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TO HUONG DAN SU DUNG

NADY-IVA S

Cic diu hiéu lvu y va khuyén cdo khi ding thude:
*  Doc ky huong dan sir dung trudc khi ding.
*  Dé xa tam tay tré em.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
M3i vién chrra:
Thanh phdn hoat chat: Tvabradin 5mg
(Dudéi dang Ivabradin hydroclorid 5,39 mg)
Thanh pha‘;n ta duwgc: Lactose monohydrat, tinh bdt ngd, maltodextrin, colloidal silicon
dioxyd, magnesi stearat, hypromellose, macrogol 6000, bt talc, titan dioxyd.

2. DANG BAO CHE: '
Vién nén bao phim hinh oval, mau trang.

3. CHI PINH:
Diéu tri triéu ching con dau thit nguc 6n dinh man tinh & nguoi lon mic bénh mach vanh
¢6 nhip xoang binh thudng va nhip tim > 70 nhip/ phut:
- & nguodi 16m khéng dung nap hozc chdng chi dinh dung thude chen beta.
- hoic két hop voi thude chen beta & nhitng bénh nhén duge kiém soat khong day du véi lidu

chen beta tbi uu.

Diéu tri suy tim man tinh (NYHA d6 II - d3 IV) ¢6 r6i loan chire nang tam thu, & bénh nhén
nhlp xoang va nhip tim 2 75 nhip/ phut, két hop véi diéu trj tidu chuén bao gom ca diéu tri
v6i thude chen beta hoic khi chdng chi dinh hay khéng dung nap thube chen beta.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG:

Liéu dung:

Piéu tri triéu chirng con dau tht ngue én dinh man tinh

Nén quyét dinh bit diu didu trj hoic didu chinh liéu diéu trj khi c6 sdn cac phép do nhip tim,

dién tam dd hodc theo doi nhip tim luvu dong 24 gio.

- Liéu khoi dau: khong duoc vuot qué 5 mg x 2 1/ ngdy & bénh nhén dudi 75 tudi.

- Sau 3-4 tudn didu tri, neu bénh nhén van con triéu chimng, lleu ban dau dugc dung nap tot
va nhip tim lic nghi van trén 60 nhip/ phit, thi c6 thé ting lidu 1én liéu cao hon tiép theo &
bf;nh nhan ding 2,5 mg x 2 1an/ ngay hoic 5 mg X 2 14n/ ngay.

- Lleu duy tri: khong dugce vugt qua 7,5 mg x 2 lan/ ngay.

Néu céc triéu ching dau thiat nguc khong cai thién trong vong 3 thang sau khi bat dau diéu

tri, nén ngung diéu tri ivabradin.

Ngoai ra, nén xem x¢ét ngung didu tri néu chi c6 dap tmg triéu chimg han ché va nhip tim khi

nghi ngoi giam xudng khong lién quan lam sang trong vong 3 thang.

Néu trong qué trinh diu tri, nhip tim glém xuong dudi 50 nhip/ phut khi nghi ngoi hoac

bénh nhin gip céc triéu ching lién quan den nhip tim cham nhu chong mét, mé¢t moi hoédc

ha huyét & ap, thi liéu phai duoc giam xudng lidu thap nhit 2,5 mg x 2 1dn/ ngdy (mdt nira vién
5mgx 2 lan/ ngay). Sau khi giam lieu, can theo doi nhip tim.

Phai ngimg diéu tri néu nhip tim van dudi 50 nhip/ phit hodc cic triéu chimg nhip tim cham

van ton tai mac du da giam lidu.

Diéu tri Suy tim man tinh

Viéc didu tri chi dwoc bat ddu & bénh nhén suy tim 6n dinh. Béc si diéu tri nén c6 kinh

nghiém trong diu tri suy tim man tinh.

