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1P Doc ky huwedng dan sie dung trwde khi ding

Dé xa tim tay tré em
1. Thanh phin eéng thire thude:
M&i vién nén bao phim chia:
Thanh phén dwge chét: Ivabradine (du¢i dang Ivabradine hydrochloride 5,39mg) 5meg.
Thanh phén t4 duoc: Flowlac 100 (Lactose Monohydrate), Maltodextrin (Glucidex IT12), Starch 1500
(Lycatab C - Amidon Mais Pregel), Magnesium stearate, Aerosil® 200 (Colloidal Silicon Dioxyd),
Hypromellose (Vivapharm® HPMC E6), Talc (Luzenac 00), Titanium dioxide, Polyethylene glycol
6000 (Polyglykol 6000 PF), Red Iron Oxide.
2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M3 ti san phim: Vién nén tron, bao phim mau do, hai mat tron, canh va thanh vién lanh lan,
3. Chi dinh
Diéu tri triéu chitng dau thét nguc on dinh man tinh:
Ivabradin duoc chi dinh dé diéu tri triéu chimg dau thit ngyc én dinh man tinh déi véi bénh nhén
trwomg thanh bi bénh dong mach vanh cé nhip xoang binh thudmg va ¢é tan s tim > 70 nhip/phut.
Ivabradin duoc chi dinh:
-  ngudi 16n khong dung nap hosic ¢6 chéng chi dinh véi thude chen beta.

- Hoiic két hop véi thube chen beta & nhitng bénh nhan da sir dung lidu t&i wu ciia thude chen beta
nhung vin chua kiém soat dugc triéu chimg.

Diéu tri suy tim man tinh:

Ivabradin duge chi dinh trong didu tri suy tim man tinh tir mie do NYHA II dén IV ¢é rdi loan chirc
néng tdm thu, & nhitng bé¢nh nhan c6 nhip xoang va c6 tin sé tim > 75 nhip/phut, két hop véi didu tri
chudn bao gdm thude chen beta hodc khi thube chen beta 1a chéng chi dinh hoiic khong dung nap (xem
“Dic tinh dwee lwe hoe”),

4. Liéu lwong va cach ding

Liéu lwong:

Diéu tri triéu chimg dau thdt ngwe 6n dinh man tinh

Viée khoi trj hodc chinh ligu didu tri dugc khuyén cdo tién hanh sau khi do nhiéu I4n tAn s6 tim ciing
nhu kiém soét dién tam dd hoiic theo doi ngoai trii 24 gid.

Liéu ivabradin khéi dédu khong nén vuot qua 5 mg hai 1an mbi ngay & bénh nhéan dudi 75 tudi. Sau ba
dén bon tudn diéu trj, néu bénh nhéan vin con triéu chimg, lidu khéi diu duge dung nap tét va nhip tim
lac nghi trén 60 nhip/phut, can ting lidu tiép theo & bénh nhén ding lidu 2,5 mg hai 14n mi ngay hodc
5 mg hai ldn mdi ngay. Liéu duy tri khéng nén vuot qué 7,5 mg hai 1in mdi ngay.
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Néu khong ¢6 su cai thién triéu chirng dau thit nguc trong vong 3 thang sau khi khoi tri, cén ngung
viée diu tri bing ivabradin.

Thém vao dé, viée dimg didu tri can duoe can nhéc néu chi c6 dap tmg han ché trén triéu chimg ma
khong c6 sy giam dang ké trén 1am sang vé tin sb tim luc nghi trong vong ba thang.

Trong qué trinh diéu tri, néu tAn s6 tim giam lién tuc xudng dudi 50 nhip/phit lac nghi hodc bénh nhén
¢6 cdc triéu chimg lién quan dén nhip tim chim nhw chéng mit, mét moi hodc tut huyét 4p, lidu didu tri
cin duge giam xudng, c6 thé 12 2,5 mg hai 1An mdi ngay (mét mira vién 5 mg hai lin mdi ngay). Sau
khi giam lidu, cin theo d&i tAn sb tim. Cén ngimg didu trj néu tin sb tim duy tri & mirc dudi 50
nhip/phut hoic triéu chimg ctia nhip tim chdm vén tiép dién ngay ca khi da giam liéu.

Diéu tri suy tim man tinh

Viée diéu tri chi duge biit dau tén nhitng bénh nhan suy tim 6n dinh. Cac béc si diéu tri duoc khuyén
c40 nén c6 kinh nghiém trong viéc diéu tri suy tim man tinh.

Liéu khoi trj théng thuomg duoc khuyén cdo ciia ivabradin 1a 5 mg x 2 lin/ngay. Sau hai tuén diéu tri,
lidu ding cé thé ting l1én 7,5 mg x 2 lan/ngay néu tAn sb tim lac nghi lién tuc trén 60 nhip/phit hoic
giam xudng 2,5 mg x 2 lan/ngay (mdt nira vién 5 mg x 2 1An/ngay) néu tAn s tim lic nghi lién tuc
dudi 50 nhip/phit ho#ic trong trudng hop cb cac triéu chimg lién quan dén nhip tim chdm nhu chong
mit, mét moi hodc tut huyét dp. Néu tn sb tim & gitta khoang 50 va 60 nhip/phtt, duy tri lidu ding 5
mg x 2 ln/ngay.

Néu trong qué trinh diéu tri, tAn sé tim lic nghi giam lién tuc xudng dudi 50 nhip/phit hogic bénh nhén
¢6 céc triéu chimg lién quan dén nhip tim cham, liéu ding cin duge giam xudng lidu thip hon & nhitng
bénh nhan dang sit dung 7,5 mg x 2 lan/ngdy hodic 5 mg x 2 lin/ngay. Néu nhip tim Itic nghi ting én
dinh trén 60 nhip/phit, co thé dugc chinh téi mic lidu cao hon & nhirng bénh nhén dang st dung lidu
2,5 mg hodic 5 mg x 2 lAn/ngay.

Phai ngung diéu trj trong trudmg hop tin sb tim duy tri duéi mac 50 nhip/phut hodc cac triéu chimg
nhip tim chdm vén con (xem “Canh bio va than trong khi ding thubde”).

Doi twong dic biét

Ngudi cao tubi

O nhiing bénh nhan tir 75 tudi trér 18n, nén cén nhic sir dung liéu khoi déu thép hon (2,5 mg x 2
lan/ngay, vi du nira vién 5 mg x 2 lan/ngay) trude khi ting lidu néu cin thiét.

Bénh nhdn suy thdn

Khong cin hiéu chinh liéu & nhitng bénh nhan suy than va do thanh théi creatinin trén 15 ml/phit (xem
“Dic tinh duge dong hoc”).

Hi¢n chua cé dit liéu & nhimg bénh nhén c6 d§ thanh thai creatinin dudi 15 ml/phit. Do dé, nén sir
dung ivabradin mét cach thén trong & nhimg ddi twong nay.

Bénh nhédn suy gan

Khong yéu ciu hiéu chinh lidu & nhimng bénh nhén suy gan mitc do nhe. Cén than trong khi st dung
ivabradin cho bénh nhan suy gan mic do trung binh. Chéng chi dinh sir dung ivabradin cho nhitng
bénh nhan suy gan ning, do chua duge nghién ciru va c6 dy doan vé sy gia ting manh nong dé trén dbi
tuong bénh nhan ndy (xem “Chéng chi dinh” va “Pic tinh dwge djng hoe”).
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Tré em

Hiéu qua va tinh an toan ctia ivabradin trong diéu trj suy tim man tinh & tré em duéi 18 tudi chua dwoc
thiét lép.

