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Rx_Thu de nady chi diing theo don thuée
IVARALAN
(Vién nén bao phim Ivabradine 5 va 7,5 mg)

W?\ St dung truce khi dimg

T . .
s ﬁg ngay gho bdc s7 hodc dwoe sTnhitng tdac dung khong mong muon gdp phai khi sir dung thuoc
G rra- N

THANH PHAN VA HAM LUOQNG
MJdi vién nén bao phim c6 chua:

Hoat chiit:

Vién nén bao phim Ivabradine 5 mg:

Ivabradine (dudi dang Ivabradine hydrochloride 5,39 mg)..........ccccveueee.. 5 mg.
Vién nén bao phim Ivabradine 7,5 mg:

[vabradine (dudi dang Ivabradine hydrochloride 8,085 mg)........ccccevuvennene. 7,5 mg.

Td dwoe: Cellulose vi tinh thé 101, lactose monohydrat 200, natri croscarmellose, magnesi
stearat, povidon K30, silic keo khan, td dugce bao phim Vivacoat PA-1P-000 (thanh phan:
hypromellose, titan dioxid, polydextrose, talc, polyenthylen glycol), Yellow coninor E-
172, Red coninor E-172. '

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Ivabradine 5 mg: Vién nén bao phim mau cam, bong lang, khong bong
hay dinh chit, hinh oval, 2 mit khum, modt mat dap chim chit “HERA™, mét mat c6 vach
chia liéu, canh va thanh vién lanh lan. C6 thé bé déi vién thudc.

Vién nén bao phim Ivabradine 7,5 mg: Vién nén bao phim mau cam, bong lang, khong
bong hay dinh mit, hinh oval, 2 miit khum, tron nhan, canh va thanh vién lanh lin.

CHI PINH

Diéu tri triéu chirng cua con dau théit nguc on dinh man tinh:

Ivabradine duoc chi dinh dé diéu tri triéu chirng ctia con dau thit nguc on dinh man tinh &

ngudi 16n mic bénh mach vanh ¢6 nhip xoang binh throng va nhip tim > 70 nhip/phut.

Ivabradine dugc chi dinh:

-0 nguodi lon khong dung nap hoidc chbng chi dinh str dung thubc chen beta.

— Hoic két hop v6i thude chen beta ¢ nhitng bénh nhan khéng dugce kiém soat day di véi
thudc chen beta & lidu toi uu.

Diéu tri suy tim man tinh:

Ivabradine dugc chi dinh trong suy tim man tinh d¢ I1 dén d6 1V theo phan loai NYHA véi

rdi loan chtre ning tim thu, & bénh nhan ¢6 nhip xoang va nhip tim > 75 nhip/phat, két hop

v6i diéu tri chudn bao gom thudc chen beta hodc khi khong dung nap hay chong chi dinh

thude chen beta.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung:

Diéu tri triéu chirng cua con dau thét n guc on dinh man tinh:

Khuyén céo khi bat dau diéu tri hodc khi diéu chinh liéu dung can do nhiéu 1an nhip tim,

dién tam do hoic theo doi hru dong 24 gio.
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Liéu khéi ddu cua ivabradine khong nén vuot qua 5 mg x 2 lan/ngay & bénh nhan duéi 75
tudi. Sau ba dén bdn tudn diéu tri, néu bénh nhan van con triéu ching, néu liéu khai dau
duge dung nap tot va néu nhip tim ltc nghi van trén 60 nhip/phit, cé thé tang 1én lidu cao
hon tiép theo & bénh nhan dung 2,5 mg x 2 ldn/ngay hodc 5 mg x 2 lan/ngay. Liéu duy tri
khong nén vugt qua 7,5 mg x 2 lan/ngay.

Néu céc triéu ching dau thit ngue khong duge cai thién trong vong 3 thang sau khi bit dau
diéu tri, nén nging ivabradine.

Ngoai ra, nén xem xét ngimg dicu tri néu chi c6 dap g triéu chirng han ché va khi khong
¢6 su giam nhip tim e nghi trén mat 1lam sang trong vong ba thang.

Néu trong qué trinh diéu tri, nhip tim giam xudng dudi 50 nhip/phut khi nghi ngoi hodc
bénh nhéan gap cac triéu ching lién quan dén nhip tim chdm nhu chdéng mat, mét moi hoac
ha huyét ap, phai giam licu dang xudng ké ca liéu thip nhit 2,5 mg x 2 lan/ngay. Sau khi
giam liéu, cin theo dai nhip tim. Phai ngimg diéu tri néu nhip tim vin duéi 50 nhip/phut
hodc van con céc triéu ching nhip tim cham mic du da giam liéu.