- Liéu khoi dau thong thuong: 5 mg x 2 lan/ ngay.
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\\ ﬁf;? ndiéu tri, c6 thé téng lleu 1én 7,5 mgx 2 14n/ ngay néu nhip tim Itc nghi lién tuc
. M}?A {p/ phut hodc gidm xudng 2,5 mg x 2 lan/ ngay (mot vién 5 mg x 2 1an/ ngay)

%@Eg W tim lic nghi lién tuc dudi 50 nhxpa’ phut hodc trong c6 cdc trigu chimg lién quan

en nhlp tim cham nhu chéng mit, mét moi hodc ha huyét 4 ap.

- Néu nhip tim tir 50-60 nhip/ phit, nén duy tri lidu 5 mg x 2 1an/ ngay.

Néu trong qua trinh diéu tri, nhip tim giam lién tyc dudi 50 nhip/ phut khi ngh1 ngoi hoac

bénh nhén c6 céac triéu ching lién quan dén nhip tim cham, lidu phai duoc dleu chinh xudng

I1eu thép 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/ phut khi nghi ngoi, cé thé tang lidu Ién liéu trén tiép

theo & bénh nhén dung 2,5mgx?2 lanf ngay hodc 5 mg x 2 1an/ ngay.

Phai ngimg diéu tri néu nhip tim van dudi 50 nhip/ phut ho#ic céc triéu chimg ctia nhip tim

chdm van con.

Nhoém bénh nhéan déc biét

Nguoi cao tubi

Nén cén nhic liéu thdp hon & bf;nh nhan > 75 tudi: 2,5 mg X 2 14/ ngay (tirc 1a mot nira vién

5 mg x 2 14n/ ngay) truéc khi didu chinh tang liéu 1én néu can.

Suy thdn

Khéng cén didu chinh lidu & bénh nhén suy thin va do thanh thai creatinin trén 15 ml/ phuit.

Khéng c¢é dit liéu & bénh nhin c¢6 d6 thanh thai creatinin dudi 15 ml/ phat. Do do, nén dung

ivabradin mét cach than trong & nhirng ddi tuong nay.

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe. Cén than trong khi ding ivabradin cho

bénh nhén suy gan trung binh. Chéng chi dinh ding ivabradin cho bénh nhan suy gan ning,

vi thudc nay chwa duge nghién ciru & nhém bénh nhan nay va dy doéan sé gia ting phoi

nhiém toan than nhiéu hon.

Tré em

An toan va hi¢u qua cua ivabradin trong diéu tri suy tim man tinh & tré em dudi 18 tudi chua

duoc thiét lap.

Cach dung:

Uéng 2 1an mdi ngay, mét 1an vao budi sang va mdt 1an vio budi i trong bira in.

5. CHONG CHI PINH:
- Qué mén v&i ivabradin hodc véi bét ky thanh phén nao cta thude
- Nhip tim khi nghi ngoi dudi 70 nhip/ phut trudc khi diéu tri
- Sbc tim
- Nhéi mau co tim cip
- Ha huyét 4p nghiém trong (< 90/ 50 mmHg)
- Suy gan nidng
- Hgi chimg nut xoang bénh ly
- Nghén nhi thit
- Suy tim cép tinh hoic khong 6n dinh
- Phu thube may tao nhip tim (nhip tim bat bude duoe tao ra do duy nhét méy tao nhip tim)
- Dau thit nguc khong On dinh
- Nghén nhi thit do 3
- Két hop Vvéi cac chat irc ché cytochrom P450 3A4 manh nhu thudc khang nidm azol
(ketoconazol, itraconazol), khang sinh macrolid (clarithromyein, erythromycin dung dudng
udng, josamyecin, telithromycin), chat @rc ché HIV protease (nelfinavir, ritonavir) va
nefazodon.
- Két hop véi verapamil hogc diltiazem 1a nhitng chit wrc ché CYP3A4 vira phai cé dic tinh
lam giam nhip tim.
- Phu nir mang thai, cho con bt va phu nir c6 kha nang sinh con khong sir dung cac bién
phap tranh thai thich hop.
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Ivabradm chi duoc chi dinh dé diéu tri triéu chimg céc con dau thit nguc 6n dinh man tinh
vi ivabradin khéng c6 lgi ich trén két qua tim mach (vi dy: nhdi méu co tim hodc tir vong do
tim mach).