Céc dit liéu c6 sin duge mé ta trong phan “Bic tinh dwoe lwe hoe” va “Diic tinh dwoe djng hoc”,
tuy nhién hién van chua dua ra duge khuyén céo nao vé ché d¢ lidu luong.

Khéng khuyén céo sir dung IVACABA 5 dé didu tri suy tim man tinh trén tré em.

Cédch dang:

Cén dung dudng ubng, hai 1dn mdi ngay, vi du mdt vién vao budi sang va mot vién vao budi i trong
bira dn (xem “Dic tinh dwge dong hoc”).

5. Chéng chi djnh

- Mén cam véi hoat chat hoic bét ky ta duoce ndo ctia thude.

- Tén s6 tim lae nghi dudgi 70 nhip/phut trude khi diéu tri.

- Sbe tim.

- Nhoi méu co tim cép.

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

- Suy gan nang.

- Hoi chimg nut xoang bénh ly.

- Block xoang nhi.

- Suy tim ¢ép tinh hodc khong én dinh.

- Phu thuée may tao nhip tim (tﬁ‘m sO tim phu thuge hoan toan vao may tao nhip).

- Pau thét ngue khéng 6n dinh.

- Block nhi that dé 3.

- Phéi hop v6i thubce (e ché manh cytochrom P450 3A4 nhu céc thuc khang ndm nhém azol
(ketoconazol, itraconazol), khédng sinh nhém macrolid (clarithromycin, erythromycin duong udng,
josamycin, telithromycin), thuc tic ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon (xem
“Twong tde, twong ky cia thude” va “Piic tinh dwge déng hoc”).

- Phéi hop véi verapamil hodc diltiazem 14 nhitng chit e ché trung binh CYP3A4 va c6 dic tinh 1am
giam nhip tim (xem “Twong tic, twong ky ciia thube”).

- Phu nit mang thai, cho con bt va phu nit ¢6 kha néng cé thai khong str dung céc bién phap tranh thai
thich hop (xem “Sir dung thube cho phu nit c6 thai va cho con bi”).

6. Cinh bdo va thin trong khi ding thude

Canh bao dac biét

Thiéu lgi ich vé két qua lam sang trén bénh nhén dau thit ngue 6n dinh man tinh 6 triéu chimg
Ivabradin chi duge chi dinh diéu tri triéu chimg cho bénh nhan dau thit nguc én dinh man tinh do
thudc ndy khong dem t6i loi ich tic dong trén tim mach (vi du nhdi méu co tim hodc tir vong do tim
mach) (xem “Bie tinh dwoe lue hoc”).

Do nhip tim
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Do nhip tim ¢é thé dao doéng dang ké theo thdi gian, cén cén nhéc tién hanh do nhip tim, kiém soat
dién tim dé hodc theo d6i ngoai tr 24 gid khi x4c dinh tan s6 tim e nghi truwde khi bit ddu didu tri
béng ivabradin va khi cin nhic diéu chinh liéu & bénh nhan ¢ tan s6 tim thép, ddc biét khi nhip tim
giam duéi 50 nhip/phut, hodc sau khi giam liéu.

Réi loan nhip tim

Ivabradin khéng hidu qua trong viéc diéu trj hodc phong ngira roi loan nhip tim va c6 thé khéng c6 tac
dung trong trudmg hep loan nhip nhanh (vi du nhip nhanh thit hodc trén thit). Do dé, ivabradin khong
duoc khuyén cdo & nhitng bénh nhan bi rung nhi hogc r6i loan nhip tim khac gy can trd chite ning nut
xoang.

& bénh nhén diéu trj bing ivabradin c6 sy ting nguy co tién trién rung nhi. Rung nhi phé bién hon &
bénh nhan sir dung déng thdi amiodaron hoiic thude chéng loan nhip manh nhém 1. Cac bénh nhan
didu tri véi ivabradin duge khuyén cdo thuong xuyén theo dai 1am sang sy xut hién ctia rung nhf (duy
tri hodic kich phat), trong d6 nén bao gdm theo ddi dién tdm dd néu co chi dinh lam sang (vi du trong
truamg hop dau thit nguce trim trong hon, danh tréng ngue, mach bt thuong).

Bénh nhén cin dugc théng bao vé cac déu hi¢u va triéu chirng cta rung nhi va dugc khuyén cdo lién
h¢ véi béc si ctia ho néu triéu chimg ndy xay ra.

Néu tinh trang rung nhi tién trién trong qua trinh diéu tri, cAn cAn nhéc cdn than su can bing gifra loi
ich va nguy co ctia viée tiép tuc diéu tri bing ivabradin.

Bénh nhén suy tim man tinh cé khiém khuyét vé dén truyén tdm thét (block nhéanh trai, block nhanh
phai) va r6i loan dong bd tAm thit nén duge theo ddi chit ché.

Sir dung ¢ nhiing bénh nhén block nhi that do 2

Ivabradin khong duoc khuyén cdo cho nhiing bénh nhan block nhi tht do 2 .

Sir dung ¢ nhitng bénh nhdn cé tdn sé tim thdp

Tvabradin khong dugc khéi tri & nhitng bénh nhan c6 tin sd tim lic nghi trude khi diéu tri thép hon 70
nhip/phut (xem “Chéng chi dinh”).

Néu trong qua trinh diéu tri, tAn s6 tim lac nghi giam lién tuc dudi 50 nhip/phit hoic bénh nhin cé céc
triéu ching lién quan dén nhip tim chdm nhu chéng mat, mét moi hodc ha huyét ap, lidu diéu tri cén
phai giam xudng hodc ngung diéu trj néu tan s6 tim duéi 50 nhip/phit hodc céc tridu chimg cia nhip
tim chim vén ton tai.

Phoi hop voi thudc chen kénh canxi

Str dung dong thoi ivabradin véi thude lam giam tan sé tim thudc nhém chen kénh canxi nhur
verapamil hozic diltiazem 13 chéng chi dinh. Chua c6 vin d& an toan duge ghi nhan khi phéi hop
ivabradin v&i nitrat hodc thudc chen kénh canxi nhém dihydropyridin nhu amlodipin. Hiéu quéa hiép
dbng clia ivabradin khi phdi hop véi thube chen kénh canxi nhém dihydropyridin chwa duge thiét 1ap.
Suy tim man tinh

Bénh suy tim cAn phai & giai doan 6n dinh trude khi can nhiic didu tri véi ivabradin. Ivabradin nén
duoc sir dung thén trong & cac bénh nhan suy tim NYHA d¢ IV do dit lidu con gidi han trén nhitng dbi
tugng nay.

Dot quy
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Khong khuyén céo sir dung ivabradin ngay sau khi dot quy, do chwa cé dir liéu cho nhimg trudmg hop
nay.

Chite ndng thi gidc

Ivabradin dnh huéng dén chire ning vong mac. Khong co bing chimg vé déc tinh cua ivabradin trén
vong mac khi diéu trj dai han (xem “Diic tinh dwge lye hoe”). Viée ngung diéu tri cin duoc xem xét
néu xay ra bit ky su suy giam chirc niing thi gidc ndo. Cén thén trong & nhitng bénh nhan bi viém séc
t6 vong mac.

Thén trong Ikhi st dung

Bénh nhdn huyét dp thap

Dit liéu hién ¢6 & mitc gi¢i han trén nhitng bénh nhin huyét ap thap tir nhe dén trung binh, do do
ivabradin cin dugc sir dung than trong trén nhitg bénh nhén nay. Chémg chi dinh ding ivabradin &
nhiig bénh nhén ha huyét 4p mirc do nzing (huyét 4p < 90/50 mmHg).

