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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

& Thuoc nay chi dimg theo don thuoc
Solvyne

DE XA TAM TAY TRE EM.
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI ¥ KIEN BAC ST
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.

1. Thanh phin: M3i vién nén bao phim chita:

Hoat G T o e S 2,5 mg
(Duedi dang ivabradine HCI 2,695 mg)
Td.duaes Vi envnsmaansesmmansismiss 1 vién

(l.actose, Maize starch, Pregelatinized starch, Maltodextrin, Colloidal silicon dioxid, Magnesi stearate,

Hypromellose 6 cps, Polyethylene glycol 6000, Tale, Titan dioxide)

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M6 tc sén phdm: Vién nén hinh tron, bao phim mau tring, 2 mit tron, canh va thanh vién lanh lin.

3. Chi dinh diéu tri

Diéu tri triéu chung dau that newe on dinh man tinh.

Ivabradine duoc chi dinh dé diéu tri triéu chimg dau that nguc 6n dinh man tinh & bénh nhan trwedng thanh bi

bénh ddng mach vanh ¢6 nhip xeang binh thudmg va nhip tim > 70 nhip/phut. Ivabradine duge chi dinh:

v" O ngudi trdmg thanh khong dung nap hoic chdng chi dinh véi thube chen beta.

v Hoic két hop v6i cée thude chen beta & cac bénh nhan chua duoc kidm soat day du voi lidu 161 vu cua
thudc chen beta.

Diéu tri suy tim man tinh

Ivabradine dugc chi dinh trong diéu tri suy tim man tinh tir d6 1T &én IV (phéan loai NYHA) 6 rdi loan chire

ning tAm thu, & nhitng bénh nhin c6 nhip xoang va nhip tim > 75 nhip/phat, két hop véi lidu phép tiéu

chuén bao gdm thuc chen beta hodc khi thude chen beta chdng chi dinh hogic khéng dung nap.

4. C4ch ding - Liéu dimg

4.1. Liéu ding

C6 sin cac vién nén bao phim dudi dang ham hrong 2,5 mg, 5 mg va 7,5 mg ca ivabradine cho cac lidu

khac nhau.

Diéu tri triéu chitng dau thit ngwe 6n dinh man tinh

Khuyén céo tién hanh kiém tra lién tuc nhip tim, ECG hodc theo d&i 24 gid trudc khi bat ddu hodic xéc dinh

liéu diéu tri.

Liéu khoi ddu cua ivabradine khéng nén vuot qua 5 mg ngay 2 lan & bénh nhan duéi 75 tudi. Sau 3 - 4 tudn
diéu tri, néu bénh nhan van con triéu chimg dung nap bt va nhip tim ltic nghi van trén 60 nhip/phut, cén
tang liéu & bénh nhan dang dung lidu 2,5 mg ngay 2 lan hogc 5 mg ngay 2 lan. Lidu duy tri khong nén vuot
qua 7,5 mg ngay 2 lan.

Néu khong c6 su cai thién triéu chimg dau thét ngue trong vong 3 théng sau khi diéu tri, can ngung viée diéu
tri v&i ivabradine.

Ngoai ra, ciing nén xem xét viée ngirng diéu tri néu chi ¢6 dép tmg triéu chimg han ché va nhip tim ltic nghi
gidm khong cé y nghia 1dm sang trong vong 3 thang.

Trong qua trinh diéu tri, néu nhip tim gifm xudng dudi 50 nhip/phtit e nghi hodc bénh nhin cé céc tridu
chiing lién quan dén nhip tim chdm nhu chéng mit, mét moi hodc ha huyét ap, can diéu chinh gidm liéu
xudng lidu thép nhét 2,5 mg ngay 2 14n (1/2 vién 5 mg ngdy 2 1in). Sau khi giam lidu, cAn theo ddi nhip tim.
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Phai nging didu tri néu nhip tim van con dudi 50 nhip/phit hodic cac triéu chiing cta nhip tim cham van ton
tai ngay ca khi da giam lidu.

Diéu tri suy tim man iinh

Chi bét dau diéu tri trén nhitng bénh nhan suy tim 6n dinh. Khuyén c40 bénh nhan can duge theo doi boi bac
s7 diéu tri ¢ kinh nghiém trong diéu (ri suy tim man tinh.

