơ tiềm ân cho con người là không xác định. Do đó, ivabradin được chống chỉ định trong thai 

kỳ 

Phụ nữ cho con bú: 

Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng ivabradin được bài tiết qua sữa. Do đó, ivabradin được 

chống chỉ định trong khi cho con bú. 

Phụ nữ cần điều trị bằng ïvabradin nên ngừng cho con bú, và chọn cách khác cho con ăn. 

Khả năng sinh sản: Các nghiên cứu trên chuột cho thây không có ảnh hưởng đến khả năng sinh 

sản ở nam và nữ 

9. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc: 

Nghiên cứu đặc biệt về ảnh hưởng có thể có của ivabradin trên khả năng lái xe đã được tiễn hành 

trên người tình nguyện khỏe mạnh mà không có chứng cớ về suy giảm khả năng lái xe. Kết quả 

cho thấy ivabradin không ảnh hưởng tới khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

Tuy nhiên ivabradin có thể gây hiện tượng chói sáng tạm thời. Cần phải tính đến hiện tượng chói 

sáng như vậy khi lái xe hoặc sử dụng máy móc trong các trường hợp có thể có thay đổi đột ngột về 

cường độ ánh sáng, đặc biệt khi lái xe ban đêm. 

ƒ=šÔ 3 3 ĐO Ồ CC ỒỐ 7S 

CTCP Dược phẩm TW1 - Pharbaco

https://trungtamthuoc.com/



Dafecote 5 (VNBP) Tờ hướng dẫn sử dụng thuốc 7/15 
E= Dễ ——=--——====ễ---— 

10. Tương tác, tương ky của thuốc: | 

Tương tác thuấc: 

Không nên sử dụng đồng thời với Ivabradin 

- Thuốc kéo dài QT: 

Thuốc tìm mạch làm kéo dài QT (ví dụ quinidine, sotalol, disopyramide, bepridil, ibutilide, 

amiodazone) 

Thuốc không phải tìm mạch làm kéo dài QT (ví dụ: pimozide, ziprasidone, sertindole, 

mefloquine, halofantrine, pentanidine, cisapride, erythromycin tĩnh mạch) 

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

tình trạng kéo dài QT có thê trầm trọng hơn do giảm nhịp tim. Nếu cần phối hợp, phải theo dõi 

chặt chế trạng thái tim. 

Sử dụng đồng thời với biện pháp phòng ngừa: 

Thuốc lợi tiểu làm suy giảm kali (thuốc lợi tiêu thiazide và thuốc lợi tiểu quai): hạ kali máu có 

thể làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim. Vì ivabradin có thể gây nhịp tìm chậm, sự kết hợp của 

hạ kali máu và nhịp tim chậm là yếu tố ảnh hưởng đến sự khởi phát của chứng loạn nhịp tim 

nặng, đặc biệt ở những bệnh nhân mắc hội chứng QT dài, cho dù là do bẩm sinh hay do chất \ 

tử
 

= 

Đây ra. 

- _ Cyfochrom P450 3A4(CYP3A4): 
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Ivapradine chỉ được chuyển hóa qua CYP3A4 và là chất ức chế rất yếu của cytochrom này. 

Ivabradin cho thấy không có ảnh hưởng đến chuyển hóa và tới các nồng độ trong huyết tương 
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của các cơ chất khác của CYP3A4 (các chất ức chế nhẹ, trung bình và mạnh). 

“đu
 

Các chất ức chế và gây cảm ứng CYP3A4 có khả năng tương tác với ivabradin và có ảnh 

hưởng tới chuyển hóa và dược động học của ivabradin 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. 

ivabradin trong huyết tương, trong khi các chất gây cảm ứng lại làm giảm nồng độ ivabradin. 

Tăng nồng độ trong huyết tương của ivabradin có thể liên quan tới nguy cơ chậm nhịp tim quá 

mức 

Chống chỉ định kết hợp: 

Chống chỉ định phối hợp ivabradin với những chất ức chế mạnh CYP3A4 như thuốc chống 

nắm nhóm azole (ketoconazole, ïtraconazole), kháng sinh nhóm macrolide (clarithromycin, 

erythromycin uống, josamycin, telithromycin), chất ức chế HTV protease (nefinavir, ritonavir) 

và mefazodone. Các chất ức chế CYP3A4 mạnh như ketoconazole (200 mp, ngày 1 lần) hoặc 

Josamycin (Ig, ngày 2 lần) làm tăng nồng độ ivabradin trong huyết tương lên 7 đến 8 lần. 