Diéu tri suy tim man tinh:

Chi bét dau sit dung & nhitng bénh nhan suy tim 6n dinh. Céc bac si can ¢ kinh nghiém
trong diéu tri suy tim man tinh.

Khuyén cao liéu khéi dau thong thuong ctia ivabradine 12 5 mg x 2 lan/ngay. Sau hai tudn
didu tri, co thé ting liéu 1én 7.5 mg x 2 lan/ngay néu nhip tim lic nghi lién tuc trén 60
nhip/phtt hodc giam xubng 2,5 mg x 2 lan/ngay néu nhip tim lic nghi lién tuc dudi 50
nhip/pht hodc trong truong hop c6 cic triéu chimg lién quan dén nhip tim cham nhu chong
mit, mét moi hodc ha huyét 4p. Néu nhip tim tir 50 dén 60 nhip/phit, nén duy tri lidu 5 mg
% 2 ]éningﬁy.

Néu trong qua trinh diéu tri, nhip tim giam lién tuc dudi 50 nhip/phit khi nghi ngoi hodc
bénh nhan c6 céc tridu ching lién quan dén nhip tim cham, phai diéu chinh xudng liéu thip
hon tiép theo & bénh nhan dung 7.5 mg x 2 lan/ngay hodc 5 mg x 2 lan/ngay. Néu nhip tim
tang lién tuc trén 60 nhip/pht khi nghi ngoi, c6 thé tang 1én lidu cao hon tiép theo & bénh
nhan dung 2,5 mg x 2 lan/ngay hodc 5 mg x 2 lan/ngay.

Phai ngimg diéu trj néu nhip tim vin dudi 50 nhip/phut hoic cde triéu chitng clia nhip tim
chiam van con.

Déi tugng ddc biét:

Nguoi cao tuoi:

O bénh nhan tir 75 tudi tré 1én, nén can nhic liéu khéi dau thap hon (2.5 mg x 2 lan/ngay)
trude khi ting liéu néu cén.

Suy than:
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than va c¢ do thanh thai creatinin trén 15
mL/pht.

Khong c6 dir liéu ¢ nhimng bénh nhédn ¢6 do thanh thai creatinin dudi 15 mL/phat. Do do,
nén sit dung than trong ivabradine & d6i tuong nay.

Suy gan:

Khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy gan nhe. Can than trong khi str dung ivabradine
¢ bénh nhéan suy gan vira. Khong chi dinh ivabradine cho bénh nhén suy gan nang, vi chua
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duge nghién ctru trén nhimmg déi tuong nay va du doan ndng do thude toan thin sé ting

cao.

Tre em:

Tinh an toan va hi¢u qua cua ivabradine trong di¢u tri suy tim man tinh & tré em dudi 18

tudi chua duoc xéac dinh.

D ¢6 dir lidu mo ta vé duge lue hoe va duoe dong hoe nhung chua ¢6 khuyén céo nao vé

liéu dung.

Cach ding:

Phai udng thude hai lan mdi ngay, vi du mot lan vao budi sang va mot lan vao bubi i

trong bira an.

CHONG CHI PINH

— Quéa man vdi hoat chat hodc véi bit ky ta duge nao cia thude.

— Nhip tim ltc nghi duéi 70 nhip/phut trude khi diéu tri.

— Soc tim.

— Nhoi méu co tim cap tinh.

— Ha huyét ap nghiém trong (< 90/50 mmHg).

— Suy giam chirc ning gan ning.

— Hoi chirng nit xoang.

— Block xoang nhi.

— Suy tim cAp tinh hoic khong én dinh.

— Phu thudc vao mdy tao nhip tim (nhip tim phu thudc hoan toan vao may tao nhip).

— DPau thit nguc khong 6n dinh.

— Block nhi that do 3.

— Két hop véi cac thube tre ché cytochrom P450 3A4 manh nhu thube khang ndm nhém
azole (ketoconazole, itraconazole), khang sinh macrolide (clarithromycin,
erythromycin duong udng, josamycin, telithromycin), thudc e ché HIV protease
(nelfinavir, ritonavir) va nefazodone.

— K&t hop v6i verapamil hodc diltiazem 1a nhiing thudc trc ché CYP3A4 trung binh vai
dac tinh [am giam nhip tim.