Khuyén céo lidu khoi diu thong thuemg ctia ivabradine 13 5 mg ngdy 2 14n. Sau 2 tuan diédu tri, néu nhip tim
ltic nghi lién tuc trén 60 nhip/pht c6 thé ting liéu 1én 7,5 mg ngay 2 lan ho#ic néu nhip tim lién tuc dudi 50
nhip/phit lic nghi ho#ic trong cac trudmg hop ¢ céc triéu chimg lién quan dén nhip tim chim nhu chéng
mat, mét moi hodc ha huyét ap, can giam lidu xubng 2,5 mg ngay 2 lan (1/2 vién 5 mg ngay 2 lan). Néu nhip
tim ném trong khoang 50-60 nhip/phit, duy tri lidu 5 mg ngay 2 1an.

Trong qué trinh diéu tri, néu nhip tim giém lién tyc dudi 50 nhip/phit lae nghi hodc bénh nhin co cac triéu
chimg lién quan dén nhip tim chdm, cén phai giam lidu tiép theo & bénh nhan dang dung liéu 7,5 mg ngay 2
14n hoac 5 mg ngay 2 lan. Néu nhlp tim Itic nghi tang lién tuc trén 60 nlnp/phut ¢6 thé diéu chinh ting lidu
tiép theo bénh nhan dang dung lidu 2,5 mg ngay 2 1dn hodc 5 mg ngdy 2 lan.

Phai ngimg diéu tri néu nhip tim van con dudi 50 nhip/phat hodc cée triéu chimg cta nhip tim cham van ton
tal.

Poi twong dic bigt

Nguoi cao (uoi

(3 nhitng bénh nhén trén > 75 tudi, cin nhic liéu khoi dau thip hon (2,5 mg ngay 2 lin vi du % vién 5 mg
ngay 2 14n) trude khi ting lidu néu cén thiét.

Bénh nhan suy thdn

Khong can didu chinh lidu & bénh nhén suy than cé dd thanh thai creatinin > 15 mI./phit.

Hién chura c6 dit liéu & bénh nhan cé dd thanh thai creatinine < 15 mL/phut. Do do, can than trong khi ding
ivabradine ¢ nhimg bénh nhan nay.

Bénh nhéin suy gan

Khéng cin didu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe. Cén thén trong khi dung ivabradine & bénh nhan suy
gan trung binh. Chéng chi dinh ding ivabradine & bénh nhan suy gan nang do chua dugc nghién ctu trén
nhém bénh nhan nay va 6 dit lidu vé sy ting cao ndng dé thudc.

Bénh nhdn dudi 18 tuéi

Tinh an toan va hiéu qua cta ivabradine trong diéu tri suy tim man tinh & bénh nhan dudi 18 tudi chwa duge

thiét lap.

C6 san dit liéu nghién ctu trén nhém bénh nhén nay tuy nhién chua dua ra duge khuyén cdo nao vé liéu
dung.

4.2. Cach dung

Ding dudng udng, ngay 2 lin (sang, t6i) trong bita in.

5. Chéng chi dinh

- Quéa man véi hoat chét hodc bét ki thanh phén ta duoc nao.

- Nhip tim Iic nghi duéi 70 nhip/phut truée khi diéu tri.

- Séc tim.

- Nhéi mau co tim cip.

- Ha huyét 4p nghiém trong (<90/50 mmHg).

- Suy gan nang.

- Réi loan chiic ning nit xoang.

- Block xoang nhi.

- Suy tim cép hoac khong 6n dinh.

- Phu thudc may tao nhip tim (nhip tim phu thudc hoan toan vao mdy tao nhip).
- Pau thit nguc khong 6n dinh.

- Block nhi thét do 3.
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- Phéi hop véi thuéc ttc ché manh CYP3A4 nhu c4c thude khang nidm nhom azol (ketoconazol, itraconazol),

thude khang sinh macrolid (clarithromyein, erythromyein, josamycin, telithromycin), thude tic ché protease

HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon.

- Phdi hop voi thude ire ché trung binh CYP3A4 va co dic tinh lam giam nhip tim (gdm verapamil va
diltiazem).

- Phu nir mang thai, cho con bt va phu nit ¢6 kha ning c6 thai khong stir dung cac bién phap tranh thai thich

hap.

6. Canh bio va thin trong khi dang thude

6.1. Canh bdo

T_hi_é"u loi ich vée két qua lam séne (rén bénh nhan dau thdt nguwce én dinh man tinh cd triéu chimg.