Không nên phối hợp với ivabradin: Các chất ức chế vừa phải CYP3A4: 

E=- 7 kẽ... 5b. 7O Ổn cố S5 “=.ằằẰẽ am... —-. 
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Nghiên cứu tương tác đặc hiệu trên người tình nguyện và trên bệnh nhân cho thấy nếu dùng 

ivabradin cùng với điltiazem hoặc verapamil (là các thuốc làm giảm nhịp tim) sẽ làm tăng 

nồng độ của ivabradin (tăng diện tích dưới đường cong lên 2-3 lần) và làm chậm thêm nhịp 

tim là 5 nhịp mễi phút. Không khuyến cáo phối hợp ivabradin với những thuốc trên. 

Thận trọng khi phối hợp thuốc 

Các chất ức chế vừa phải CYP3A4: 

Phối hợp ivabradin với những chất ức chế vừa phải CYP3A4 (ví dụ: fluconazole) có thể tiền 

hành thận trọng với liều khởi đầu là mỗi lần 2,5 mg, mỗi ngày 2 lần. Chi nên phối hợp khi 

nhịp tìm lúc nghỉ là > 60 nhịp một phút, sau đó phải theo dõi sát nhịp tim. 

Nước ép bưởi: phối hợp uống với nước ép bưởi làm tăng nồng độ ivabradin lên gấp 2 lần. Vì 

vậy trong thời kỳ uống ivabradin, cần hạn chế ăn bưởi. 

Các chất gây cảm ứng CYP3A4: 

Những chất gây cảm ứng CYP3A4 (ví dụ: rifampicin, các barbiturate, phenytoin, Hypericum 

perforatum (St. Johns Wort)) có thể làm giảm nồng độ và hiệu lực của ivabradin. Nếu phối 

hợp với những chất gây cảm ứng CYP3A4, cần điều chỉnh liều ivabradin. 

Phối hợp ivabradin mỗi lần 10 mg, mỗi ngày 2 lần cùng St. Johnls Wort cho thấy làm giảm 

một nửa diện tích dưới đường cong của ivabradin; do đó cần hạn chế dùng St. John's Wort 

—
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trong thời kỳ uống ivabradin. 
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Các phối hợp khác 

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

thuốc sau đây tới dược động học và được lực học của ivabradim: chất ức chế bơm proton 

b
ù
?
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(omeprazole, lansoprazole), sildenafil, chất ức chế HMG-CoA- reduetase (simvastatin), chất 

ức chế kênh calci dihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin và warfarin. Thêm vào 

đó, ivabradin không ảnh hưởng tới dược động học của simvasfatin, amlodipine, lacidipine, 

không ảnh hưởng tới dược động học và dược lực học của digoxin, warfarin và không ảnh 

hưởng tới dược lực học của aspirin. 

Các thử nghiệm lâm sàng chủ chốt ở pha III với các chế phẩm sau đây được dùng không hạn 

chế, do đó đã phối hợp thường quy với ivabradin và chưa thấy có vấn đề về độ an toàn: thuốc 

ức chế men chuyển angiotensin II, thuốc đối kháng angiotensin II, thuốc chẹn beta, thuốc lợi 

tiểu, thuốc chống aldosterone, nitrat tác dụng ngắn và đài thuốc ức chế men khử, fibrate, 

thuốc ức chế bơm proton, thuốc uống trị đái tháo đường, aspirin và các sản phẩm thuốc chống 

tiểu cầu khác. 

Trẻ em: 

Nghiên cứu tương tác chỉ được thực hiện ở người lớn. 

Tương ky của thuốc 

————iiiii—————— 
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Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 

thuốc khác. 

11. Tác dụng không mong muốn của thuốc: 

Ivabradin đã được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng với gần 45.000 người tham gia. 

Các phản ứng bất lợi phổ biến nhất với ivabradin, hiện tượng chói sáng (phosphenes) và nhịp 

tim chậm, phụ thuộc vào liều và liên quan đến tác dụng dược lý của sản phẩm thuốc. 