Do nhip tim

Do nhip tim c6 thé dao dong déng ké theo thdi gian, nén do nhip tim lién tuc, do dién tam dd
hodc theo doi nhip tim luu dong 24 gio khi xéc dinh nhip tim lac nghi trude khi bit dau diéu
tri v&i ivabradin va khi can nhic diéu chinh liéu & bénh nhan dang diéu tri véi ivabradin. Do
nh1p tim cling 4p dyng cho nhiing bénh nhan c6 nhip tim chdm, déc biét khi nhip tim gidm
xuong dudi 50 nhip/ phit, hodic sau khi giam lidu.

Réi logn nhip tim

Ivabradin khong co hleu qua trong diéu tri hodc phong ngira roi loan nhip tim va c6 thé mat
tac dung khi xay ra rbi loan nhip nhanh (vi du: nhip nhanh thét hogic trén that). Do do, khéng
khuyén céo dung ivabradin & nhig bénh nhan bi rung nhi hodc céc rdi loan nhip tim khéc
ma anh hudng chire néng nut xoang.

O bénh nhan didu tri béng ivabradin, tang nguy co rung nhi. Rung nhi thuéng gip hon &
nhimg bénh nhan dung dong théi amiodaron hodc thudc chong loan nhip nhom L Nén
thuong xuyén theo ddi bénh nhén dugc diéu tri bang ivabradin vé su xudt hién ctia rung nhi
(kéo dai hogc kich phat), bao gbm theo doi dién tim dd néu o chi dinh (vi dy: trong trudng
hop dau thﬁt ngue trdm trong hon, tim dép nhanh, mach khéong deu) Théng béo cho bénh
nhén cac déu hi¢u va tri¢u chimg cua rung nhi de bénh nhan cé thé lién hé véi béc st cua ho
ngay néu céc déu hiéu va triéu chimg xay ra. Néu rung nhi trong qua trinh diéu tri, cdn can
nhéc giira loi ich va nguy co khi tiép tuc diéu tri bang ivabradin.

Bénh nhan suy tim man tinh v&i cac rdi loan din truyen trong tam that (block nhanh trai,
block nhanh phai) va mit déng bd tam that can dugc theo dai chit ché.

Sir dung ¢ bénh nhan c6 nghén nhi thdt d6 2

Khong khuyén cao dung ivabradin & nhitng bénh nhan bi nghén nhi thét do 2.

Str dung cho bénh nhdn co nhip tim cham

Khoéng bat dau ivabradin & bénh nhin c6 nhip tim nghi ngoi trude khi diéu tri dudi 70 nhip/
phit. Néu trong thoi gian diéu tri, nhip tim lic nghi ngoi giam lién tuc dudi 50 nhip/ phut
hodc bénh nhén gip cac tri¢u chimg lién quan den nhip tim chdm nhu chéng mét, mét moi
hoic ha huyét ap, thi phai diéu chinh liéu giam xuong hodc ngirng diéu tri néu nhip tim dudi
50 nhip/ phut hoic céc triéu ching nhip tim chdm van con.

Két hop vai thudc chen kénh canxi

Chédng chi dinh ding dong thoi ivabradin voi thude chen kénh canxi lam giam nhip tim nhu
veraparml hoiic diltiazem. Khong ¢6 vin dé an toan nio dwoc néu ra khi két hop ivabradin
véi nitrat va thube chen kénh canxi dihydropyridin nhu amlodipin. Tdc dung hiép ddng ctia
ivabradin két hop véi thube chen kénh canxi dihydropyridin chua dugc xac dinh.

Suy tim man tinh

Tinh trang suy tim phai 6n dinh truéc khi xem xét didu tri bang ivabradin. Nén than trong
khi ding ivabradin cho bénh nhén suy tim phan loai IV theo NYHA do c6 dir li¢u han ché
trong nhom bénh nhén nay.