Ivabradine chi duoc chi dinh diéu tri triéu chimg cho bénh nhéan dau that nguc on dinh man tinh do thudc

ndy khong dem lai lgi ich trén tim mach (vi du nhu nhdi mau co tim hoc tir vong do tim mach).

Do nhip tim

Néu nhip tim dao ddng déng ké theo thoi gian nén cin kiém tra nhip tim lién tuc, ECG hoic theo ddi nhip

tim 24 gi0 trude khi bét dau diéu tri hodc diéu chinh liéu ivabradine. Viée kiém soat nhu vy cling ap dung

cho b&nh nhén ¢6 nhip tim thép, dac biét khi nhip tim giam dudi 50 nhip/phat hode sau khi giam lidu.

Réi loan nhip tim

Ivabradine khong c6 hiéu qua trong viéc diéu tri hoac phong ngira 161 loan nhip tim va ¢6 thé khong c6 tac

dung néu bénh nhén bi loan nhip nhanh (vi du nhip nhanh that hodic trén thit). Do d6, khuyén cdo khong

dung ivabradine & bénh nhén rung nhi hodc cac 11 loan nhip tim khac gy can tr& chitc ning nit xoang.

Diéu tri bing ivabradine lam ting nguy co rung nhi. Rung nhi xay ra phé bién hon & bénh nhan sir dung

ddng théi voi amiodaron hodc thube chéng loan nhip manh nhém I. Khuyén céo thudng xuyén theo doi su

xudt hién ctia rung nhi trén lam sing khi didu tri béng ivabradine (duy tri hodic kich phat), bao gdm theo dai

ca dién tdm dd néu cé chi dinh 14m sang (vi du trong truorng hop dau thit nguc trdm trong hon, danh trong %\’;
ngue, mach khong déu). Can thong béo cho bénh nhén cée du hicu va tricu chmlg cta rung nhi, khuyén cao 3 %
lién hé véi bac si khi x4y ra céc tridu chimg nay. Néu tinh trang rung nhi vin tién trién trong qué trinh diéu
tri, cAn danh gia gitta lgi ich va nguy co khi tiép tuc didu tri bing ivabradinc.
Cén theo ddi chit chd bénh nhén suy tim man tinh c6 khiém khuyét vé din truyén tim that (block nhanh trai, %\
block nhanh phai) va r6i loan déng bd tim that. 9&
Bénh nhiin block nhi thdt dé 2

Khuyén cdo khéng ding ivabradine cho nhimg bénh nhén nay.

Bénh nhén ¢é nhip tim cham

Khong duoc didu tri bing ivabradine cho bénh nhan ¢6 nhip tim lic nghi truée khi diéu tri dugi 70
nhip/phut.

Trong qua trinh diéu tri, néu nhip tim giam lién tuc dudi 50 nhip/phat e nghi hodc bénh nhéan ¢o6 cac triéu
ching lién quan dén nhip tim chim nhu chéng mit, mét moi hodic ha huyét 4p, chn didu chinh giam lidu

hoac ngtmg diéu tri néu nhip tim vin con dudi 50 nhip/phit hodc céc triéu chimg clia nhip tim chim van ton

tai.

Phéi hop véi thuée chen kénh calci

Chéng chi dinh ding d6ng thoi ivabradine cling cic thude chen kénh calci lam giam nhip tim nhu verapamil

hoic diltiazem. Khong ghi nhdn vén d& lién quan téi an toan khi phéi hop ivabradine véi nitrat va cac thude

chen kénh calci nhém dihydropyridin nhu amlodipin. Hig¢u qua hiép dbng khi phdi hgp ivabradine véi céc

thude chen kénh calei nhom dihydropyridin chira duge thiét lap.

Suy tim man tinh

Bénh nhén suy tim phai ¢ giai doan én dinh treoe khi can nhiic diéu tri véi ivabradine. Than trong khi st

dung ivabradine & bénh nhan suy tim d6 IV (theo NYHA) do dit li€u con han ché trén nhimg d6i tugng nay.

Dot guy

Khuyén céo khong sir dung ivabradine ngay sau khi @t quy do chua c6 dit liéu trong nhiing trudmg hop nay.

