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ANGIGO 5 MG I 1
’ Qv #

Pharmaceutj.t.:a]s

WHO-GMP

Poc ki hwromg din sir dung trrée khi diing

THANH PHAN CONG THU'C THUOC: Mai vién nén bao phim chira:

Thanrh phan hoat chit: |
TRl NG .o iuesnninne 5 mg /|
(dudi d@ng‘lvabradine hydrochloride 5,39 mg) “}.:f
Thanh phan td dwoc: Mannito] SD 100 (Pearlitol 100 SD), mannitol SD 200 (Pearlitol 200 SD), Ife‘? |
crospovidone, magnesium stearate, sheffcoat white 30625289 (hydroxypropyl methyleellulose, [(z l
titanium dioxide, macrogol 400, glycerol). \\@\b
DANG BAO CHE: 2

Vién nén bao phim.

Vién nén bao phim hinh thudn dai. mau lréng dén tréng nga, mot mat vién tron va mat vién con lai cd
khic vach chia doi vién, canh va thanh vién lanh 1an

CHI PINH:

Diéu tri tridu chimg dau thit nguc én dinh man tinh

Ivabradine duoc chi dinh dé diéu tri triéu chimg dau that nguc 6n dinh man tinh déi véi bénh nhén
truémg thanh bi bénh déng mach vanh ¢6 nhip xoang binh thuong va ¢6 tin sé tim > 70 nhip/phut.
Ivabradine duae chi dinh:

- & ngudi 16n khéng dung nap hoic co chéng chi dinh véi thude chen beta.

hoéc
- két hop véi thubc chen beta & cac bénh nhén chwa duge kiém soat d:fiy du véi 1idu tdi vu thude chen
beta.

Piéu tri suy tim man tinh

Ivabradine duge chi dinh trong diéu trj suy tim man tinh tir mire 46 NYHA II dén IV ¢6 r6i loan chic
ning tim thu, & nhimg bénh nhan truéng thanh c6 nhip xoang va cé tin sé tim > 75 nhip/phut. két
hop vai diéu tri chuin bao gé'm thude chen beta hodc khi thude chen beta 12 chéng chi dinh hoac
khéng dung nap (xem phcfn Duorc luc hoc).

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Liéu dung

Diéu tri triéu chimng dau thdt ngice 6n dinh man tinh

Viée khai tri hodce chinh lidu diéu tri duoe khuyén cdo dién ra khi tién hanh do nhiéu l4n tdn sb tim
ciing nhur kiém soat dién tim dd hodc theo ddi ngoai tri 24 gio.

Liéu ivabradine khéi dau khéng nén viuot qua 5 mg hai lan mai ngay & bénh nhén dwdi 75 tudi.

Sau ba dén bon tuan didu tri, néu bénh nhin vin con tridu chimg, néu lidu khai dau duge dung nap
t6t va néu nhip tim hic nghi trén 60 nhip/phit, can ting liéu tiép theo & bénh nhan ding liéu 2,5 mg
hai 14n mdi ngay hodc 5 mg hai 13n mdi ngay. Liéu duy tri khong nén vuot qua 7,5 mg hai 1an mdi
ngay.

Néu khéng c6 su cai thién triéu chung dau that ngyue trong vong 3 thang sau khi khéi tri, ¢in ngung
viée diéu tri bang ivabradine.
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Thém vao d6. viéc dimg didu tri ¢in duoe can nhac néu chi ¢é dap img tridu chimg han ché va khi
khéng c6 su giam dang ké trén 1am sang vé tan sb tim lie nghi trong vong ba thang.

Néu, trong qua trinh diéu tri. tin sb tim giam lién tuc xubng dudi 50 nhip/phut lue nghi hoac bénh
nhin cé cac triéu chimg lién quan dén nhip tim chim nhu chéng mat. mét méi hode tut huyét 4p, lidu
diéu tri cén duge giam xudng, co thé 13 2,5 mg hai 1in mdi ngay (m6t nira vién 5 mg hai 1dn mdi
ngay). Sau khi giam liéu, cén theo ddi-tin sb tim (xem phdan Canh bdo va thdn trong khi ding thuéc).
Cén ngimg diéu tri néu tan sb tim duy tri @ mire dudi 50 nhip/phit hode tridu chimg cua nhip tim
chim vén tiép dién ngay ca khi giam liéu.

Piéu tri suy lim man linh

Viée diéu trj chi duge bat dau trén nhimg bénh nhan suy tim én dinh.

Céc bac sI diéu trj duge khuyén cdo nén c6 kinh nghiém trong viéc diéu tri suy tim man tinh.

Liéu khéi tri thong thuong duge khuyén céo cia ivabradine 12 5 mg hai 1dn mdi ngay. Sau hai tudn
diéu tri, liéu ding c6 thé tang 1én 7.5 mg hai 1in mdi ngay néu tan sb tim lic nghi lién tuc trén 60
nhip/pht hogc giam xudng 2,5 mg hai 1an mdi ngay (mot nira vién 5 mg hai 1an mdi ngay) néu tin so
tim 1te nghi lién tuc dudi 50 nhip/phiit hoac trong trudmg hop c6 cic tridu chimg lién quan dén nhip
tim chdm nhu chéng mat. mét mai hodc tut huyét ap. Néu tin so tim & gita khoang 50 va 60
nhip/phut, duy tri lifu ding 5 mg hai 14n méi ngay.