— Phu nir ¢6 thai, cho con bu va phu nit ¢6 kha ning sinh con khong sir dung cac bién
phép tranh thai thich hop.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bdo dac biét:

Thiéu loi ich trong két qua ldm sang & nhitng bénh nhan dau thét ngiee 6n dinh man tinh

co triéu chitng:

[vabradine chi dugc chi dinh dé diéu tri con dau thit ngue 6n dinh man tinh ¢6 triéu chimg
vi thude nay khong c6 hiéu qua trén tim mach (nhu nhoi mau co tim hodc tir vong do tim
mach).

Do nhip tim:

Do nhip tim ¢6 thé dao dong dang ké theo thoi gian, nén xem xét thuc hién do nhiéu lan
nhip tim, dién tdm d6 hoic theo doi luu dong 24 gidr khi xac dinh nhip tim lac nghi truée
khi bét dau diéu tri bang ivabradine va can nhic diéu chinh liéu & nhitng bénh nhin dang
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diéu tri. Diéu nay cting ap dung cho nhitng bénh nhén ¢ nhip tim cham, dic biét khi giam
xubng dudi 50 nhip/phat, hodc sau khi giam liéu.

R6i loan nhip tim:

Ivabradine khong c¢6 hiéu qua trong diéu tri hodc phong ngira rdi loan nhip tim va c6 thé
mat tac dung khi xay ra loan nhip nhanh (vi du nhip nhanh that hodc trén that). Do do,
khong khuyén cdo ivabradine & nhitng bénh nhén bi rung nhi hodc cac roi loan nhip tim
khéc gy can tr¢ chire nang nut xoang.

O nhitng bénh nhan diéu tri bang ivabradine, nguy co tién trién rung nhi tang 1én. Rung nhi
thuong gap hon & nhitng bénh nhan st dung dong thoi amiodarone hodc thudc chéng loan
nhip nhom I manh. Khuyén cdo thudng xuyén theo ddi 1am sang & bénh nhéan dugc diéu tri
bang ivabradine vé sy xudt hién ctia rung nhi (kéo dai hodc kich phat), cling nén theo doi
dién tim d6 néu co chi dinh 1am sang (vi du trong truong hop dau thit ngue tram trong
hon, danh trong nguc, mach khong déu).

Nén thong bao cho bénh nhan vé cac dau hiéu va tridu chirng cua rung nhi va khuyén ho
lién hé v6i bac si néu nhitng dau hiéu nay xay ra.

Néu rung nhi tién trién trong qué trinh diéu tri, cn can nhic lai sy can bing giira lgi ich va
nguy co cua viéc tiép tuc diéu tri bﬁng ivabradine.

Bénh nhan suy tim man tinh véi cac khiém khuyét dan truyén trong tdm thét (block nhanh
trai, block nhanh phai) va roi loan dong bo thit can duoc theo di chit ché.

Sir dung o bénh nhan block nhit that @6 2:

Khéng khuyén céo ivabradine & bénh nhén block nhi that do 2.

Sir dung o bénh nhan coé nhip tim cham:

Khong khéi dau diéu tri bang ivabradine & nhirng bénh nhan c¢é nhip tim lic nghi dudi 70
nhip/phut truéce khi dicu tri.

Néu trong qua trinh diéu tri, nhip tim lac nghi giam lién tuc dudi 50 nhip/phit hodc bénh
nhan gdp cac triéu ching lién quan dén nhip tim chim nhu chong mat, mét moi hoac ha
huyét ap, phai giam liéu hogc ngirng diéu tri néu nhip tim dudi 50 nhip/phut hodc cdc tri¢u
chirng ctia nhip tim cham van con.

Két hop voi thuée chen kénh calci:

Chéng chi dinh sir dung dong thoi ivabradine vai thude chen kénh calci lam giam nhip tim
nhu verapamil hodc diltiazem. Khong néu ra dugc dir liéu an toan nao khi két hop
ivabradine véi nitrat va thudc chen kénh calci nhom dihydropyridine nhu amlodipine. Téc
dung hiép dong khi két hop ivabradine véi thude chen kénh calci nhom dihydropyridine
chura dugc thiét lap.

Suy tim man tinh:

Suy tim phai 6n dinh trude khi xem xét diéu trj bing ivabradine. Nén st dung ivabradine
than trong cho bénh nhén suy tim d¢ IV theo phén loai NYHA do dr liéu dang con han ché
& dbi tuong nay.

Dot quy:

Khéng khuyén cao st dung ivabradine ngay sau khi bi dot quy vi khong c6 dir liéu trong
truong hop nay.