Chite nang thi gidc
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Ivabradine anh huang dén chirc ning vong mac. Khong ¢6 bing chimg vé doc tinh cta ivabradine trén vong
mac khi diéu trj 1au dai. Can nhic viéc nglmg diéu tri néu xay ra bét ky su suy giam chirc ning thi giac ndo.

Can than trong & nhimg bénh nhan viém sic td vOng mac.

6.2. Thin trong

Bénh nhin huyét dp thip

Dit lidu con han ché & bénh nhan huyét 4p thip mic d6 nhe dén trung binh, do dé can than trong khi ding
ivabradine ¢ bénh nhan nay. Chéng chi dinh dung ivabradine & bénh nhén ha huyét ap muc do nang (huyét
ap < 90/50 mmHg).

Rung nhi — réi loan nhip lim

Khong c6 bang ching vé nguy co nhip xoang chim (quéa mirc) khi bét diu su khir rung duoc 1y & bénh nhén
dang ding ivabradine. Tuy nhién, do dit lidu khong day du nén su khir rung truc tiép khong khin cip cin
duoc can nhic trong 24 gidr sau liéu cudi ciing cua ivabradine.

Bénh nhan cé héi chimg OT dai bam sinh hodc diéu tri véi thube kéo dai khodng OT

Nén tranh ding ivabradine & bénh nhan ¢6 hdi chimg QT kéo dai bam sinh hoic diéu tri voi thube kéo dai
khoang QT. Néu can thiét phai phéi hop, can theo dai chat ché tinh trang tim.

Giam nhip tim do ivabradine c6 thé lam trim trong thém su kéo dai khoang QT, qua dé lam tinh trang loan
nhip tim ning hon, dic biét 1a xodn dinh.

Bénh nhdn cao huyét dp can thay déi diéu tri huvét ap

Khi thay d6i diéu tri huyét 4p trén bénh nhén suy tim man tinh duoc diéu tri véi ivabradine, cin theo doi
huyét ap trong khoang thoi gian thich hop.

Td diroc

Solvyne c6 chira lactose. Bénh nhén cé cac van dé di truyén hiém gip vé tinh trang khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase toan phén hay kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thubc nay.

7. Sit dung thube cho phu nir ¢6 thai, cho con bit va kha nang sinh san.

Phu nit ¢ tudi sinh dé

Cén stt dung bién phép tranh thai thich hop trong sudt qua trinh diéu tri.

Phu nit mang thai

Khong ¢ hodic han ché dit lidu trong viée sir dung ivabraddin & phu nit mang thai.

Céc nghién citu trén ddng vat dd cho thiy doc tinh sinh san véi hiu qua gay nhidm déc thai nhi va quat thai.
Nhimng nguy co nay trén ngudi la chua ro. Do do, chéng chi dinh ding ivabradine trong thoi gian mang thai.

Phu nit cho con bii

Cac nghién ctru trén dong vat da cho thdy ivabradine duoc bai tiét qua sita me. Do do, chéng chi dinh dung
ivabhradine trong thdi gian cho con bu.

Phu nit ¢n diéu tri voi ivabradine nén dimg cho con bu va chon thiic an khac ngoai sita me.

Kha néng sinh sdn

Céc nghién ctru trén chudt cho thiy khong ¢6 anh hudng trén kha ning sinh san & chudt duc va chudt cai.

8. Anh hwomng trén kha ning lii xe va vAn hanh may méc

Khong ghi nhan dnh huéng ctia thude t6i kha nang l4i xe trong mot nghién ctiu chuyén biét trén nguei tinh
nguyén khoé manh. Tuy nhién, dd c6 cac bao céo khi lru hanh vé cac trudmg hop giam kha nang lai xe do
céc triéu chimg thi gidc. Ivabradine cé thé gay ra hién tuong chéi sang thoang qua. Do d6 liru ¥ kha ning
xudt hién hién twong choi sang trong truéng hop 14i xe v van hanh may méc ma cudng do 4nh sang thay
dbi dot ngdt, dac biét 1i xe vio ban dém.

Ivabradine khong anh hudng 1én khé nang van hanh may moc.

9. Twong tdc va twong ky cia thude

9.1. Tuong tic thudc

Twong tac dwoc lee hoc

Khuyé’n cdo khéng sir dung done thoi voi:

Céc thude kéo dai khoang QT:
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- Céc thube tim mach 1am kéo dai khoang QT (vi du quinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutilid,
amiodaron).
- Céc thube khéng thude nhém tim mach 1am kéo dai khoang QT (vi du pimozid, ziprasidon, sertindol,
mefloquin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, erythromycin tiém tinh mach).