Dot quy

Viéc st dung ivabradin khéng duoc khuyén c4o ngay sau khi bi dot quy vi khong c6 dit ligu
trong nhitg trudng hop nay.

Chikc ndng nhin

Ivabradin anh hudng dén chuc ning vong mac. Khéng c6 bing chimg vé tac dung déc hai
cuia ivabradin khi diéu tri lau dai trén vong mac. Nén xem xét nglmg diéu tri néu xay ra bt
ky su suy giam chirc ning thi giac khong mong mudn nao. Can than trong khi ding
ivabradin ¢ nhimg bénh nhéan bi viém véng mac sac t6. u./

AO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
éo dac blet
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hi str dung

ha huyét ap

han ché & nhitng bénh nhén bi ha huyét 4p nhe dén trung binh, do d6 nén thin
ng ivabradin cho nhiing bénh nhéan nay. Ivabradin dugc chéng chi dinh & nhitng
bi ha huyét 4p nang (huyét ap < 90 /50 mmHg).

g nhi - Roi loan rzhrp tim

Khong co6 bing chimg vé nguy co nhip tim chdm (qua muc) hudéng dén nhip xoang khi bit
déu chuyen nhip b{mg thudc & bénh nhén diéu tri voi ivabradin. Tuy nhién, nén cén nhéc
chuyén nhip bang soc dién khong khan cap 24 gid sau lidu ivabradin cudi cung.

Str dung cho bénh nhan co hoi chieng OT bam sinh hodc dugc diéu tri voi cdce thudc gay kéo
dai khoang QT

Nén tranh st dyng ivabradin ¢ nhimg bénh nhan ¢ hdi chimg QT bam sinh hodc duge diéu
tri véi cdc thube gay kéo dai khoang QT. Neu cén thiét phai két hop, cén theo d&i chat cha.
Giam nhip tim do ivabradin c6 thé 1am trdm trong thém tinh  trang kéo dai khoang QT, ¢6 thé
lam phat sinh rbi loan nhip tim nghlem trong, déc bit 1 xoén dinh.

Bénh nhan tang huyet dp cdn diéu chinh huyét ap.

Khi thay ddi diéu tri & bénh nhan suy tim man tinh dugc diéu trj bing ivabradin, huyét 4p
phai dugc theo d6i & mot khoang thoi gian thich hop.

Lién quan ta dwoc lactose

Bénh nhan mic céc rdi loan di truyén hiém gip vé dung nap galactose, chimg thiéu hut
lactase Lapp hay rbi loan hap thu glucose - galactose khéng nén sir dung thube nay do thanh
phan thuoc cé chira lactose.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thude cho phu nir c6 thai:
Khéng c6 hodc c¢é sb lwong dir liéu han ché vé viée str dyung ivabradin & phy nit ¢o thai.
Céc nghién ciru trén dong vat di cho thdy doc tinh sinh san. [vabradin c6 tdc dung gy doc
cho phéi thai va gy quai thai. Nhiing nguy co tiém 4n cho con ngudi 14 khong xéac dinh. Do
d6, chong chi dinh dung ivabradin trong thoi ky mang thai.
Sir dung thudc cho phy nir cho con bi:
Cac nghién clru trén dong vat chi ra rang ivabradin duoc bai tiét qua sita. Do d6, ivabradin
duge chéng chi dinh trong thoi ky cho con bu.
Nhitng phu nir cin diing ivabradin nén ngimg cho con bt béng sita me va chon céch cho con
bu khéc.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Ivabradin khéng c6 anh hudng dén hiéu sudt 14i xe & ngudi khoe manh.Tuy nhién, cic
trudng hop suy giam kha ndng lai xe do cdc trigu chimg trén thi gidc da ducc béo
c4o. Ivabradin c6 thé gy ra hién tugng phat sing thoang qua chi yéu la dom dom mit. Cén
tinh dén kha ning xay ra hién tuong phét séng khi 1di xe hodc vén hanh mdy méc trong
nhimg trudng hop c6 thé xay ra su thay ddi cuong d¢ anh sang dot ngdt, dic biét 1a khi 14i
Xe vao ban dém.