Chire nang thi gidc:
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[vabradine anh hudng dén chirc nang vong mac. Khong ¢ bang chimg vé doc tinh ctia viée
diéu tri bang ivabradine 1au dai trén vong mac. Nén xem xét nglig diéu tri néu xay ra bat
kv su suy giam chire ning thi gidc khong mong mudn nio. Can than trong & nhitng bénh
nhén bi viém vong mac sic td.

Than trong khi sir dung:

Bénh nhdn ha huyét dp:

Dit liéu con han ché ¢ nhimg bénh nhén bi ha huyét ap nhe dén trung binh, va do do6, nén

sir dung ivabradine thin trong cho nhitng bénh nhédn nay. Chéng chi dinh ivabradine &
nhitng bénh nhan bi ha huyét ap nghiém trong (huyét ap < 90/50 mmHg).

Rung nhi — Réi loan nhip tim:

Khong c6 bing chimg vé nguy co nhip tim cham (qua mirc) trong phuc hoi nhip xoang khi
bt dau chuyén nhip bang thude & bénh nhan duge diéu tri véi ivabradine. Tuy nhién, trong
truong hop khong c¢6 nhiéu dit liéu, nén can nhéic séc dién chuyén nhip khong khan cap
trong 24 gid sau liéu ivabradine cudi cling.

Sir dung cho bénh nhan co héi chimg QT bam sinh hodc dwoc dieu tri ba:ng cdc thuée kéo
dai khoang QT

Nén tranh sir dung ivabradine ¢ nhitng bénh nhéan ¢6 hoi chimg QT bam sinh hodc duoc
diéu trj bing céc thude kéo dai khoang QT. Néu can thiét két hop, can theo doi tim chat
ché.

Giam nhip tim, do ivabradine, c6 thé lam ning thém tinh trang kéo dai khoang QT, c6 thé
dan dén rdi loan nhip tim nang, ddc biét la xoan dinh.

Bénh nhan tang huyét dp can diéu chinh phirong phdp diéu tri huyét dp:

Trong thir nghiém SHIFT, nhiéu bénh nhan bi ting huyét ap hon khi diéu tri bing
ivabradine (7,1%) so véi khi diéu tri bing gia dugc (6,1%). Viée ndy xay ra thuong xuyén
nhéit ngay sau khi diéu chinh phwong phap diéu tri, chi la thoang qua va khong anh huong
dén hiéu qua cua ivabradine. Khi diéu chinh phuong phap diéu tri & bénh nhan suy tim man
tinh dung ivabradine, nén theo doi huyét ap trong thoi gian thich hop.

Ta duoc

San phém nay co chira lactose, khong nén dung cho nhirng bénh nhéan co van dé di truyén
hiém gap vé khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodic kém hép thu glucose-
galactose.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co kha nang mang thai:

Phu nit c6 kha ning mang thai nén str dung céc bién phép tranh thai thich hgp trong qua
trinh diéu tri.

Thoi ky co thai:

Khong ¢6 hodc ¢6 rat han ché dir liéu vé sir dung ivabradine & phu nir ¢6 thai.

Céac nghién ctu trén dong vat da cho théy dbc tinh sinh san. Nhitng nghién ctru nay cho
thdy tac dung gy doc cho thai nhi va gay di tat bim sinh. Nguy co tiém 4n d6i véi con
nguoi chua x4ce dinh. Do do, chéng chi dinh ivabradine trong thoi ky mang thai.

Phu nit cho con bu:
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Céc nghién ctru trén dong vat chi ra ring ivabradine dugc bai tiét qua stra me. Do do, chéng
chi dinh ivabradine trong thoi ky cho con bu.
Nhiing phu nit cin diéu trj bang ivabradine nén ngimg cho con bu va chon cich khac dé
cho con bu.
Kha nang sinh san:
Céc nghién ciru trén chudt cho thdy khong anh hudng dén kha nang sinh san & nam va ni.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Mot nghién ctiu dé danh gia anh hudng c6 thé ¢ clia ivabradine ddi v6i kha nang l4i xe da
dugc thue hién ¢ nhirng nguoi tinh nguyén khoe manh va khong c6 su thay ddi vé kha nang
lai xe duge chimg minh. Tuy nhién, thue té sau khi thude Iuu hanh, da c6 bao cdo vé cac
trudong hop suy gidm kha ndng lai xe do cdc triéu chirng thi gidc. Ivabradine co thé gay ra
hién tuong choi sang thoang qua ma chi yéu la dom dom mdt. Céan tinh dén kha ning xay
ra hién tuong choi sang khi 1ai xe hodc st dung may moéc trong nhitng truong hop c6 thé
xdy ra su thay dbi dot ngot vé cudng do anh sang, dac biét 1a khi lai xe vao ban dém.,

Ivabradine khong anh hudng dén kha nang sir dung may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Twong tac dwoc luc hoc:

Khéng nén sir dung dong thoi:

Thude lam kéo dai khoang QT:

— Céc thube nhém tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du: quinidine, disopyramide,
bepridil, sotalol. ibutilide, amiodarone).