Rung nhi - Loan nhip tim

Khéng ¢6 bang chimg vé nguy co ctia nhip xoang chdm (qua mirc) khi bit diu sy khir rung duoc 1y &
nhitng bénh nhéin dang didu tri voi ivabradin. Tuy nhién, do thiéu céc dif lidu mo rong, viéc khir rung
khong cp ciru nén duge cin nhic 24 gio sau lidu cudi cling cua ivabradin.

Stz dung o bénh nhén cé hji chitng QT bam sinh hodic diéu tri véi thude kéo dai khodng OT 76;
Nén tranh sur dyng ivabradin & nhitng bénh nhin c6 hdi chimg QT bam sinh hodc duge diéu trj voi Qa1
thudc kéo dai khoang QT. Néu phdi hop nay la cén thiét, cAn theo di chit ché tinh trang tim mach. Hi
Giam nhip tim do ivabradin c6 thé 1am trAm trong thém su kéo dai khoang QT, c6 thé din dén loan M
nhip nghiém trong, dic biét la xoén dinh. -
Bénh nhan ting huyét ap can phai thay doi diéu tri vé huyét dp. i
Trong thir nghiém SHIFT, nhidu bénh nhan ¢ con ting huyét 4p khi diéu tri voi ivabradin (7,1%) hon

so voi bénh nhan duge didu tri bang gia duoc (6,1%). Nhing giai doan nay chi yéu xay ra thodng qua

trong thoi gian ngén ngay sau khi thay déi didu trj huyét 4p, va khéng anh huéng dén hidu qua diéu tri

ctia ivabradin, Khi thay déi diéu tri trén nhiing bénh nhan suy tim man tinh dwge diéu trj véi ivabradin,

nén theo di huyét 4p trong khoang thai gian thich hop (xem “T4e dung khéng mong mudn ciia
thudc”).

Canh bao ta duoc:

Thude ¢6 chira ta dwogce lactose monohydrat, néu bénh nhan duge chin doén c¢6 rbi loan dung nap véi

mdt s6 loai dudmg nhét dinh, hdy hoi y kién béc si trude khi ding thude nay.

Thube ¢6 chita 0,4 mg propylen glycol trong mdi vién nén bao phim IVACABA 5.

7. Sit dung thude cho phu nik ¢6 thai va cho con bii

Khong co dir li¢u hodc dit liéu hién cd con gidi han trong viéc sir dung ivabradin & phu nit ¢6 thai.

Céc nghién ciru trén dong vt d& cho thﬁy ddc tinh trén sinh san. Nhilng nghién ciru nay da chi ra hdu

quéa gy nhidm ddc thai nhi va quéi thai. Nhitng nguy co nay trén ngudi chua duge biét dén. Do do,
ivabradin la chéng chi dinh trong thoi gian mang thai.

Sir dung thude cho phu nit cho con b
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Céac nghién ciru trén dong vat da cho lhéy ivabradin duge bai tiét qua sitra me. Do dé, ivabradin la
chéng chi dinh trong thoi gian cho con bu.
Nhiing phu nit cin diéu trj v6i ivabradin nén dimg cho con bi va chon phuong phap én khac cho con.

Phu nit ¢6 kha nang c¢6 thai

Phy nit ¢6 kha néng c6 thai cin sir dung cdc bién phép tranh thai thich hop trong quaé trinh diéu tri.

8. Anh hwémg ciia thude 1én khi nang lii xe, vin hinh may mée

M&ét nghién ciru thyc hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh nhim danh gia anh hudng cua ivabradin
trén kha ning 14i xe cho thdy khéng cé thay déi ndo duge ghi nhdn. Tuy nhién, cic truomg hop anh
hwéng dén kha néing lai xe do céc tac dung trén thi gidc dd duoc bio cdo trong khi luu hanh. Ivabradin
¢ thé tam thoi gdy ra hién tuong dom dém mét. Kha nang xuAt hién hién twong dom dém mét nén
duoce lvu y trong truong hop 1ai xe va van hanh may méc ma cudng d anh sang thay dbi dot ngdt, diic
biét l4i xe vao ban dém.

Ivabradin khong anh hudng 1én kha nang van hinh may méc.

9. Twong tic, twong ky ciia thude

- ' A A - . A . . v . - ¢
I'wong tac cia thude dén céac loai thuoc khac va céc loai tuwong tac khac

Twong tac dwoe lwe hoe

Sir dung dong théi khdng duwoc khuyén cdo

Céc thube kéo dai khoang QT:

- Céc thude tim mach 1am kéo dai khoang QT (vi du quinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutilid,
amiodaron).

- Cac thube khdng thudc nhém tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du pimozid, ziprasidon, sertindol,
mefloquin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, erythromycin ding dudng tinh mach).

Nén tranh st dung ddng thoi céc thube tim mach va thubc khong thude nhém tim mach lam kéo dai
khoang QT véi ivabradin do su kéo dai khoang QT c6 thé trdm trong hon do giam tan sb tim. Néu su
phéi hop nay 14 cin thiét, cin theo doi chit ché chite ning tim.

Sir dung dong thoi yéu cau than trong

Thudc loi tidu 1am giam kali (thude lgi tiéu thiazid va thude loi tiéu quai): Ha kali mau ¢6 thé [am ting
nguy co 16i loan nhip tim. Do ivabradin c6 thé gdy chim nhip tim, két qué ctia sy phdi hop ha kali méu
va giam nhip tim 12 mét yéu t6 nén khéi phét 11 loan nhip tim nghiém trong, dic biét & cac bénh nhan
¢6 hoi chimg QT kéo dai bim sinh hay do ding thudc.

Twong tac dwge dong hoc

Cytochrom P450 344 (CYP3A4)

Ivabradin chi duge chuyén hoa boi CYP3A4 va 1a mdt chét wre ché rit yéu cytochrom nay. [vabradin
dugc chimg minh 14 khong anh hudéng dén su chuyén héa va nong db trong huyét twong cuia céc chét
nén CYP3A4 khéc (cac chit (rc ché nhe, vira va manh). Céc chit trc ché va céc chit gy cam (g
CYP3A4 ¢6 kha niing tuong tic véi ivabradin va anh hudng dén sy chuyén héa va duge dong hoc ciia
ivabradin mot céch déng ké trén lam sang. Cac nghién ctru vé tuong tic thude - thude da cho théy cac
chit trc ché CYP3A4 1am ting ndng do ivabradin trong huyét twong, trong khi cde chit gay cam tmg
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lam giam nong do nay. Nong do ivabradin trong huyét trong ting cé thé lién quan dén nguy co chdm
nhip tim qua mec.

Sir dyng dong thoi la chong chi dinh

Phdi hop voi cdc chit e ché manh CYP3A4 nhu thube khéng ndm nhém azol (ketoconazol,
itraconazol), khang sinh nhém macrolid (clarithromycin, erythromycin duémg ubng, josamycin,
telithromycin), céc chét \rc ché HIV protease (nelfinavir, ritonavir) va nefazodon la chéng chi dinh.
Cée chét irc ché manh CYP3A4 nhu ketoconazol (200 mg x 1 lan/ngay) va josamycin (Ig x 2
lAn/ngay) 1am ting ndng do ivabradin trong huyét twong 1én 7 dén 8 14n.