Bảng liệt kê các phản ứng bất lợi 

Các phản ứng bất lợi sau đây đã được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng và được xếp 

hạng theo tần suất sau: rất phổ biến (>1/10); chung (1/100 đến <1/10); không phố biến (1/1.000 

đến <1/100); hiểm (>1/10.000 đến <1/1.000); rất hiếm (<1/10.000); không biết (không thể ước 

tính từ dữ liệu có sẵn). 

bạch huyết 

Hệ cơ quan bị ảnh hưởng |Tần số Các biểu hiện cụ thể 

(SOC) 

Rối loạn hệ thống máu và |Không phổ biến |Bạch cầu ái toan 

Rối loạn chuyển hóa và dinh 
dưỡng 

Không phổ biến Tăng axit uric máu 

Rối loạn hệ thần kinh Phố biến Nhức đầu, thường trong tháng đầu điều trị 

Chóng mặt, có thê liên quan đến nhịp tim 
chậm 

Không phổ biến * Syneope, có thể liên quan đến nhịp tim chậm 

Rối loạn mắt Rất phổ biến Hiện tượng chói sáng (phốt phát) 

Phố biến Nhìn mờ 
Không phổ biến * Ngoại giao 

Khiếm thị 
Rối loạn tai và mê cung Không phố biến |Chóng mặt 

Rối loạn tim Phổ biến Rối loạn nhịp tìm 

AV I'* độ khối (ECG kéo dài PQ khoảng) 

Ngoại tâm thu 

Rung tâm nhĩ 

Không phổ biến |Đánh trống ngực, ngoại tâm thu thất 

Rất hiếm lAV 2 *4 độ khối, AV 3 ® block độ 
Hội chứng nút xoang 

Rối loạn mạch máu Phổ biến Huyết áp không kiểm soát 

Không phổ biến *|Hạ huyết áp, có thê liên quan đến nhịp tỉm 
chậm 

Rối loạn hô hấp, lồng ngực |Không phổ biến |Khó thở 
và trung thât 

Rối loạn tiêu hóa Không phổ biến |Buồn nôn 

Táo bón 

Bệnh tiêu chảy 
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Đau bụng" 

Rồi loạn da và mô dưới da 'Không phô biến *|Phù mạch 

Phát ban 

Hiếm* Viêm tai 
Ngứa 

Mề đay 

Rối loạn cơ xương vàmô |Không phổbiến |Co thắt cơ bắp 

liên kết 

Rối loạn chung và điều kiện |Không phổ biến *|Suy nhược, có thể liên quan đến nhịp tim 

trang web quản trị chậm 

IMệt mỏi, có thể liên quan đến nhịp tim chậm 

Hiếm * Khó chịu, có thể liên quan đến nhịp tỉm 

chậm 

Điều tra Không phố biến |Tăng creatinine trong máu 

ECG kéo dài khoảng QT 

* Tân suất 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 được lựa chọn 

Tiện tượng chói sáng (phosphen) được báo cáo bởi 14,5% bệnh nhân, được mô tả là độ sáng 

tăng cường thoáng qua trong một khu vực hạn chế của trường thị giác. Chúng thường được 

kích hoạt bởi sự thay đổi đột ngột về cường độ ánh sáng. Phosphenes cũng có thể được mô tả ⁄ 

như một quầng sáng, phân rã hình ánh (hiệu ứng stroboscopic hoặc vạn hoa), đèn sáng màu b 

k2
 

hoặc nhiều hình ảnh (độ bền võng mạc). Sự khởi đầu của 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 
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cường độ từ nhẹ đến trung bình. Tắt cả các phosphen được giải quyết trong hoặc sau khi điều 

x
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trị trong đó phần 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 phosphenes. 

Rối loạn nhịp tim được báo cáo bởi 3,3% bệnh nhân, đặc biệt trong vòng 2 đến 3 tháng đầu bắt 

đầu điều trị. 0,5% bệnh nhân trải qua nhịp tìm chậm nghiêm trọng dưới hoặc bằng 40 bpm. 