— Céc thube khong thude nhom tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du: pimozide,
ziprasidone, sertindole, mefloquine, halofantrine, pentamidine, cisapride, erythromycin
tiém tinh mach).

Nén tranh st dung ddng thoi cac thude nhom tim mach va thude khong thude nhom tim

mach lam kéo dai khoang QT ciia tim v&i ivabradine vi kéo dai QT c6 thé nang hon do

giam nhip tim. Néu can thiét phai phéi hop. nén theo dai tim chit ché.

Than trong khi sur dung d'c";ng thoi:

Thudc loi tiéu lam giam kali (thude loi tiéu thiazide va thude loi tiéu quai): ha kali méau cé

thé 1am tang nguy co loan nhip tim. Vi ivabradine c6 thé lam cham nhip tim, két qua cua

su két hop gitta ha kali mau va nhip tim cham la mot yéu td dan dén khai phat 1o loan nhip
tim nang, dac biét & nhitng bénh nhan co6 hoi ching QT kéo dai, du 1a bam sinh hay do
thudc gy ra.

Twong tac dwoc dong hoc:

Cytochrom P450 344 (CYP3A4):

Ivabradine chi dugc chuyén hoa boi CYP3A4 va no la chét trc ché rit yéu cta cytochrom

nay. Ivabradine dugce chimg minh khong anh hudng dén chuyén hoa va ndng do huyét

tuong cua cac chat nén CYP3A4 khac (chét trc ché nhe, trung binh va manh). Cac chét e

ché va cam tmg CYP3A4 c6 kha nang tuong tac voi ivabradine, anh huong dén chuyén

hoa va duge dong hoc cua thude & mot mace do dang ké vé mat 1am sang. Cac nghién ctru
vé twong tac thude - thude da cho thy chat e ché CYP3A4 lam ting ndng do ivabradine
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trong huyét trong, trong khi chat cam ung lam giam néng do. Néng d¢ 1vabradine trong

huyét trong ting c6 thé lién quan dén nguy co nhip tim chim quéa mirc.

Chéng chi dinh sir dung dong thoi:

Chéng chi dinh sir dung dong thai céc chit e ché CYP3A4 manh nhu thube chéng nim

nhom azole (ketoconazole, itraconazole), khang sinh nhém macrolide (clarithromycin,

erythromycin duong udng, josamycin, telithromycin), chit e ché HIV protease

(nelfinavir, ritonavir) va nefazodone. Cac chat irc ché CYP3A4 manh nhu ketoconazole

(200 mg x 1 1an/ngay) va josamycin (1 g x 2 1dn/ngay) lam ting ndng dd trung binh trong

huyét tuong cta ivabradin tir 7 dén 8 lan.

Céc chét rc ché CYP3A4 trung binh: cac nghién ciru tuong tac cu thé ¢ nhitng ngudi tinh

nguyén khée manh va bénh nhén cho thdy phéi hop ivabradine v6i cac thude giam nhip

tim diltiazem hodc verapamil 1am ting nong do cua ivabradine (AUC tang tir 2 dén 3 1an)
va lam giam nhip tim thém 5 nhip/phut. Chéng chi dinh sir dung dong thoi ivabradine voi
céc thude nay.

Khéng nén sir dung dong thoi:

Nude budi: ndng do ivabradine ting gap 2 1an sau khi ding chung véi nuée budi. Do d6

nén tranh udng nuéce ép budi.

Thén trong khi sir dung déng thoi:

— Thude trc ché CYP3A4 trung binh: c6 thé can nhéc sir dung dong thoi ivabradine véi
cdc chat trc ché CYP3A4 trung binh khac (vi du fluconazole) véi liéu khoi dau 2,5 mg
x 2 lan/ngay va néu nhip tim lic nghi trén 70 nhip/phut, va theo doi nhip tim.