Céc chét trc ché trung binh CYP3A4: Céc nghién ciru dic hidu vé twong téc thude tién hanh trén ngudi
tinh nguyén khée manh va bénh nhan da chimg minh su phéi hop ivabradin véi céc thude 1am giam
tan sd tim diltiazem hoéc verapamil dAn dén két qua lam ting ndng d6 ivabradin (ting 2 dén 3 14n dién
tich dudi dudmg cong (AUC)) va lam giam thn s tim thém 5 nhip/phit. Viée sir dung ddng thoi
ivabradin voi nhitng thude nay 14 chéng chi dinh.

Str dung dong thoi khéng duge khuyén cdo

Nuce ép budi chiim: Nong d¢ ivabradin ting 2 1an khi sir dung ciing véi nuée ép budi chim. Do dé,
nén trdnh sir dung nudce ép budi chim trong qué trinh diéu tri véi ivabradin,

Str dung dong thoi yéu cau théan trong

- Céc chét tc ché trung binh CYP3A4: Sir dung ddng thoi ivabradin véi cdc chit (e ché trung binh
CYP3A4 khéc (vi du fluconazol) ¢é thé duge cén nhic & lidu khoi ddu 2,5 mg x 2 lin/ngay va tin sb
tim ltc nghi trén 70 nhip/phut, véi sur giam sat tan s6 tim.

- Céc chat gy cam tmg CYP3A4: Céc chat giy cam cimg CYP3A4 (vi du rifampicin, barbiturat,
phenytoin, Hypericum perforatum [St John's Wort]) c6 thé lam giam ndng d6 va mirc hoat déng ctia
ivabradin. Viéc sir dung déng thoi cc chit gdy cam tng CYP3A4 c6 thé cin phai didu chinh lidu cia
ivabradin. Sir dung dbng thoi ivabradin 10 mg hai 1An mot ngay véi St John’s Wort dé cho thdy dién
tich du6i duong cong (AUC) cua ivabradin giam mdt nira. St dung St John’s Wort nén dugc gi6i han
trong khi diu tri véi ivabradin.

Nhitng phoi hop khdc

Céc nghién ctu diic hiu trén tuong tac thude-thude da chimg minh khong c6 anh huong déng ké nao
trén lam sang cua céc thubc sau trén duge dong hoc va duoc lue hoc ena ivabradin: cac thube tre ché
bom proton (omeprazol, lansoprazol), sildenafil, cic chét trc ché HMG CoA reductase (simvastatin),
céc thude chen kénh calci nhém dihydropyridin (amlodipin, lacidipin), digoxin va warfarin. Thém vao
d6, khong c6 anh huéng 1dm sang dang ké nao cua ivabradin trén dugc dong hoc ciia simvastatin,
amlodipin, lacidipin; trén duoc dong hoc va duge lhwe hoc cua digoxin, warfarin va trén dugc huc hoc
cua aspirin.

Trong cac thir nghiém lam sang pha III quan trong nhitng thude sau ddy da dwgc thuong xuyén phdi
hop véi ivabradin ma khong cé nghi ngai no lién quan dén cdc van dé vé& an toan: céc thubc trc ché
men chuyén angiotensin, thudc déi khang angiotensin II, thudc chen beta, thude loi tiéu, thude khang
aldosteron, nitrat tdc dung nhanh va tic dung kéo dai, céc thude e ché enzym khir HMG CoA, céc
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thue nhom fibrat, thude e ché bom proton, thude dai théo duwémg dang udng, aspirin va céc thube
chdng két tap tiéu cau khac.

Tré em

Céc nghién ciru vé tuong tac thude cho dén nay chi duoc tién hanh & ngudi trudng thanh.,

Tuong ky ctia thube

Do khéng c6 cdc nghién ctru vé tinh twong ky ctia thude, khong tron 14n thude nay véi cée thude khac.
10. Téc dung khong mong mubn ciia thubc (ADR)
Tém tit hd so an toan

Ivabradin da duge nghién ciru trong cée thir nghiém 1am sang véi gin 45.000 ngudi tham gia.

Tac dung khéng mong mudn phé bién nhét véi ivabradin 1a hién tugng dom dém mét (phosphenes) va
chém nhip tim phu thude liéu va lién quan dén tac dung duge 1y ctia thude.

Bang danh sich céc tac dung khdng mong mubn ctia thubc (ADR)

Nhiing t4c dung khong mong mudn di duge béo céo trong cac thir nghiém 14m sang va duoce xép loai
theo tAn sudt sau ddy: rat phd bién (> 1/10); phd bién (> 1/100 dén <1/10); khong phé bién (> 1/1.000
dén < 1/100); hiém (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém (< 1/10.000); chua duge biét dén (khéng thé
udc tinh tir dit liéu hién co).

Phén loai hé théng co quan | TAn suét Téc dung lién quan
RL . 1 - \ A i
111(1); é:léill DGV 19 bach Khéng phd bién Tang bach ciu

K. A ’ .
R6i loan chuyén hoa va

A A . A . . Fa
divth diiéing Khéng phd bién Tang acid uric mau

Dau d4u, thudng tron g thang diéu trj
dau tién

Phé bién = — =
Chong mat, c6 the lién quan dén cham

nhip tim
Ngét, c6 thé lién quan dén chép nhip
tim

Réi loan hé than kinh

Khang phd bién*

Rét phé bién Hién tuwong dom dém miit

(phosphenes)
Réi loan thi giac Phé bién Mé& mit
Khéng phé bién* Do fi'm =
Suy giam thi giac
R&i loan tai va mé cung Khéng phd bién Mit thing bang
Nhip tim chdm
Block nhi thit do 1 (kéo dai khoang
g _ Phé bién PQ trén dién tam db)
Tk Iy St Ngoai tim thu thit
Rung nhi
Khéng phd bién Dénh tréng nguc, ngoai tAm thu trén
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thét

Rét hiém

Block nhi thit d6 2, block nhi thét dé 3

Réi loan chite ning niit xoang

R6i loan mach

Phé bién

Huyét ap khong duoce kiém soat

Ha huyét ap, c6 thé lién quan dén nhip

Khé ho bién* .
e tim chdm

R&i loan hd hép, ngue va
P Khong phd bién Kho the
trung that

Budn nén
Tao bén
Tiéu chay

R6i loan hé tiéu héa Khéng phé bién

Pau bung

Phtt mach
Phat ban
Ban do
Hiém* Viém da

Khéng phé bién*

Réi loan da va mé dudi da

Nb6i may day

Réi loan co xuong khép va

md lidn két Khong pho bién Chudt rit

Suy nhuge, ¢ thé lién quan dén nhip
tim cham

= _ . . . | Khéng phé bién* e = —
Roi loan chung va tai vi tri Mét moi, c6 thé lién quan dén nhip tim

dua thube chdm
Cam giac khé chiu, c6 thé lién quan
dén nhip tim chdm

‘A
Hiém*

Téng creatinin mau

Kha Khéng pho bic :
. ong phé bién Kéo dai khoang QT trén dién tam dd

*Tdn sudt dwoc tinh tiv cde nghién ctru lam sang cho cde bién ¢d bt lpi nhan duge tir cde bdo cdo e
nguyén,

MBS 14 céc phan tng bét loi

Hién tugng dom dém mét (phosphenes) dii duoc bao cdo boi 14,5% bénh nhén, duge mé ta nhu mét sy
ting cuong do sdng thoang qua trong khu vye tim nhin han ché. Ching thuong dugc gy ra boi sy
thay d6i dot ngdt vé cudmg d6 4nh sang. Phosphenes ¢ thé duge md ta nhu mét vang hao quang, sw
phén ly hinh anh (hiéu Gng 16e sang hoéc van hoa), 4nh sang mau ryc 1@, hoéc da hinh anh (kéo dai sy
ton tai hinh anh trén vong mac). Su khoi phat cia hién tugng dom dom miit thuomg trong vong hai
thdng du didu tri sau dé c6 thé tai didn. Phosphenes thudng duge bao céo 1a ¢ cudng do nhe dén
trung binh. T4t ca hién twgng phosphenes déu tu hét trong hodic sau didu tr, trong do da s6 (77,5%) tw
hét trong qua trinh didu tri. ft hon 1% s& bénh nhan thay ddi thoi quen hang ngay cua ho hodic ngung
diéu trj lién quan dén hién tuong dom dom mit.
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Nhip tim chidm dé duge bdo cdo bai 3,3% sb bénh nhan, dic biét 14 trong 2-3 thang dau diéu tri. 0,5%
bénh nhén c6 nhip tim chdm nhé hon hoiic bing 40 nhip/phit.