Ivabradin khong anh huéng dén kha nang van hanh may méc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tiac duge lre hoc
Khéng nén ding dong thoi
Cac th}léc gay kéo dai khoang QT
- Thuée tim mach gdy kéo dai khoang QT (vd: quinidin, disopyramid, bepridil, sotalol,
ibutilid, amiodaron).
- Thude khéng lién quan dén tim mach gy kéo dai khoang QT (vd: pimozid, ziprasidon,
sertindol, mefloquin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, erythromycin tiém tinh mach).
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l / ﬁg ﬂ’gﬁ"lﬁmh ing ddng thdi ivabradin véi céc thube gy kéo dai khoang QT lién quan tim
\x\ D ﬁiﬁ a kijong lién quan tim mach vi kéo dai khoang QT c6 thé trdm trong hon do giam
2\ timsNeu su két hop 12 cAn thiét, cin theo ddi tim chat cha.
\m : ong khi dung dong thoi
= C loi tiéu lam giam kali (thubc loi tiéu thiazid va thude loi tiéu quai): ha kali mau c6 thé
lam téng nguy co loan nhip tim. Vi ivabradin co the gay nhip tim cham, ket qua la su két
hop giira ha kali mau va nhip tim chdm la mot yéu td din dén khai phat réi loan nhip tim
nghiém trong, dic biét & bénh nhan c6 hoi chimg QT dai, dit bdm sinh hay do thudc.
Twong tac duge dong hoc
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
Ivabradin chi dugc chuyén hoa boi CYP3A4 va né 1a mot chit {rc ché rat yéu cytochrom
nay. Ivabradin khéng anh huong dén sy chuyén hoéa va ndng do trong huyét tuong cua cac
chat nén CYP3A4 khéac (chét tc ché nhe, trung binh va manh). Cac chit trc ché va cam img
CYP3A4 c6 thé tuong tac voi 1vabrad1n va anh hudng dén chuyen héa va duge ddng hoc cua
ivabradin & mdt mirc d6 dang ké v& mit 14m sang. Chét (rc ché CYP3A4 lam tang nong do
ivabradin trong huyet twong, trong khi chit cam ung lam giam ndng dd nay. Nong do
ivabradin trong huyét tuong tang co thé lién quan dén nguy co nhip tim chdm qua mic.
Chéng chi dinh dung dong thoi
Ding dong thoi cac chat tc ché CYP3A4 manh: thudc khdng nam azol (ketoconazol,
itraconazol), khdng sinh macrolid (clarithromycin, erythromycin dung dudng uong,
josamycin, telithromycin), chét (rc ché HIV protease (nelﬁnawr ritonavir) va nefazodon.
Céc chét (rc ché CYP3A4 manh nhu ketoconazol (200 mg X 1 1an/ ngay) va josamycin (1 g x
2 14n/ ngay) 1am ting phoi nhiém trung binh trong huyét twong cua ivabradin tir 7-8 l4n.
Céc chét trc ché CYP3A4 vira phal ivabradin véi céc thude giam nhip tim 1a diltiazem hodc
verapamil lam téng phoi nhiém véi ivabradin (AUC tang tir 2-3 1an) va lam giam thém nhip
tim 5 nhlpf phut. Chong chi dinh dung dong thoi ivabradin véi cac thude nay.
Khéng nén ding dong thoi
Nuéde budi chum: phoi nhlem ivabradin ting gip 2 lén sau khi ding chung véi nuée budi
chim. Do d6 nén tranh udng nude budi chium khi ding thude nay.
Dung dong théi véi cac bién phap phong ngira