Trong nghiên cứu SIGNIFY, rung nhĩ được quan sát thấy ở 5,3% bệnh nhân dùng ivabradin so 

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

mù đôi kiểm soát giai đoạn II / II với thời gian ít nhất 3 tháng bao gồm hơn 40.000 bệnh nhân, 

tỷ lệ rung nhĩ là 4,86% ở bệnh nhân điều trị bằng ivabradin so với 4,08% ở nhóm chứng, tương 

ứng tỷ lệ nguy hiểm là 1,26, KTC 95% 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 

Nên đi đến cơ sở y tế chuyên khoa để được xử lý kịp thời và đúng chuyên môn. 

12. Quá liều và cách xử trí: 

Quá liều: 

Nhớ sẽ tẻẽaarneaanga 
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13. 

Quá liều có thê dẫn đến nhịp tim chậm nghiêm trọng và kéo dài. 

Cách xử trí: 

Nhịp tim chậm nghiêm trọng nên được điều trị triệu chứng trong một cơ sở chuyên 

khoa. Trong trường hợp nhịp tim chậm có khả năng dung nạp huyết động kém, có thể điều trị 

triệu chứng bằng thuốc kích thích beta tiêm tĩnh mạch như isoprenaline. Đặt máy tạo nhịp tạm 

thời nếu cần. 

Đặc tính được lực học: 

Ivabradin ATC: C0LEBI7 

Ivabradin là chất làm giảm chuyên biệt nhịp tim, do tác động ức chế chọn lọc và đặc hiệu 

đòng Ir của trung tâm tạo nhịp tim, dòng lon này kiểm soát khử cực tâm trương tự phát ở nút 

xoang và điều hòa nhịp tim. Tác dụng trên tìm của thuốc là đặc hiệu với nút xoang mà không 

ảnh hưởng tới thời gian dẫn truyền trong tâm nhĩ, trong nhĩ-thất hoặc não thất, cũng như sự tái, 

cực tâm thất hoặc co cơ tim. 

Ivabradin cũng có thể tương tác với dòng điện Iụ ở võng mạc, rất giống với đòng Iz ở tim. 

Dòng Iụ này tham gia vào độ phân giải tạm thời của hệ thị giác bằng cách làm giảm đáp ứng 

của võng mạc với xung ánh sáng chói. Trong các trường hợp bị kích thích (ví dụ thay đỗi 

nhanh chóng độ sáng), việc ivabradin ức chế một phần dòng I› khiến cho bệnh nhân có thể 

gặp hiện tượng chói sáng. Hiện tượng chói sáng (phosphene) được mô tả là tăng chói sáng 

tạm thời ở một vùng nhất định của thị trường. 

Tác dụng dược lực học: 

Tính chất dược lực học chính của ivabradin ở người là giảm nhịp tim đặc hiệu phụ thuộc vào 

liều lượng. Phân tích giám 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 giảm nguy cơ nhịp tìm 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 tim hoạt động và giảm nhu cầu oxy cho cơ 

tim. Ivabradin không ảnh hưởng tới dẫn truyền trong tim, tới co bóp tìm (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 sàng, ivabradin không có tác dụng trên thời gian dẫn 

truyền nhĩ- thất hoặc trong 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%), ivabradin không có tác hại nào đối với phân suất tống máu. 

Hiệu quả lâm sàng và an toàn 

Hiệu lực chống đau thắt ngực và chống thiếu máu cục bộ của ivabradin được nghiên cứu 

trong 5 thử nghiệm mù đôi chọn ngẫu nhiên (3 so với giả được, l so vơi atenolol, Í so với 
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amlodipin). Những thử nghiệm này bao gồm tổng cộng 4111 bệnh nhân bị đau thắt ngực mạn 

tính ổn định, trong số này có 2617 người uống ivabradin. 

Ivabradin với liều mỗi lần 5 mg, mỗi ngày 2 lần, được chứng minh là có hiệu quả trên các 

thông số kiểm tra thể dục trong vòng 3-4 tuần điều trị. Hiệu quả 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 tập thể 

dục 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 ivabradin được xác định trên bệnh nhân 6Š tuổi. Hiệu quả của liều 5 và 7,5 mg mỗi 

ngày 2 lần là nhất quán qua các nghiên cứu về các thông số kiểm tra tập thể dục (tổng thời 

gian tập thể dục, thời gian xuất hiện cơn đau thất ngực, thời gian làm giảm được l mm đoạn 

ST) và kết hợp với giảm khoảng 70% tần số các cơn đau thất ngực. Chế độ uống ivabradin 2 

lần mỗi ngày đã cho hiệu quả không thay đổi trong 24 giờ. 