Trong nghién ctu SIGNIFY, hién twong rung nhi da dugc quan sat & 5,3% bénh nhédn st dung
ivabradin so v&i 3,8% bénh nhén thude nhém gia duge. Trong mot phan tich gdp trén tét ca céc thir
nghiém 14m sang mi d6i c6 kiém soat pha /11T kéo dai it nhit 3 thang vai sy tham gia cta trén 40.000
bénh nhéan, ti 1& méc chirng rung nhi 1a 4,86% & bénh nhan diéu tri bfmg ivabradin so vé&i 4,08% &
nhom dbi ching, twong tmg véi ti 1& nguy co 1 1,26; 95% CI [1,15-1,39].

Béo cdo phan tmg bét loi nghi ngdy

Bdo cdo cac phan tmg bat loi nghi ngd sau khi thude da dwoc cép phép la quan trong, Diéu ndy cho

phép tiép tuc theo ddi sw cén bing giita lgi ich/nguy co cta thube. Chuyén gia y & duge yéu cau béo
cdo bat cir phan (mg bt lgi c6 nghi ngd ndo qua hé théng théng tin thube quéc gia.

11, Qué lidu va cach xir tri

Triéu chirng

Qua lidu c6 thé din dén nhip tim chdm nghiém trong va kéo dai (xem “Tie dung khéng mong mudn
ciia thude”). S
Cach xtr ly G
Nhip chdm nghiém trong can duge didu tri triéu chiing tai chuyén khoa. Trong trudmg hop nhip chdm

kém theo kém dung nap vé huyét déng, c6 thé cin can nhic diéu tri tricu chimg, bao gdm thudc kich o
thich beta tiém tinh mach nhw isoprenalin. Néu can, c6 thé tam thei dit may tao nhip. '-,:;
&

12. Dic tinh dwge lwe hoe

Nhém duoge Iy: Thude tim mach, céc ché phim khéc vé tim.
Mé ATC: CO1EB17

Co ché hoat déng

Ivabradin 12 chat lam giam chuyén biét tin s6 tim, do tac dong tic ché chon loc va dic hiéu dong Ir clia
trung tdm tao nhip tim, dong ion nay kiém soat su khir cuc tdm trwong ty phat & nit xoang va diéu hoa
tan $6 tim. Tac dung trén tim cta thude 1a diic hiéu véi nat xoang ma khéng 6 anh huéng t6i cée thoi
gian dn truyén trong nhi, nhi - thét, trong that ciing nhu khong ¢6 anh hudng t6i su tai cuc thit hodic
tai su co co tim.

Ivabradin ciing c¢o thé twong tic voi dong I & vong mac ma rht giéng vaoi dong Ir & tim. Dong Iy nay
tham gia vao d phan giai tam théi cua hé thi gidc bing cach lam giam dap {mg cta vong mac voi
xung anh sang choi loi.

Trong cée trudmg hop dugce kich thich (vi du thay déi nhanh chéng do séng) thi viée ivabradin trc ché
mot phan dong I 1am nén tang cho hién twong dom dém mét c6 thé gip & bénh nhan. Hién tuong dom
dém mit (phosphenes) duge md ta nhu sy ting choi sang tam thoi & mot ving nhét dinh ctia thi truom g
(xem “Tdc dung khong mong mubn ciia thude”).

Téc dung dwoe luc hoe

Tinh chét duge lyc hoe chi yéu ciia ivabradin & ngudi 1a sy gidm tén sé tim dic hiéu phu thude vao
lidu lugng. Phan tich su giam tan sb tim voi cac lidu téi 20 mg mbi ldn va ubng 2 14n trong ngady di chi
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10 ¢6 khuynh huéng dat t6i téc dung binh nguyén cing véi giam nguy co nhip tim chdm nghiém trong
dudi 40 nhip/pht.

Véi liéu khuyén céo thong thudng, tin sd tim giam khoang 10 nhip/phit ltc nghi va trong lac luyén
tip. Diéu nay din t6i lam giam ganh ning cho tim va giam nhu cdu oxygen cho co tim. Ivabradin
khong anh huéng téi sy dan truyén trong tim, sur co bép tim (khéng c6 tac dung trc ché sy co soi co
tim) hodc téi sy t4i cue cia tim thét:

- Trong cdc nghién ciru dién sinh Iy 1am sang, ivabradin khéng ¢6 tac dung trén thoi gian din truyén
nhi - thét hoiic trong that hodic chinh stra doan QT trén dién tAm do.

- V6i bénh nhan ¢ 1di loan chirc ning tdm thét trai (phan sufit tdng mau cta thét trai (LVEF) giita
30% va 45%), cho thdy ivabradin khéng c6 anh huéng c¢é hai ndo dbi véi LVEF.