- Uc ché CYP3A4 vira phai: ¢6 thé can nhic dﬁng ddng thoi ivabradin véi cac chét trc che
CYP3A4 vira phai khac (vi du fluconazol) véi lieu khoi dau 2,5 mg x 2 lan/ ngay va néu
nhip tim hic nghi trén 70 nhip/ phtt, ¢d theo ddi nhip tim.
- Cam ung CYP3A4: Chat cam img CYP3A4 (vi du: rifampicin, barbiturat, phenytoin,
Hypericum perforatum [St John's Wort]) co thé lam giam tac dong va phoi nhiém cua
ivabradin. Khi ding dong thoi céc thude gy cam ing CYP3A4 c6 thé can diéu chinh liéu
ivabradin. Két hop ivabradin 10 mg x 2 1an/ ngay véi St John's Wort lam giam mét mira
AUC cua ivabradin. Nén han ché ding St John's Wort trong thai gian diéu tri véi ivabradin.
Diing dong thoi khac
Khong c6 anh huong dang ké v& mat 1am sang clia cac thude sau day déi véi duge dong hoc
va duoc luc hoc cia ivabradin: thudc irc ché bom proton (omeprazol, lansoprazol),
sildenafil, chit ¢ ché HMG CoA reductase (simvastatin), thudc chen kénh canxi
dihydropyridin (amlodipin, lacidipin), digoxin va warfarin.
Ng0a1 ra, khong ¢ anh hudng dang ké vé mat 1am sang cia ivabradin dbi véi duge dong
hoc cuia simvastatin, amlodipin, lacidipin, trén duge dong hoc va duge luc hoc cua digoxin,
warfarin va duoc luc hoc cua aspirin.
Trée em
Nghién ciru tuong tac chi duge thuc hién & ngudi 1én.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Cac tac dung khoéng mong muén thuong gip nhét voi ivabradin: hién tuong phat sang (dom
dém mit) va nhip tim cham, phu thude vao lidu luong va lién quan dén tac dung duge 1y cu:1/
thude.
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qua -"'" nhlp tim cham

Ré&i loan mét: Nhin mé.

R6i loan tim: Nhip tim chim, nghén nhi thit d6 1 (ECG kéo dai khoang PQ), ngoai tdm thu
that, rung nhi.

Réi loan mach méau: Khéng kiém soat duoc huyét ép.

It gap, 1/1000 <ADR < 1/ 100

R6i loan hé bach huyét va mau: Tang bach céu 4i toan.

R6i loan chuyén héa va dinh dudng: Tang acid uric mau.

R6i loan hé than kinh: Ngét, c6 thé lién quan dén nhip tim cham.

R0i logn mét: Song thi, khiém thi.

ROi loan tai va mé dao: Chéng mat.

Rbi loan tim: Tim d4p nhanh, ngoa1 tam thu trén thit.

Réi loan mach mau: Ha huyet ap, co the lién quan dén nhip tim chim.

Réi loan héd hip, Iong nguc va trung that: Kho the.

R01 loan tiéu héa: Budn ndn, tdo bén, tiéu chay, dau bung,

R&i loan da va mo dudi da: Phi mach, phét ban.

Roi loan co xuong va mé lién két: Co co.

Céc réi logn toan than va tai chd: Suy nhugc, ¢6 thé lién quan dén nhip tim chiam. Mét mi,
c6 thé lién quan dén nhip tim cham.

Céc xét nghiém can 1am sang: Tang creatinin trong mau. ECG kéo dai khoang QT.

Hiém gdp, 1/ 10 000 < ADR < 1/ 1000

R&i loan da va mé duéi da: Ban dd, ngita, may cTay

Cac rbi loan toan thén va tai chd: Khé chiu, c6 thé lién quan dén nhip tim cham.

Rat hiém gap, ADR < 1/ 10 000

Réi loan tim: nghén nhi thit d¢ 2, nghén nhi thit do 3. Hoi ching nut xoang bénh ly.

“Théng bdo ngay cho bdc sy hodc duoc sy nhitng phan ting cé hai gdp phdi khi sit dung thuoc”

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Tri¢u ching

Qué liéu ¢6 thé din dén nhip tim chim qua mic va kéo dai.