— Chét cam tng CYP3A4: Cac chat cam tng CYP3A4 (nhu rifampicin, barbiturate,
phenytoin, Hypericum perforatum [St John's Wort]) ¢6 thé lam giam hoat tinh va nong
do cia ivabradine. C6 thé can diéu chinh lidu ivabradine khi sir dung dong thoi céc
thudc gy cam tmg CYP3A4. Phbi hop ivabradine 10 mg x 2 lan/ngay véi St John's
Wort dd cho thay AUC cua ivabradine giam mot nira. Nén han ché udng St John's Wort
trong thoi gian diéu trj bang ivabradine.

Cdc thuéc dimg dong thoi khdc:
Cic nghién ciru trong tac thude-thude cho thdy khong ¢6 anh hudng dang ké vé mat lam
sang cua cac thube sau day ddi véi duge dong hoc va duge Iye hoce ciia ivabradine: thude
trc ché bom proton (omeprazole, lansoprazole), sildenafil, chét trc ché HMG CoA reductase
(simvastatin), thudc chen kénh calci dihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin va
warfarin. Ngoai ra, khong c¢6 anh huéng dang ké vé mit 14m sang cua ivabradine dbi voi
duogc dong hoc cua simvastatin, amlodipine, lacidipine, trén duge dong hoc va dugce luc
hoc cua digoxin, warfarin va dugc Iuc hoc cua aspirin.
Trong cac thtr nghiém 1am sang quan trong ¢ giai doan I11, cac thudc sau day thuong dugc
két hop vai ivabradine ma khong ¢6 bing ching vé sy an toan: thude e ché men chuyén,
thudc ddi khang angiotensin 11, thude chen beta, thude loi tiéu, thude khang aldosterone,
nitrat tac dung ngén va dai, thude e ché HMG CoA reductase, fibrat, thudc tre ché bom
proton, thudc diéu tri dai thdo dudng dudng udng, aspirin va cac thude chong két tap tiéu
cau khac.

Tré em:
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Nghién ctru veé tuong tac thude chi dugc thuc hién & nguoi lon.

Twong ky

Khong cé.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so an toan:

Ivabradine da dugc nghién ctru trong cac thir nghiém 1dm sang véi gan 45.000 ngudi tham

gia.

Céc phan ung c6 hai thuong gap nhat véi ivabradine 1a hién twong chéi sang (dom dom
mé‘[) va nhip tim chdm, phu thugc vao licu diung va lién quan dén tac dung dugc ly cua
thudc.

Danh sdach cdc phan irng co hai:

Rit thuong gip (ADR > 1/10)

Mit: Hién tugng chéi sang (dom dom mat).

Thuwong gap (1/100 < ADR < 1/10)

Than kinh: Dau dau, thuong trong thang dau diéu tri. Chong mit, 6 thé lién quan dén nhip
tim cham.

Mit: Nhin mo.

Tim: Nhip tim cham, block nhi that do 1 (kéo dai khoang PQ trén dién tam dd), ngoai tam
thu thét, rung nhi.

Mach méu: Huyét ap khong thé kiém soat.

It gip (1/1000 < ADR < 1/100)

Mau va hé théng lympho: Téang bach cdu wa eosin.

Chuyén hoéa va dinh dudng: Tang acid uric mau.

Than kinh: Ngat, ¢o thé lién quan dén nhip tim cham.

Mit: Song thi, khiém thi.

Tai va mé dao: Chong mat.

Tim: Panh tréng nguc, ngoai tam thu trén thét.

Mach mau: Ha huyét ap, co thé lién quan dén nhip tim cham.

Ho6 hép, 1ong nguc va trung that: Kho tha.

Tiéu hoa: Budn nén., téo bon, tiéu chay, dau bung.

Da va m6 dudi da: Phu mach, phat ban.

Co xuong khép va mo lién két: Co thit co.

Toan than va tai chd: Suy nhuoc, ¢o thé lién quan dén nhip tim chdm. Mét moi, ¢6 thé lién
quan dén nhip tim cham.

Xét nghiém: Tang creatinin mau, kéo dai khoang QT trén dién tam db.
Hiém gdp (1/10000 < ADR < 1/1000)

Da va mo6 dud6i da: Ban do, ngtra, may day.

Toan than va tai chd: Kho chiu, ¢6 thé lién quan dén nhip tim cham.
Riit hiém gdp (ADR < 1/10000)

Tim: Block nhf that d 2, block nhi that do 3. Hoi ching nit xoang.
QUA LIEU VA XU TRi

Triéu chirng:
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Qua liéu c6 thé dan dén nhip tim cham nghiém trong va kéo dai.