Hiéu qua lam sang va muic dé an todn

Hiéu qua chong dau that nguc va chéng thiéu méu cuc bd ctia ivabradin duoe nghién ctru trong 5 thir
nghiém mu d6i, phan nhém ngiu nhién (3 so véi gia duge, 1 so voi atenolol, 1 so véi amlodipin).
Nhiing thir nghiém nay bao gdm tdng cong 4.111 bénh nhéan cé dau thit nguc dn dinh man tinh, tfrong
s0 ndy ¢6 2.617 ngudi ung ivabradin.
Ivabradin véi liéu mdi 1dn 5 mg, mdi ngay 2 lAn, c6 hidu luc trén céc théng sé lam test géng st trong
vong 3 - 4 tudn diéu tri. Hiéu lye ciing dugc khing dinh voi lidu méi lan 7,5 mg, ngay 2 lan.
Dic biét, loi ich tang thém véi liéu trén 5 mg, mbi ngay 2 1an duge xac dinh qua nghién citu so sanh
v6i thude tham chiéu (so sanh véi atenolol): Téng thoi gian géng sire vao cubi lidu ting khoang 1 phut
sau mot thang diéu tri véi liéu mdi 1an 5 mg, ngay 2 lan va duoc cai thién thém khoang 25 gidy sau khi
diéu tri thém 3 thang véi liéu tang 1én mbi l4n 7,5 mg, ngdy 2 lAn. Trong nghién ciru nay, cc loi ich
chéng dau thit nguc va chéng thiéu mau cuc b clia ivabradin duge x4c dinh trén bénh nhan > 65 tudi.
Hiéu lyc chia liéu 5 va 7,5 mg mdi ngdy 2 14n Ia nhét quan qua céc nghién ciru vé cdc théng sb test
glng stc (tong thai gian gng stic, thoi gian cho dén khi dau ngyc budce phai ngimg géng stc, thdi gian
cho dén khi xuét hién con dau thit nguc, thoi gian cho dén khi xuét hién doan ST chénh xubng 1 mm)
va két hop véi giam khoang 70% tén sb cac con dau thit nguc. Ché do ubng ivabradin 2 1An mdi ngay
da cho hi¢u lyc khong thay ddi trong 24 gid.
Trong mét thir nghiém ngau nhién, so sanh véi gia dugc trén 889 bénh nhin cho thdy ivabradin khi
ph6i hop véi atenolol 50 mg/ngdy mang lai hiéu qua cong thém trén tat ca céc chi s cua test géing stre
ngay ca & thei diém ndng do cta thude la thép nhat (12 gior sau khi udng). Trong mot nghién ctu trén
725 bénh nhén, chon ngdu nhién va so sénh véi gia duoc, thay ivabradin khéng cé hiéu luc cong thém
khi phéi hop véi amlodipin 10 mg/ ngay vao thoi diém ndng do cua thube & mic thip nhit (12 gid sau
khi udng thubc), nhung 6 higu luc cong thém vao thei diém ndng dé cta thude & mire cao nhit (3-4
gier sau khi ubng).
Trong mdt nghién ctru ngu nhién, dbi chimg voi gia duge trén 1277 bénh nhan, ivabradin cho thiy
hiéu qua cong thém déng ké c6 y nghia théng ké trong viée dap tng didu tri (duge x4c dinh 1 viée
giam it nhét 3 con dau thit nguc mdi tudn va/hoiic ting thdi gian xuit hién ST chénh xuéng 1 mm it
nhat 60 gidy trong test ging sitc) khi ph6i hop véi amlodipin 5 mg/ngay hoic nifedipin GITS 30
mg/ngdy vio thai diém ndng d§ cia thude & mirc thép nhit (12 gidr sau khi udng ivabradin) trong 6
tuln diéu tri (ty sb rii ro = 1,3; 95% CI [1,0-1,7); p=0,012). Déi véi tiéu chi phu trong test ghng s,
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ivabradin khong cho hiéu qua cong thém vao thoi diém ndng dd cua thude & mirc thép nhat nhung cho
hiéu qua cong thém & thei diém ndng do ctia thube ¢ mire cao nhit (3-4 gior sau khi uéng ivabradin).
Hiu lyc cua ivabradin duge duy tri trong sudt thoi gian diéu tri 3 hodc 4 thang trong cac thir nghiém
vé& hiéu qua didu tri. Khong c6 bing chimg vé dung nap dugc 1y hoc (mét hiéu lyc) xay ra trong qué
trinh diéu trj hodc hién tuong hdi tmg (rebound) sau khi ngimg thudc dot ngdt. Tac dung chéng dau
thit ngue va chdng thiéu mau cyc b cuia ivabradin di kém véi tac dung giam nhip tim phu thude lidu
lugng va gidm 16 rét phan sudt tdng mau (tan sb tim x huyét ap tdm thu) khi nghi ngoi va khi géng sic.
Téc dung cta thude nay trén huyét 4p va trén sy d& khang mach ngoai bién hiu nhu khong c6 va
khong cé y nghia ldm sang.

S giam tan s6 tim kéo dai da dugc chimg minh véi bénh nhan diing ivabradin trong it nhit 1 nim (n =
713). Khéng nhan thay thudc ndy c¢é anh hudng téi sy chuyén hoa glucose va lipid.

Hiéu lyc chong dau thit nguc va chng thiéu mau cuc bd cia ivabradin ciing duge xéc dinh trén bénh
nhan tiéu dudmg (n = 457) voi céc théng s6 an toan tuong ty khi so sanh v6i dan sb chung,

Mot nghién ciru lon, nghién cira BEAUTIFUL, di dugc tién hanh trén 10.917 bénh nhén c6 bénh déng
mach vanh va rdi loan chire nang thét trai (LVEF < 40%), trén nén tri liéu t6i vu véi 86,9% bénh nhan
ding cac thubc chen beta. Tiéu chi déanh gia chinh 13 t6 hop cdc bién c¢b tir vong do tim mach, nhap
vién vi nhdi méu co tim cép hodc nhap vién vi suy tim méi mic hodc suy tim tién trién. Nghién ctru
nay cho thiy khong c6 sy khéc biét vé ty 1¢ cac bién c¢b chinh giita nhom ding ivabradin so véi nhom
ding gia duge (nguy co twong dbi ivabradin : gia duge 1,00; p = 0,945).

Trong phin nhém céc bénh nhan ¢é triéu ching dau thit ngue duoc lwa chon ngéu nhién (n = 1.507),
khong xac dinh duoc sy khac biét vé db an toan lién quan dén ty 1€ tir vong do tim mach, nhdp vién vi
nhdi mau co tim cép hodc suy tim (ivabradin 12,0% so véi gia duoc 15,5%; p = 0,05).

Nghién ctru quy mé 1on SIGNIFY da dugc tién hanh trén 19.102 bénh nhin méc bénh dong mach vanh
va khéng bi suy tim (LVEF > 40%) trén nén liéu phap diéu tri t6i wu. Nghién ctru di sir dung mét liéu
phap diéu tri véi liéu cao hon lidu duge phé duyét (lidu khoi diu 1 7,5 mg x 2 1an/ngay (5 mg x 2
lan/ngay néu tudi ctia bénh nhan > 75) va tang lidu 1én t6i 10 mg x 2 lan/ngay). Tidu chi danh gia hiéu
qué chinh 12 sy két hop ti 1¢ tir vong tim mach hodc nhdi mau co tim khong gdy tir vong. Nghién ciru
ndy da cho thdy khong c6 su khac biét vé ti 1¢ tiéu chi chinh (PCE) ctia nhém sir dung ivabradin khi so
sanh v&i nhom st dung gia duge (nguy co tuong doi ivabradin/gia dugc la 1,08; p = 0,197). Nhip tim
cham dd duge bdo cdo chiém 17,9% s6 bénh nhén thudc nhém sir dung ivabradin (so véi 2,1% thude
nhém gia duge). Trong nghién ciru nay; 7,1% bénh nhén str dyung verapamil, diltiazem hodc chat trc
ché manh CYP3A4.

Trong mot phian nhém bénh nhén dau thit nguc chi dinh trude, da quan sat thé}r c6 su tang nhe c6 y
nghta théng ké vé& tiéu chi chinh (PCE) trén bénh nhén dau thit nguc mirc dd CCS II hodc cao hon tai
diém nén (n = 12.049) (ti 1& hang nam la 3,4% so véi 2,9%; nguy co twong dbi gitta ivabradin va gia
duge 14 1,18; p = 0,018). Tuy nhién, khéng thdy sy ting nay & phin nhém toan bd bénh nhén dau thit
ngue mic dd CCS > I (n = 14.286) (nguy co tuong dbi ivabradin/nhém gia duge 1a 1,11; p = 0,110).
Lidu cao hon so véi liéu duoe phé duyét duge st dung trong nghién ctu ndy da khong giai thich day
di dugc nhitng két qua trén.
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Nghién ciru SHIFT 1a nghién citu quéc té lom, da trung tam, ngiu nhién, mi dbi c6 kiém chimg véi gia
duge, tién hanh trén 6.505 bénh nhén trudng thanh cé kém suy tim on dinh man tinh (tir 4 tudn trés
1én), do suy tim NYHA tir [T dén IV, c¢6 phéan suét tdng mau thit tréi giam (LVEF < 35%) va tin s6 tim
lic nghi > 70 nhip/phut.