Piéu tri

Nhip tim chidm qud murc cin duoc diéu tri tridu chimg trong méi truong chiam soéc dic
biét. Trong trudng hop nhip tim cham voi khé néng dung nap huyét dong kém, cé thé xem
xét diéu tri tridu chimg bao gom cdc thubc kich thich beta tlem tmh mach nhu
isoprenalin. Dung dién thé tao nhip tim tam thoi ¢é thé duge tién hanh néu cin thiét.

THONG TIN VE DUQC LY, LAM SANG:

bic tinh dugc lye hoe:

Nhém duge 1¥: Thube didu tri bénh tim mach, cac ché phim thudc tim mach khac.

Ma ATC: CO1EB17.

Co ché tac dong

Ivabradin 1a tac nhan 1am giam nhip tim, tac dong bang cach tc ché chon loc va truc tiép
kénh /r ma kiém soat su khir cuc tdm truong tu dong ctia nit xoang va diéu hoa nhip
tim. Céc tac dong trén tim la dac hiéu ddi voi nit xoang ma khong anh hudng dén thoi gian
dan truyén trong tdm nhi, nhi that hogc trong tdm thit, cling khong anh hudng dén sic co
bop cia co tim hodc sur tai cuc cia tim thét,

Ivabradin cling cé thé twong tic véi dong dién véng mac /h gin gidng voi dong dign
tim /f. N6 tham gia vao thoi gian phan glal clia hé thi giac, bang cach rit ngéin dép tmg clia
vdng mac dbi véi cac kich thich anh sang choi. Trong céc tinh hubng kich hoat (vi du nhu
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2 / l)hat sapg ma doi khi benh nhéan cé thé gép phai. Hién tucmg phat sang (dom dém mﬁt) dlIO‘C
ting cudmg d6 sang nhit thdi trong mét viing giéi han cia trudng thi giéc.

Pac tinh dugc luc hoc chinh cua ivabradin & ngudi 1a 1am gidm nhip tim phu thude lidu

ding. Phan tich mirc giam nhip tim v6i liéu 1én dén 20 mg x 2 14n/ ngay cho thiy xu huéng

tdc dung 6n dinh thich hop véi viée giam nguy co nhip tim chdm qua mirc duéi 40 nhip/

phut.

0 licu khuyen céo théng thucmg, nhip tim glam khoang 10 nhlp/ phut khi ngh1 ngoi va trong

khi tap thé duc. Diéu nay din dén giam khoi lugng cong viéc cua tim va tiéu thu oxy co

tim. Ivabradin khong anh huong dén su dan truyén trong tim, sy co bop (tac dung co bop

khéng phai tiéu cuc) hodc su tai cuc cla tim that:

- trong cac nghién ciru dién sinh 1y hoc lam sang, ivabradin khong anh huong dén thoi gian

dan truyén nhi that hoic trong tam that hoic khoang QT da dxeu chinh;

- & nhitng bénh nhén bi ri loan chirc ning thét trai (phén sudt tdng mau thét trai (LVEF) tir

30-45%), ivabradin khéng c6 bit ky anh huéng c6 hai nao trén LVEF.

Diic tinh dwoce dong hoc

Trong didu kién sinh 1y, ivabradin dugc phong thich nhanh tir vién nén bao phim va rat dé

tan trong nuoc (> 10 mg/ ml).

Ivabradin 1a dong phén dbi hinh S (S-enantiomer) khong c6 bién ddi sinh hoc dugc chimg

minh in vivo. Din xuét N-desmethylated cia ivabradin 1a chit chuyén héa c6 hoat tinh chinh

& nguoi.

Hdp thu

Ivabradin dugc hép thu nhanh chéng va gan nhu hoan toan sau khi uéng véi nong do dinh

trong huyét twong dat duge trong khoang 1 gi0 khi doi. Sinh kha dyung tuy¢t dbi ctia vién nén

bao phim khoang 40%, do hi¢u ing vugt qua lan déu & rudt va gan.

Thirc &n lam cham hap thu khoang 1 gid, va ting phoi nhiém trong huyét twong tir 20-
30%. Khuyén cdo ding thudc trong bira an dé giam sy thay d6i mirc do phoi nhiém trong

mbi ¢4 nhén.