Xuw tri:

Nhip tim chdm nghiém trong nén dugc diéu tri triéu chirmg chuyén khoa. Trong truong hop

nhip tim chim kém theo kém dung nap vé huyét dong, cé thé can nhéc diéu tri triéu chimg

bing cac thude kich thich beta tiém tinh mach nhu isoprenaline. C6 thé dat mdy tao nhip

tim tam thoi néu can thiét.

DUQC LUC HQC

Nhom duoce Iy: Thude tim mach, cac ché phE:im tim mach khac.

Ma ATC: CO1EB17.

Co ché tic dung:

Ivabradine Ja mot thudc giam nhip tim chuyén biét, hoat dong bang cich e ché c¢6 chon

loc va dic hiéu ddi véi dong Irchia trung tAm tao nhip tim, dong ion nay kiém sodt qua trinh

khir cye tim truong tu phat trong nit xoang va diéu hoa nhip tim. Cac tac dong trén tim

ctia thude dic hiéu dbi véi niat xoang ma khong anh hudng dén thoi gian dan truyén trong

tam nhi, nhi that hodc trong that, su co bop co tim hodc sy tai cuc that.

Ivabradine cling c¢6 thé twong tac véi dong I, vong mac gan gidng v6i dong I tim. N6 tham

gia vao do phan giai tam thoi clia hé thdng thi giac, bang cach giam phan tng ciia vong

mac dbi v6i cdc kich thich 4nh sang chéi. Trong cic truong hop kich thich (nhu thay doi

nhanh chong vé do san g), ivabradine trc ché mot phf’in I lam co sé cho cac hién tugng choi

sang ma bénh nhan c6 thé thuong gdp. Hién tugng choi sang (dom dom mat) duge mo ta

la ting d¢ sang thodng qua trong mot vung gidi han cua thi truong.

Tdc dung dwoc lue hoc:

Dic tinh duoc lyc hoce chinh cua ivabradine ¢ nguoi la lam giam nhip tim phu thudc vao

liéu ding cu thé. Phén tich mirc d§ giam nhip tim véi lidu 1én dén 20 mg x 2 ldn/ngay cho

thiy c6 xu hudng dat tac dung on dinh phit hop véi giam nguy co nhip tim chdm nghiém

trong dudi 40 nhip/phut.

O liéu khuyén céo thong thuwdng, nhip tim giam khoang 10 nhip/phut khi nghi ngoi va khi

tap thé duc. Diéu nay din dén giam ganh ning cuia tim va giam nhu cau tiéu thu oxy cia

co tim. Ivabradine khong anh hudng dén sy dan truyén trong tim, sy co bop (khong c6 tac

dung giam co bop co tim) hodc sur tai cye ciia tim thét:

— Trong céc nghién ciru dién sinh 1y 1dm sang, ivabradine khong anh hudng dén thoi gian
dan truyén nhi thit hodc trong that hoic thay dbi khoang QT.

— O nhirng bénh nhan bi rdi loan chtrc ning that trai (phan suit tong mau thét trai (LVEF)
tir 30 dén 45%), ivabradine khong c¢6 bat ky anh hwéng ¢6 hai nao 1én LVEF.

DUQC PONG HQC

Trong diéu kién sinh ly, ivabradine dugc giai phong nhanh chéng tir vién nén va rat dé tan

trong nudc (> 10 mg/mL). Ivabradine 1a dong phan dbi quang S khong ¢6 chuyén dang

sinh hoc duge chimg minh iz vivo. Dan xuat N-desmethylated cua ivabradine da duge xdc

dinh 1a chat chuyén hoa c6 hoat tinh chinh & nguoi.

Hép thu va sinh kha dung:
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Ivabradine dwgc hap thu nhanh chong va gan nhu hoan toan sau khi udng véi ndng do dinh
trong huyét twong dat dugc trong khoang 1 gior khi déi. Sinh kha dung tuyét doi cta vién
nén bao phim la khoang 40%, do tac dung qua rudt va gan lan dau.

Thite dn lam chdm hép thu khoang 1 gid, va ting nong do trong huyét twong tir 20 dén
30%. Khuyén céo sir dung thude trong cac bita an dé giam su thay doi ndng do giira cac cé
thé.