Nén tranh dung dong thoi 2 nhém thude kéo dai khoang QT & trén cling véi ivabradine vi su kéo dai khoang

QT ¢6 thé tram trong hon do giam nhip tim. Néu can thiét phai phdi hop, cin theo dai chit ché tinh trang

tim.

Thdn trong khi sir dung dong thoi véi:

Thude loi tidu lam giam kali (thubc loi tiéu thiazid va thude lgi tiéu quai: ha kali mau ¢6 thé 1am tang nguy

co rbi loan nhip tim. Do ivabradine cé thé gy chim nhip, su két hop gifra ha kali mau va nhip tim cham la 1

yéu tb nén khai phat 161 loan nhip tim nghiém trong, dic biél & bénh nhin ¢6 hdi chimg QT kéo dai bam

sinh hay do ding thudc.

Twong tac dugc dong hoc

Cytochrom P450 344 (CYP3A44)

Ivabradine chi dugc chuyén hoa boi CYP3A4 va la 1 chét te ché rt yéu cytochrom ndy. Ivabradine khong

anh hudng dén chuyén héa va ndng do trong huyét twong cua céc co chat CYP3A4 khac (cac chét (e ché

nhe, vira va manh). Céc chit trc ché hay cam tmg CYP3A4 tuong tic véi ivabradine va anh huéng déng ké

trén 1am sang dén duoce déng hoc ctia ivabradine. Cac nghién ciru trong tac thube-thude di cho thiy céc chat

trc ché va cam tmg CYP3A4 tuong tmg l1am ting va giam ndng d6 ivabradine trong huyét twong. Nong do

ivabradine trong huyét twong ting co6 thé lam nhip tim chém qua mirc.

Chéne chi dinh khi str dune dong thoi véi:

Céc chét trc ché manh CYP3A4 nhw thube khang ndm nhoém azol (ketoconazol, itraconazol), thude khang

sinh macrolid (clarithromycin, erythromycin dudng udng, jossamycin, telithromycin), thude e ché HIV

protease (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon. Vi du nhu ketoconazol (200 mg ngay 1 14n) va josamycin (1 g

ngay 2 14n) 1am tang 7-8 14n ndng dd ivabradine trong huyét tuong.

Céc chit e ché trung binh CYP3A4: Cac nghién ciru twong tac thude trén ngudi tinh nguyén khoe manh va

bénh nhén cho thdy cac thubc 1am giam nhip tim (diltiazem hodc verapamil) khi phdi hop ivabradine lam

tang 2-3 lin AUC cla ivabradine va giam nhip tim thém 5 nhip/phat.

Khuyén cdo khéng st dung ddng thoi véi:

Nudc €p buoi: Nong d0 ivabradine ting 2 14n khi ding cing nude ép budi. Do do, tranh dung ivabradine

cling véi nude ép budi trong qué trinh didu tri.

Thén trong khi sir dung dong thoi:

- Cac chét trc ché trung binh CYP3A4: Can nhéc dung ivabradine liéu kheoi dau 2,5me, ngay 2 lan khi két

hop véi céc cht e ché trung binh CYP3A4 khac (vi du fluconazol) va néu nhip tim lac nghi trén 70

nhip/phit, can gidm sat nhip tim.

- Céc chit cam tmg CYP3A4: Dung ivabradine cling cdc chit cam (mg CYP3A4 (vi du rifampicin,

barbiturat, phenytoin, Hypericum perforatum [St John’s Wort]) ¢6 thé lam gidm ndng do va hoat tinh cia

ivabradine, dAn dé&n c¢6 thé cdn phai diéu chinh lidu cta ivabradine. Phéi hop ivabradine 10 mg ngay 2 lan

véi St John's Wort lam giam % AUC ciia ivabradine. Do d6 nén han ché ding St John’s Wort trong qud

trinh didu tri v&i ivabradine.