Bénh nhén da sir dung cédc thude didu tri suy tim theo phac db diéu tri chudn gdm thude chen beta
(89%), thude trc ché men chuyén (UCMC) va/hoic thube (e ché thy thé angiotensin (U CTT) (91%),
thude loi tiéu (83%), thude khéng aldosteron (60%). O nhém ivabradin, 67% bénh nhan duge diéu tr
véi liéu ivabradin 7,5 mg x 2 lan/ngay. Thoi gian theo ddi trung binh 1& 22,9 théng. Viéc diéu tri véi
ivabradin lam giam nhip tim trung binh khoang 15 nhip/phit so v&i mite nhip tim ban diu 14 80
nhip/phit. Sy khéc biét vé nhip tim gifta 2 nhom diéu trj bang ivabradin va gia duge 13 10,8 nhip/phat
& ngay thir 28; 9,1 nhip/phtt & thang thir 12 va 8,3 nhip/phtit & thang thir 24,

Nghién cru ndy da cho thiy sw giam déng ké trén 14m sing, & rét va c6 ¥ nghia théng ké nguy co
tuwong dbi (18%) céc tiéu chi chinh 1a tr vong do tim mach va nhép vién vi suy tim ting ning (ty so rai
ro: 0,82; 95% CI [0,75;0,90] — p <0,0001), loi ich nay thiy rd sau 3 thang khai tri. Mic giam nguy co
tuyét dbi 1a 4,2%. Nhimng két qua dat dugc trén céc tiéu chi chinh chu yéu 1a do hiéu qua cia thude trén
suy tim, nhip vién do suy tim ting ning (nguy co tuyét dbi giam 4,7%) va tir vong do suy tim (nguy

co tuyét dbi giam 1,1%). i

Hiéu qua diéu tri dwra trén céc tiéu chi chinh, cac phdn nhom trong tiéu chi chinh va trén céc tiéu chi ;'ﬁ

b 1A
Ivabradin Gid dwge . e
(N=3241) (N=3264) L i e p-value -

[95% CI]
n (%) n (%)

Tiéu chi chinh 793 (24,47) 937 (28,71) | 0,8[0,75;0,90] | <0,0001

Céc phan nhom trong tiéu

chi chinh:

- Tir vong do tim mach 449 (13,85) 491 (15,04) | 0,91 [0,80;1,03] |  <0,128

- Nhép vién do tinh trang

ip vié | ; -

suy tim tr& nén trdm trong | 1 (15:89) 672 (20,59) | 0,74 [0,66; 0,83] 0,0001

Cac tiéu chi phy:

e A e :

nhﬁl; vong €0 Mot ngtyeR | 503 (15,52) 552 (16,91) | 0,90[0,80; 1,02] | 0,092

- Tt vong do suy tim 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 [0,58;0,94] 0,014

- Nhip vien do moi| o0y 5000y | 1356 a1.54) | 0,89 [0,82:0,96] 0,003

nguyén nhan

* Nop Vigt o TgaY | g /90 iy 1122 (34,38) | 0,85[0,78;0,92] |  0,0002

nhan tim mach

S cai thién trong cdc tiéu chi danh gia chinh duoc theo doi bat ké gidi tinh, phan loai NYHA, suy tim
do nguyén nhan thiéu mau cuc bd hay khong va tién sir tiéu dudng hay ting huyét ap.
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Trong phan nhém bénh nhan ¢6 nhip tim > 75 nhip/phit (n = 4.150), quan st thay tiéu chi danh gia
chinh giam manh 24% (ty sé rui ro: 0,76; 95% CI [0,68: 0,85] — p<0,0001) va & cac tiéu chi phy, bao
gdm tir vong do moi nguyén nhan (ty s6 roi ro: 0,83, 95% CI [0,72; 0,96] — p = 0,0109) va tir vong do
tim mach (ty sb rai ro: 0,83; 95% CI [0,71; 0,97] — p = 0,0166). Trong phan nhém bénh nhén nay, do
an toan cua ivabradin la twong duong véi toan by nhom bénh nhan tham gia nghién ciu.

Quan sét thiy hi¢u qua cai thién dang ké & cac tiéu chi chinh & nhém bénh nhan dung thude chen beta
(ty s0 rii ro: 0,85; 95% CI [0,76; 0,94]). Trong phén nhém bénh nhén c¢6 nhip tim > 75 nhip/phut va
dang dugce didu tri chen beta lidu dich theo khuyén cdo, khong quan sat thziy lgi ich ddng ké trén cic
tiéu chi chinh (ty s6 rii ro: 0,97; 95% CI [0,74; 1,28]) va trén céc tidu chi phu, bao gdm nhép vién do
suy tim ting néng (ty sb rui ro: 0,79; 95% CI [0,56; 1,10]) hoic tir vong do suy tim (ty s6 rii ro: 0,69,
95% CI[0,31; 1,53]).

Phén dd NYHA cai thién c6 ¥ nghia vao thoi diém danh gia cudi cing, 887 (28%) bénh nhan & nhém
dung ivabradin dugc cai thién so vdi 776 (24%) bénh nhan & nhém gia duge (p = 0,001).

Tré em

Mot nghién ctru mi d6i, ngéu nhién, d6i chiing vai gia duge tién hanh trén 116 bénh nhi (17 bénh nhi
tir 6-12 thang tudi, 36 bénh nhi tir 1-3 tudi va 63 bénh nhi tir 3-18 tudi c6 suy tim man tinh va bénh co
tim gidn da duoc diéu trf t6i wu. 74 bénh nhi duoce ding thém ivabradin (ty 1& 2:1).

Liéu ding khoi ddu 13 0,02 mg/kg thé trong 2 1n mdi ngay (déi v&i nhém 6-12 thang tudi); 0,05
mg/kg thé trong 2 14n mdi ngay (déi v6i nhom 1-3 tudi va 3-18 tudi ¢6 can ning dudi 40 kg) va 2,5
mg/kg thé trong 2 1an m&i ngay (d6i véi nhém 3-18 tudi cd can ning trén 40 kg). Lidu ding duoe diéu
chinh iy thudc vao dép (mg diéu tri voi liéu t6i da 0,2 mg/kg thé trong 2 14n mdi ngay; 0,3 mg/kg thé
trong 2 1an mdi ngay va 15 mg/kg thé trong 2 1An mdi ngay twong tmg. Trong nghién ctu nay,
ivabradin dugc stt dung dudi dang long dung dudng udng hodc vién nén 2 lan mdi ngdy. Su khong
khac biét vé mat duge dong hoc ctia 2 dang bao ché da dwoc thé hién trong mot nghién citu chéo nhén
mé & 2 giai doan ngau nhién trén 24 ngudi 16n tinh nguyén khoe manh.

Viéce giam 20% nhip tim, khéng cé cham nhip da dat duoc & 69,9% bénh nhan nhém ivabradin so vai
12,2% bénh nhan nhém gia duge trong sudt qua trinh chinh liéu 2-8 tuln (ty sb rui ro: E = 17,24; 95%
CI [5,91;50.30]).

Liéu trung binh ctia ivabradin cho phép mitc giam nhip tim 20% la 0,13 + 0,04 mg/kg thé trong 2 1an
mdi ngay, 0,10 = 0,04 mg/kg thé trong 2 lin mdi ngay va 4,1 + 2,2 mg/kg thé trong 2 1an mdi ngay
tuong (g véi cée nhoém tudi 6-12 théang, 1-3 tudi va 3-18 tudi b can nang dudi 40 kg, va 3-18 tudi co
cén ndng trén 40 kg.