Phan bé:

Ivabradine lién két voi khoang 70% protein huyét twong va thé tich phan bd ¢ trang thai
6n dinh trén bénh nhan gin 100 L. Nong d6 tdi da trong huyét twong khi dung thude lau
dai o liéu khuyén cao 5 mg x 2 lan/ngay la 22 ng/mL (CV = 29%). Nong do trung binh
trong huyét tuong 1a 10 ng/mL (CV = 38%) & trang thai 6n dinh.

Chuyén héa:

Ivabradine duoc chuyén hda manh qua gan va rudt bang cach oxy hoa chi qua cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4). Chat chuyén hoa c6 hoat tinh chinh 1a dan xuat N-desmethylated (S
18982) voi ndng do khoang 40% hoat chét ban dau. Su chuyén hoa ctia chat chuyén héa
¢6 hoat tinh nay ciing lién quan dén CYP3A4. Ivabradine co ai luc yéu véi CYP3A4, khong
gdy cam (rng hodc uc ché CYP3A4 15 vé mat 1am sang va do do khong co kha nang thay
déi chuyén hoa hodc nong do trong huyét twrong cia cdc chat nén CYP3A4. Nguoc lai, céc
chét trc ché va cam tmg manh c¢é thé anh huong dédng ké dén ndng do ivabradine trong
huyét twong.

Thai trie:

Ivabradine dugc thai trir voi thoi gian ban thai chinh 1a 2 gio (70-75% AUC) trong huyét
twong va thoi gian ban thai hiéu qua 1a 11 gio. Tong d6 thanh thai khoang 400 mI./phut va
d6 thanh thai than khoang 70 mL/phut. Su bai tiét ciia cac chit chuyén hoa qua phéan va
nudc tiéu twrong tw nhau. Khoing 4% liéu dung dugc bai tiét duéi dang khong dbi qua nudc
tiéu.

Tuyén tinh/khong tuyén tinh:

DPong hoc cia ivabradine 1a tuyén tinh véi liéu uong 0.5 - 24 mg.

Déi tirgng dic biét:

Nguoi cao tudi:

Khong thiy c6 su khac biét vé duge déng hoc (AUC va Crax) gitta bénh nhéan cao tudi (>
65 tudi) hodc bénh nhan rat cao tudi (> 75 tudi) va tat ca dbi tugng.

Suy than:

Tac dong cua suy than (do thanh thai creatinin tir 15 dén 60 mL/phut) 1én dugc dong hoc
clia ivabradine rat nho, lién quan dén do thanh thai qua than thap (khoang 20%) so véi thai
trlr toan thé clia ca ivabradine va chat chuyén hoa chinh S 18982.

Suy gan:

O nhitng bénh nhén suy gan nhe (diém Child Pugh 1én dén 7) AUC cta ivabradine va chét
chuyén hoa co hoat tinh chinh ty do cao hon khoang 20% so v6i nhirng ngudi co chire nang
gan binh thuong. Khong ¢ du dir liéu dé dua ra két ludn & bénh nhén suy gan vira, Khong
¢6 san dit liéu & bénh nhan suy gan nang.

Tré em:
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Dic diém duoe dong hoc cua ivabradine ¢ tré em suy tim man tinh tir 6 thang dén dudi 18
tudi tuong ty nhu duge dong hoc duge md ta & nguoi 16n khi dp dung cach diéu chinh liéu
dra trén tudi va can ning.

Mbi quan hé dwoc dong hoc/dwoce lwe hoc (PK/PD):

Phan tich mbi quan hé PK/PD cho thdy nhip tim giam gin nhu tuyén tinh khi ting nong do
ivabradine va S 18982 trong huyét trong déi véi liéu 1én dén 15-20 mg x 2 lan/ngay. O
Jidu cao hon, nhip tim giam khéng con ty 1é thuin véi ndng do ivabradine trong huyét
tuong va c6 xu hudng dat dén mire én dinh. Nong do ivabradine ting cao c6 thé xay ra khi
két hop ivabradine v6i cac chat (rc ché CYP3A4 manh, ¢6 thé 1am giam nhip tim quéa mirc
mic dil nguy co ndy giam véi cac chit irc ché CYP3A4 trung binh. Méi quan hé PK/PD
cta ivabradine ¢ tré em suy tim man tinh tir 6 thang dén dudi 18 tudi tuong tw nhu méi
quan hé PK/PD duoc mo ta ¢ nguoi lon.

QUY CACH DONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt.

Sé 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfe. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

San xudt tai:
Céng ty TNHH Sinh duwoc pham HERA
L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phicong Tir Ha, thi xd Hwong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viét Nam. :
J
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