Nhitng phéi hop khac

Céc nghién ciru twrong téc thude-thude cu thé cho thiy khéng cé dnh hudng ndo cé y nghia lam sang cla cic

thude sau trén duoc dong hoc va duge lyc hoc ctia ivabradine: Céac thude e ché bom proton (omeprazol,

lansoprazol), sildenafil, cac chit trc ché enzym khir HMG CoA (simvastatin), cac thudc chen kénh calci

nhom dihydropyridin (amlodipin, lacidipin), digoxin va warfarin. Nguoc lai, khéng ¢é anh hudng nao cé y

nghia lam sang cua ivabradine trén duge dong hoc cua simvastatin, amlodipin, lacidipin; (rén duge ddng hoc

va duoc luc hoe cua digoxin, warfarin va trén dugce luc hoc cia aspirin.

Trong céc thir nghiém ldm sang pha I nhitng thudce sau thudng xuyén duoc phdi hop véi ivabradine ma

khéng c6 nghi ngai ndo lién quan dén vin d& an toan: Thude e ché men chuyén angiotensin, thudc déi
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khang angiotensin [, thudc chen beta, thude loi tiéu, thubc khang aldosteron, nitrat tdic dung nhanh va tac
dung kéo dai, thudc e ché enzym khir HMG CoA, thude nhom fibrat, thude Ge ché bom proton, thude dai

thao duong duong udng, aspirin va cac thude chong két tap ti€u cau khac.

Tre em

Cac nghién ctru vé tuong tac thuoce hién nay chi tién hanh & ngudi trudmg thanh.

9.2. Twong ky cia thubc

Do chua c6 cac nghién ciru vé tuong ky ctia thuoe, khong trén lan thude nay véi cae thuoe khace.
10. Tédc dung khong mong muon ctia thuoe
Tom tat ho so an toan cua san phdam.

Tac dung khdng mong mudn phd bién nhat véi ivabradine: hién twong chéi sdng (phosphenes) va nhip tim
cham, phu thudc licu va lién quan dén tac dung duoc ly cia thude.

Phdn loai ADR: Rét thudng gap (> 1/10); Thudng gap (tir 17100 t6i 1/10); {t gap (1/1.000 t6i 1/100), Hiém

gip (1/10.000 &1 1/1.000), R4t hiém gip (<1/10.000); va Khong 18 do khong cb dit lidu

Hé co quan

Téac dung khéng mong mudn

Tan suat

Méu va hé bach huyét Ting bach cau It gip
Chuyén hoa va dinh dudng | Ting acid uric mau it gap
Dau déau, thudng trong thang diéu tri déu tién . y
v vtk g - =T o A 7 T = Thuong gap
Heé than kinh Chong miit, ¢6 theé lién quan dén nhip tim cham
Ngit, c6 thé_ lién quan dén nhip tim cham It gap*
Hién tuong chéi sdng (phosphenes) Rat thudmg gap
e 5z Mo mat Thuong gap
I'hi giac :
' Song thi 5w
= — It gap
Suy giam thi giac
Tai va mé dao Mit thing bing it gip
Nhip tim chdm
Block nhi thit d6 | (kéo dai khoang PQ trén dién
tam do) Thuomg gdp
. Ngoai tim thu thét
Tim - —
Rung nhi
Panh tréng nguc, ngoai tim thu trén that It gap

Block nhi that dd 2, @6 3

R61 loan chirc nang nit xoang

Rét hiém gap

Noi mée day

_ [Tuyét 4p mét kiém so4t Thuomg gép
Mach mau F— ——— — - —
: Ha huyét ap, ¢6 thé lién quan nhip tim cham It gap*

116 hip, nguc va trung that | Kho tho It géip

Budn nén
ie Tao bon 2 i

Tiéu hda Tiéu chay It gap
Dau bung
Phi mach - it pip
Phat ban '

Da va m6 dudi da Ban do
Ngta Hiém gip*

thube

Meét moi, c6 thé 1ién quan nhip tim cham

Co xuong va mo lién két Chudt ruat It pap
Toan thén va tai chd ding | Suy nhuoc, ¢6 thé lién quan nhip tim chim ft o
£4p
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HE co quan Tic dung khéng mong mudn Tan suit
Cam gidc bét 6n, c6 thé lién quan nhip tim chim Hiém gap

Tang creatinin mau

Kéo dai khoang QT trén dién tam do
* Tan sudt duge tinh (o cde nghién ctru 14m sang cho céc tic dyng khong mong mudn nhin duge tir bao céo
tur nguyén.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC SINHUNG PHAN UNG CO HAl GAP PHAI KHI SU
DUNG THUOC

11. Qua lidu va xir tri

Triéu chitng

Qué lidu c6 thé din dén nhip tim chdm nghiém trong va kéo dai.