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

Ivabradin khi phối hợp với Atenolol 50mg/ngày cho thấy mang lại hiệu quả cộng thêm trên tất 

cả các chỉ số của kiểm tra tập thể dục 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, cho thấy 

ivabradin không có hiệu quả bổ sung khi phối hợp với amlodipine vào cuối liều (12 giờ sau 

khi uống thuốc), trong khi hiệu quả bổ sung được thể hiện ở mức cao nhất (3-4 giờ sau khi 

uống). 

Hiệu quả của ivabradin 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 được lý học (mất hiệu lực) xây ra trong 

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

Tác dụng chống đau thắt ngực và thiếu máu cục bộ của ivabradin đi kèm với tác dụng giảm 

nhịp tim phụ thuộc liều lượng và giảm rõ rệt về tích số tần số huyết áp (tần số tim x huyết áp 

tâm thu) khi nghỉ ngơi và khi tập luyện. Tác động của thuốc này trên huyết áp và sự đề kháng 

mạch ngoại biên hầu như không thấy và không có ý nghĩa lâm sàng. 

Sự giảm tần số tim kéo dài đã được chứng minh với bệnh nhân dùng ivabradin trong ít nhất ] 

năm (n=713). Không nhận thấy thuốc này có ảnh hưởng tới chuyên hóa glucose và lipid 

Đặc tính dược động học: 

Trong điều kiện sinh lý, ivabradin được phóng thích nhanh khỏi viên nén và tan mạnh trong 

nước 10 mg/ml), Ivabradin là S-enantome không có chuyển đổi sinh học được chứng 
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minh in vivo. Chất chuyên hóa N-desmethylated của ivabradin được xác định là chất có hoạt 

tính chủ yếu trên người. 

Hấp thu và sinh khả dụng 

Ivabradin được hấp thu nhanh và hầu như hoản toàn sau khi uống với nồng độ đỉnh trong 

huyết tương đạt sau khoảng 1 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 1 giờ, làm tăng phơi nhiễm thuốc trong huyết tương lên 

20-30%. Khuyến cáo uống thuốc trong bữa ăn nhằm làm giảm thay đổi trong cá thể về độ 

phơi nhiễm thuốc. 

Phân bố 

Ivabradin gắn khoảng 70% vào protein huyết tương và thể tích phân bố trong trạng thái ồn 

định gần 100 lít ở bệnh nhân. Nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống 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 ổn định (CV=38%). 

Chuyển dạng sinh học 

Ivabradin được chuyển hóa mạnh qua gan và ruột, bằng cách oxy hóa qua duy nhất 

cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Chất chuyển hóa chính có hoạt tính là dẫn xuất N- 

đesmethylated với độ phơi nhiễm khoảng 40% của hoạt chất Ivabradin ban đầu. Ivabradin có 

ái lực yếu với CYP3A4, không ức chế hoặc gây cảm ứng rõ rệt CYP3A4, vì vậy không có khả 

năng 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 nông độ của ivabradin trong huyết tương. 

\X 
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Đào thải 

Ivabradin đào thải với thời gian bán thải chính là 2 giờ (70-75% AUC) trong huyết tương, còn 

thời gian bán thải có hiệu lực là I1 giờ. Độ thanh lọc tổng quát là khoảng 400ml/phút và độ 

thanh lọc qua thận khoảng 70 ml/phút. Bài tiết của các chất chuyển hóa qua phân và nước tiểu 

với lượng tương đương nhau. Khoảng 4⁄4 liều uống được bài tiết nguyên vẹn qua nước tiểu. 

Tuyến tính/không tuyến tính 

Động học của ivabradin là tuyến tính với liều uống 0,5-24 mg. 

Những đối tượng đặc biệt 

- Với người cao tuôi: không có khác biệt về dược động học (điện tích dưới đường cong và 

nồng độ đỉnh) khi so sánh giữa bệnh nhân cao tuổi (> 65 tuổi) hoặc rất cao tuôi (> 75 tuổi) với 

dân sô chung. 
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- Suy thận: ảnh hướng của suy thận (độ thanh lọc creatinin = 15-60 ml/phú,) tới động học của 

ivabradin 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 ivabradin và chất chuyển hóa chính S18982. 