Phdn bo

Ivabradin lién két voi protein huyet tuong khoéng 70% va thé tich phan bd & trang théi on

dinh 1a gin 100 lit. Nong d9 toi da trong huyét tuong sau khi ding thubc man tinh & liéu

khuyén céo 5 mg x 2 1an/ ngay 14 22 ng/ ml (CV = 29%). Nong do trung binh trong huyét

tuong la 10 ng/ ml (CV = 38%) & trang thai 6n dinh.

Chuyén héa

Ivabradin dugc chuyen héa nhidu & gan va rudt bang cach oxy hoa boi cytochrom P450 3A4

(CYP3A4). Chét chuyén héa c6 hoat tinh chinh lé dan xuit N-desmethylated (S 18982) voi

mirc phoi nhiém khoang 40% so véi hoat chit gbc. Su chuyén héa cia chét chuyén hoa c6

hoat tinh nay ciing lién quan dén CYP3A4. Ivabradin c6 ai luc thdp vai CYP3A4, khang cho

thdy cam (mg hoic trc ché CYP3A4 co lién quan vé mat 1am sang va do d6 khong c6 kha

néng lam thay doi chuyen héa co chit clia CYP3A4 hodc nong dg trong huyét trong. Nguoc

lai, céc chét tic ché va cam (mg manh cé thé anh huong dang ké dén ndng do ivabradin trong

huyét tuong.

Thai trir

Ivabradin dugc thai trir véi thoi gian bén thai chinh la 2 gio (70-75% cia AUC) va thoi gian

bén thai hiéu qua 1a 11 gid. Tong d thanh thai khoang 400 ml/ phut va @ thanh thai qua

than khodng 70 ml/ phut. Sy bai tiét cla cac chét chuyen héa xéay ra & murc dd tuong tu qua

phén va nudc tiéu. Khoang 4% liéu udng dugc bai tiét dudi dang khong doi qua nude tidu.

Duoc déng hoc trén nhém bénh nhén dac biét

Nguedi cao tuoi: khong o su khac biét vé duge dong hoc (AUC va Cma) gitra bénh nhén C‘E(’)/

tudi (> 65 tudi) hodc rit cao tudi (= 75 tudi) va toan bo cac dbi tuong,
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Suy thdn: tdc dong cia suy than (dd thanh thai creatinin tir 15-60 ml/ phut) 1én dugc dong
hoc cia ivabradin 12 t6i thiéu, do thanh thai qua than dong gop it (khoang 20%) vao tong
thai trir ciia ivabradin va chat chuyén héa chinh ctia né (S 18982).

Suy gan: & bénh nhén suy gan nhe (diém Child Pugh 1én dén 7) AUC khéng giéi han cia
ivabradin va chat chuyén héa cé hoat tinh chinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ¢é chirc
nang gan binh thudng. Khéng du dir liéu d& dua ra két luin & bénh nhén suy gan trung
binh. Khong cé san dif liéu & bénh nhan suy gan ning,

PON VI PONG GOI NHO NHAT, QUY CACH PONG GOI:

Hop 1 vi x 14 vién; Hop 2 vi x 14 vién; HOp 4 vi x 14 vién; HQp 6 vi x 14 vién.
Hop 3 vi x 10 vién; Hop 6 vi x 10 vién; Hop 10 vi x 10 vién.

Hop 1 chai 60 vién; Hop 1 chai 180 vién.

HAN DUNG CUA THUOC: 36 thang ké tir ngay san xudt

DIEU KIEN BAO QUAN, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Biéu kién bao quan: O nhiét d6 khéng qua 30°C, noi khé rdo, tranh anh sang.
Tiéu chuin chit luong: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM 2/9
DT: (028) 38687347
930C4, dudng C, khu cong nghiép Cat Lai, cum 2, phudémg Thanh M§ Loi, TP. Thu Bire,
TP. H6 Chi Minh.
Ngay 28 thang 03 nam 2024
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