Nhip tim chdm nghiém trong can duoc diéu tri triéu chimg tai chuyén khoa siau. Trong truong hop nhip tim
cham kém theo kém dung nap huyét dong, c6 thé can nhéc diéu tri triéu ching bao gbm tidém tinh mach
thuéc kich thich beta nhur isoprenalin. Néu cén, tam thoi ¢ thé dat may tao nhip tim.

12. Diie tinh dwge lwe hoe:

Nhém diéu tri: Thude tim mach, céc ché phi"m‘t kkhéc vé tim mach

Phén loai ATC: CO1EB17

Co ché tdc dung

Ivabradine 1a 1 thudc ha nhip tim don thuin bfmg céch (re ché chon loc va dic hiéu dbi voi dong If clia may
tao nhip tim, dong dién nay kiém soat qué trinh khir cue tAm truong tu phat & niit xoang va diéu hoa nhip
tim. Tac dung trén tim clia thudc ddc hiéu véi nit xoang ma khong ¢6 dnh hudmg (6i thoi gian din truyén
trong nhi, nhi thit ho#ic trong thit ciing nhwr khong anh htrcmg t&1 sur tAi cue ctia tam thit hodic su co co tlm\\\
Ivabradine cling tuong tac véi dong Iy & vong mac (gidng dong It & tim). Dong I tham gia vao do phin gm
tam thoi cta hé thong thi gide biang cach lam giam dap g cua vong mac véi sy kich thich tir anh qang ché ::
Trong céc trudmg hop duge kich thich (vi du thay déi nhanh chong vé do sang), su e ché 1 phén I bqﬁ
ivabradine thinh thoang gay ra cac hién tuong choi sang & bénh nhan. Hién tugng chdi sang (phosphene/si?/
duoc md t& nhu mdt su ting cudng tam thoi d6 sing & 1 ving nhét dinh cta thi trudong. ,
Tdc dung dugc lirc

Pic tinh duge luc hoc chinh ctia ivabradine & ngudi 13 1am giam nhip tim phu thude vao lidu ding. su giam
nhip tim phy thude lidu luong cu thé. Phan tich sy gidm nhip tim v6i lidu 20 mg npay 2 lan da cho thiy xu
hudéng dat téi tac dung binh nguyén cling véi gidm nguy co nhip tim chadm nghiém trong dudi 40 nhip/phit.
& lidu khuyén céo thong thudng, nhip lim giam khoang 10 nhip/phut lic nghi va lic tip luyén. Biéu nay dan
t61 lam giam ganh ning cho tim va nhu cAu oxy cho co tim. Ivabradine khéng anh huéng téi sw din truyén
trong tim, su co bop tim hodc sy tai cuc chia tam thét.

- Trong céac nghién ciru dién sinh 1y 14m sang, ivabradine khong cé tic dung trén thoi gian din truyén nhi
thét ho#c trong that hodc khoang QT hiéu chinh.

- O bénh nhan c6 rdi loan chire ning thit trai (phan suét téng méu thit trai tir 30%-45%), thiy ivabradine
khong c6 anh hudng c¢é hai nao d6i véi phan sudt tong méu.

13. Céc dic tinh vé duge dong hoe:

Sur tuyén tinh

Dﬁng hoc cua ivabradine tuyén tinh trong khoang liéu uéng tir 0,5 — 24 mg,

Hip thu

Tvabradine hip thu nhanh va hdu nhu hodn toan sau khi udng, ndng dé dinh trong huyét tuong dat sau
khoang 1 gi¢ néu udng lue doi. Sinh kha dung tuyét ddi khoang 40% do chuyén héa bude dau qua rudt va

Khac It gap

gan.
Thie an lam chém hap thu thudc khoéng 1 gio, va lam ting 20-30% nodng d6 thuoe trong huyét twong.
Khuyén céo dung thude trong bita an dé giam sy thay d6i nong do thude trong timg ¢ the.

7/8



https://trungtamthuoc.com/

Lhén bo
Ivabradine lién két I(hoéng 70% vai pmtein huyét tuong. Vi bénh nhan, thé tich phan bd & trdng thai 6n
dinh 12 100 1it. Nong do t&i da trong huyét tuong sau khi diéu tri dai han véi liéu khuyen cao 5 mg ngay 2
lan 12 22 ng/ml (CV=29%). Nong dé trung binh trong huyét twong & trang thai 6n dinh 1a 10 ng/ml
(CV=38%).