- Suy gan: Với bệnh nhân suy gan nhẹ (độ Child - Pugh tới 7), AUC của ivabradin và của chất 

chuyển hóa chính có hoạt tính cao hơn khoảng 20% so với người có chức năng gan bình 

thường. Không có dữ liệu cho bệnh nhân suy gan nặng. Dữ liệu không đủ để đưa ra kết luận 

cho bệnh nhân suy gan vừa. 

Trẻ em: Hồ sơ dược động học của ivabradin ở bệnh nhân suy tim mạn tính ở trẻ em từ 6 tháng 

đến dưới 18 tuổi tương tự như được động học được mô tả ở người lớn khi áp dụng phương 

pháp chuẩn độ dựa trên tuôi và cân nặng 

Liên quan giữa được động học / dược lực học (PK/PD) 

Phân tích về sự liên quan được động học / dược lực học cho thấy tần số tim giảm gần như 

tuyến tính khi tăng các nồng độ ivabradin và S18982 trong huyết tương cho tới liều mỗi lần 

15-20 mg, mỗi ngày 2 lần. Với liều cao hơn thì sự giảm tần số tim sẽ không còn tý lệ thuận 

với nồng độ ivabradin trong huyết tương và có khuynh hướng đạt bình nguyên, độ phơi nhiễm 

cao của ivabradin có thể gặp khi phối hợp ivabradin với những chất ức chế mạnh CYP3A4 có 

thể kéo theo giảm tần số tim quá mức, mặc dù nguy cơ đó sẽ giảm đi khi phối hợp với chất ức 

chế vừa phải CYP3A4. 

Mối quan hệ PK / PD của ivabradin ở bệnh nhân suy tim mạn tính ở trẻ em từ 6 tháng đến 

dưới 18 tuổi tương tự như mối quan hệ PK /PD được mô tả ở người lớn 

An toàn tiền lâm sàng 

Dữ liệu phi lâm sàng cho thấy không có mối nguy hiểm đặc biệt nào đối với con người dựa 

trên các nghiên cứu thông thường về dược lý an toàn, độc tính liều lặp lại, nhiễm độc gen, khả ] 

năng gây ung thư. Ề 

Nghiên cứu về độc tính trên sự sinh sản cho thấy ivabradin không ảnh hưởng tới sinh sản 

chuột công đực và cái. Khi chuột cống có thai được điều trị trong thời kỳ tạo cơ quan của thai 

với độ phơi nhiễm gần với liều điều trị, thấy gia tăng tỷ lệ thai có dị tật tim và một số ít thai bị 

thiếu ngón chân. 

Cho chó uống ivabradin (liều 2, 7 hoặc 24mg/kg/ngày) trong một năm, thấy thay đổi có hồi 

phục về chức năng giác mạc, nhưng không kèm theo bất kỳ hủy hoại gì ở cấu trúc mắt. Dữ 

liệu này phù hợp với tác dụng dược lý của ivabradin có liên quan tới tương tác với dòng điện 

1; hoạt hóa sự tăng phân cực trong võng mạc, mà có sự tương đồng rộng rãi với dòng điện l› 

ở trung tâm điều hòa nhịp tim. 

Các nghiên cứu khác dài hạn với liều liên tiếp về độc tính gây ung thư cho thấy không thấy có 

thay đổi rõ ràng về lâm sàng 
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15. Quy cách đóng gói: 

Hộp 03 vi x 10 viên nén bao phim (Alu/Alu), kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 05 vi x 10 viên nén bao phim (Alu /Alu), kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

16. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: 

Điều kiện bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C. 

Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở 

17. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuât thuộc: 

Công ty cỗ phần Dược phẩm Trung ương I - Pharbaco 

160 Tôn Đức Thắng - Hàng Bột - Đống Đa - Hà Nội 

PHARBACO Điện thoại: 024-38454561; 024- 38454562 Fax: 024-38237460 

Sản xuất tại: Thạch Lỗi - Thanh Xuân - Sóe Sơn - Hà Nội 
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