Phén sudt tdng méu thit trai ting trung binh tir 31,8% 1én 45,3% tai thang thr 12 & nhém ivabradin so
v6i 35,4% 1én 42,3% & nhom gia duge. C6 sy cai thién vé phan @6 NYHA & 37,7% bénh nhén trong
nhém ivabradin so v&i 25% bénh nhdn & nhom gia duge. Nhimmg sy cai thién nay khong cd y nghia
théng ke.

Qua 1 niim, hd so vé& do an toan cho thdy tuong ty véi nhitng didu di duge md ta & bénh nhin ngudi
16m bi suy tim man tinh.
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Hi¢u qua lau dai cua ivabradin trén sy ting trudmg, ddy thi va phat trién chung cfing nhu hiéu qua lau
dai cta viée diéu tri véi ivabradin lic nhé trong viéc lam giam ty 1§ bénh tat va ty 1€ tir vong do tim
mach hién chua dugce nghién ciu.

13. Péc tinh dwoe dong hoc

Trong diéu kién sinh ly, ivabradin dugc phong thich nhanh khéi vién nén va tan nhanh trong nude
(>10 mg/ml). Ivabradin 13 déng phan d6i quang S khéng cé chuyén dang sinh hoc qua chimg minh in
vivo. Chit chuyén hod N-desmethylated cta ivabradin duge xac dinh 14 chdt chuyén hoa ¢6 hoat tinh
ch yéu trén nguoi.

Hé]g thu va sinh kha dung

Ivabradin hép thu nhanh va hau nhv hoan toan sau khi uéng véi ndng d6 dinh trong huyét twong dat
sau khoang 1 gio, ndu udng thube khi déi. Sinh kha dung tuyét déi ctia vién nén bao phim la khoang
40%, do vong chuyén hoa déu tién tai rudt va gan.

Thirc #in lam chdm hép thu thuée khoang 1 gid, lam ting ndng do thudce trong huyét tuong 1én 20-30%.
Khuyén cdo udng thudc trong bita an nhim gitip 1am giam sw thay déi trong timg cé thé

vé ndng do thubc.

Phén b

Ivabradin gin khoang 70% viao protein huyét twong va thé tich phan bd trong trang théi 6n dinh

gan 100 lit & bénh nhan. Nong d6 dinh trong huyét trong sau khi ubng lau dai liéu khuyén cdo (mdi
lan 5 mg, ngay 2 14n) 1a 22 ng/ml (CV = 29%). Nong d6 trung binh trong huyét twong 1a 10 ng/ml &
trang thai dn dinh (CV = 38%).

Chuyén héa

Ivabradin duge chuyén ho4 manh qua gan va rudt, bing cach oxy hoéa qua duy nhit cytochrome P450
3A4 (CYP3A4). Chét chuyén hoa chinh c6 hoat tinh 12 dAn xuft N-desmethylated (S 18982) véi ndng
d6 khoang 40% ciia hoat chit ivabradin ban dau. Sy chuyén hoa cta chit chuyén héa co hoat tinh nay
cling qua CYP3A4. Ivabradin c6 ai lyc yéu véi CYP3A4, khong irc ché hodc gy cam tmg 15 rét
CYP3A4, vi véy it c6 kha ning 14 ivabradin d& lam thay ddi su chuyén hoa hoic cic ndng do trong
huyét trong clia céc co chat cia CYP3A4. Nguoe lai céc chit trc ché manh CYP3A4 va céc chét gy
cam (g manh CYP3A4 lai ¢6 thé téc dong 15 rét téi ndng d6 cta ivabradin trong huyét tuong.

Thai trir

Ivabradin dao théi voi thoi gian ban thai chinh 1a 2 git (70 - 75% ciia dién tich dudi dudmg cong) trong
huyét twong, con thoi gian ban thai cé hiéu lyc 1a 11 gio. P9 thanh loc tdng quat 1a khoang 400
ml/phut va d¢ thanh lgc qua than khoang 70 ml/phit. Pao thai ctia cdc chit chuyén héa qua phén va
nudce tidu véi luong twong duong nhau. Khoang 4% liéu ubng duge thai nguyén ven qua nudc tiéu,
Tuyén tinh/khong tuyén tinh

Dong hoc cta ivabradin 12 tuyén tinh véi lidu ubng 0,5 - 24 mg.

D6i twong dic biét

- Nguoi cao tuéi: Khong cb khéc biét vé duge ddng hoce (dién tich du6i dudng cong va ndng d dinh)
khi so sanh gitta bénh nhén cao tudi (> 65 tudi) hodc rit cao tudi (> 75 tudi) véi dan sb chung,.
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- Suy than: Anh huong cia suy than (d¢ thanh thai creatinin tix 15 - 60 ml/phit) téi dong hoc cua
ivabradin 13 t6i thiéu, phti hop véi viée do thanh loc & ciu than it tham gia (khoang 20%) t&i sy dao
thai toan thé cua ca ivabradin va chét chuyén hoa chinh S 18982.

- Suy gan: Véi bénh nhén suy gan nhe (d Child - Pugh t6i 7) dién tich dudi dudng cong cta ivabradin
va clia chét chuyén héa chinh ¢6 hoat tinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ¢é chire ning gan binh
thudng. Dit liéu khong di manh dé két ludn cho bénh nhan suy gan vira. Khong cé dit liéu trén bénh
nhéan suy gan nidng.

- Bénh nhi: Dir liéu duge dong hoc cta ivabradin trén bénh nhi ¢6 suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén
dudi 18 tudi twong tu véi duge déng hoe duge mé ta trén ngudi 16n tudi khi dp dung ché dé chinh liéu
chra trén tudi va can nang.

Lién quan gitta duwoc dong hoc/duoc luc hoc (PK/PD)

Phin tich vé sy lién quan duoce dong hoc/duge lue hoc cho thdy tan sb tim giam gin nhu 12 tuyén tinh
khi tdng cac ndng do ivabradin va S 18982 trong huyét tuong cho téi lidu 15 — 20 mg, mdi ngay 2 lan.
Vi liéu cao hon thi sy giam tin s6 tim s& khong con ty 1& thudn véi ndng do ivabradin trong huyét

twong va c6 khuynh huéng dat binh nguyén. Nong do cao cua ivabradin c6 thé gip khi phéi'
ivabradin véi nhitng chét trc ché manh CYP3A4 c6 thé kéo theo giam tan sb tim qua mire, trong
nguy co do sé giam di khi phdi hop véi chét tc ché vira phai CYP3A4. Méi quan hé dugc déng
hoc/duge lue hoc ctia ivabradin trén bénh nhi ¢6 suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén dudi 18
trong ty mdi quan hé duge ddng hoc/duge luc hoc da duge mé ta & ngudi lon.

14. Quy cich déng goi: Vi 10 vién; hép 3 vi, 6 vi, 10 vi. Chai 30 vién, 60 vién va 100 vién.

15. Pi¢u kién biao quén: Noi kho thoang, nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh séng.

16. Han ding ciia thude: 36 thang ké tir ngay san xuit.

Ch«
=

17. Tiéu chufin chit lwgng ciia thude: Tiéu chuén co so.
Tén, dja chi ciia co sé sdn xuit thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA

L6 B1-10, Pudng D2, Khu céng nghiép Tay Béc Cu Chi, 4p Bau Tre 2, xa Tan An Hoi, Huyén Ci
Chi, Thanh phé H6 Chi Minh

Moi thic mic va théng tin chi tiét, xin lién hé sé dién thoai 028-37908860

US PHARMA USA
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