Chuyén héa

Ivabradine duoc chuyén héa manh béi gan va rudt, chi thong qua (“YPB A4. Chit chuyén hoa chinh c6 hoat
tinh la dén xudt N-desmethylate (S 18982) véi néng do khoang 40% nong do lvabradlne ban dau. Su Chuyen
héa clia chét chuyén héa S 18982 ciing théng qua CYP3A4. Tvabradine c6 4i luc yéu véi CYP3A4, (¢ ché
hay cam (mg CYP3A4 khong c6 y nghia lam sing, do d6 khong anh huéng dén chuyén héa hodc ndng do
clia cac co chét clia CYP3A4. Nguoc lai, cAc chét irc ché hay cam tmg manh CYP3A4 c6 thé anh huong
dang ké dén nbng do ivabradine trong huyét tuong.

Thai trie

Ivabradine duge thai trlr v6i thoi gian ban thdi chinh 1a 2 gier (70-75% ctia AUC) trong huyét tuong, con thai
gian bén thai c6 hiéu luc 12 11 gid. Tdng dd thanh thai khoang 400 ml/phat va do thanh thai qua than khoang
70 ml/phat. Céc chit chuyén héa dio thai qua phan va nude tiéu twong dwong nhau. Khoang 4% lidu dimg
duoc thai trir duéi dang khéng bién déi qua nude tiéu.

Cac nhom bénh nhan dac biét
Ngueéi cao tudi (> 63 tuéi): Khong cé su khac biét vé duge dong hoc (AUC va Cmax) khi so sanh giita bénh
nhan cao tudi (> 65 tudi) hodc rat cao tudi (= 75 tudi) véi dan sb chung.

Suy than (d¢ thanh thai cta creatinine tir 15-60 ml/phut) it &nh hudng téi duge dong hoc cta ivabradine, boi
thanh thai cua ivabradine va chét chuyén héa chinh S 18982 qua thin chiém (y 1¢ thip (khoang 20%).
Suy gan
O bénh nhén suy gan nhe (Child Pugh t&i 7) AUC ciia dang ivabradine tu do (khong gén véi protein huyét
twong) va chit chuyén hoa chinh S 18982 cao hon khoang 20% so v&i nhitng ngudi ¢é chite ning gan binh
thuong. Dit liéu khong du dé dua ra két luan & bénh nhan suy gan trung binh. Khong ¢6 dit liéu & bénh nhan
suy gan nang.

Bénh nhin dwdi 18 tuéi

Dugc dong hoc cua ivabradine & bénh nhin suy tim man tinh tir 6 thang tubi dén dudi 18 tudi twong tu
ngudi 16n khi ap dung ché dé chinh liéu dya trén tudi va cin ning.

Mbi lién quan duwoc dong hoc/duoc luc hoc (PK/PD)

Phén tich vé& mdi lién quan PK/PD cho thiy nhip tim gidm gn nhu tuyén tinh véi su tang nong do6
ivabradine va S 18982 trong huyét twong cho téi lidu 15 — 20 mg ngay 2 lan. O lidu cao hon, su giam nhip
tim khong con ty 1¢ thudn voi ndng df ivabradine trong huyét twong va c¢6 xu huéng dat binh nguyén.
Viée diing cting véi chit e ché manh CYP3A4 lam tang ndng dd ivabradine, din dén c6 thé lam nhip tim
giam qua mic, mic di nguy co nay sé giam khi phdi hop vi céc chit Ge ché CYP3A4 mite trung binh. Méi
lién quan PK/PD ctia ivabradine & bénh nhén 6 thang dén dudi 18 tudi tuong tu nhu di duge mé (4 & ngudi

16m.

14, Quy cach dong géi: Hop 3,6, 10 vi x 10 vién nén bao phim
15. Didu kién bio quén, Han ding, Tiéu chuin chit lwong:
Biéu kién bdo quan: Nhiét dd khéng qua 30°C

Ian dimg: 36 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chudn chdt liwong: TCCS

16. Tén — Dia chi co sé sdn xuit :

Cong ty TNHH DRP Inter
[.6 EBS, Pudng s6 19A, Khu cdng nghiép Hiép Phudc - Xa Hiép Phude, Huyén Nha Be, Tp. Hd Chi Minh.
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