Néu trong qué trinh diéu tri, tAn s6 tim lae nghi giam lién tuc xuéng dudi 50 nhip/phit hodic bénh
nhan co6 céac triéu chimg lién quan dén nhip tim cham. liéu ding cn duce gidm xudng lidu thip hon &
nhitng bénh nhan dang sir dung 7.5 mg hai 1in mdi ngay hoiic 5 mg hai 1dn méi ngay. Néu nhip tim

tang én dinh trén 60 nhip/pht Iie nghi, nhitng bénh nhan dang st dung liéu 2.5 mg hodc 5 mg hai
14n moi ngay c6 thé duoe chinh & mie liéu cao hon.

Phai ngung diéu tri trong trudng hop tan s6 tim duy tri dudi mie 50 nhip/phut hoac cac triéu chimg
nhip im cham van ton tai (xem phcfn Canh bao va than trong khi dung thudc).

Déi tuong dic biét

Newoi cao tudi

O cac bénh nhén tir 75 tudi tré 1én, nén can nhic sir dung lidu thép hon (2,5 mg hai 13n mdi ngay, vi
du nira vién 5 mg hai 14n mdi ngay) trude khi ting lidu néu cin thiét.

Suy than

Khéng yéu cau hiéu chinh liéu & cdc bénh nhin suy thin va c¢6 d¢ thanh thai creatinine trén 15
ml/phut (xem phﬁn Duoge dong hoc).

Hién chua c6 dit li€u & cdc bénh nhan cd d thanh thai creatinine dudi 15 ml/phit. Do do, ivabradine

nén duge sir dung thén trong & nhitng bénh nhén nay.

Suy gan

Khéng yéu ciu hiéu chinh lidu & cac bénh nhan suy gan mic dd nhe. Nén thdn trong khi sir dung
ivabradine cho cdc bénh nhdn suy gan mire dé trung binh. Chéng chi dinh sir dung ivabradine cho
cac bénh nhén suy gan ning, do chua duge nghién ciu trén dbi twong bénh nhan nay va co dir liéu vé
su gia tang manh néng do (xem phdan Chong chi dinh va Dugc dong hoc).

Tre em

Hiéu qua va an toan clia ivabradine & tré em dudi 18 tudi chua duoc thiét lap.

Céc di liéu hién co trong diéu tri suy tim man tinh dugc mo ta trong ph@'m Duoc Iuc hoc va Dugc
ddng hoc, tuy nhién hién van chua dua ra duoc khuyén cdo nao vé ché do lidu luong.

Hién chua c6 dir liéu vé diéu tr triéu chimg con dau that nguc on dinh man tinh.

Cich ding

Ding dudmg ubng, hai 1an mdi ngiy. nghia 1d mét vién vao budi sang va mdt vién vao budi tdi trong
bira &n (xem phan Dioc @ong hoc).

V3 2/15



https://trungtamthuoc.com/

Vién cé khac vach dé bé vién cho dé nudt. khéng nén bé vién thude dé chia thanh cac lidu 2.5 mg
[vabradine.

DG véi liéu 2.5 mg Ivabradine, nén tham khao dang trinh bay khac thich hop.

D& véi liéu 7.5 mg Ivabradine, nén tham khao dang trinh bay khac thich hop nhu ANGIGO 7.5 MG,
CHONG CHI DINH:

— Man cam v&i hoat chit hoac bét cir thanh phfm nao cia thude

— Tin s tim lic nghi dudi 70 nhip/phut trude khi diéu tri

—  Sbe tim

— Nhdi méu co tim cép

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

—  Suy gan ning

— R&i loan chire nang nut xoang “?3.]
—  Block xoang nhi | "j}:{‘
—  Suy tim cap hoéc khéng on dil:lh ' P; '\‘\'bﬁ
— Phu thudéc may tao nhip tim (t4n s6 tim phu thudc hoan toan vao may tao nhip) '? I
—  Pau thét nguc khang 6n dinh \"J;
—  Block nhi thét 43 3 oo

— Phéi hop véi thude e ché manh cytochrome P450 3A4 nhu cac thude khang nim nhém azole
(ketoconazole. itraconazole). thubc khéng sinh macrolide (clarithromycin, eryvthromycin dudmg
udng, josamycin, telithromyein), thude trc ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone
(xem phén Tuong tdc, tiwomg ky ctia thude vi Diroe dong hoc)

— Phdi hop voi verapamil hoac diltiazem 14 nhimg thudc e ché trung binh CYP3A4 va c6 dac tinh
lam giam nhip tim (xem phan Tuong tdc, trong ky cua thudc)

— Mang thai, cho con bu va phu nir ¢c6 kha nang co6 thai khéng su dung céc bién phap tranh thai
thich hop (xem phan Sit dung thuéc cho phu nit ¢é thai vé cho con bi)

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Thiéu loi ich vé két qud lam sane trén bénh nhin dau thit newe én dinl man tinh cé triéu chime

Ivabradine chi dugc chi dinh didu tri triéu chimg cho bénh nhéan dau thit nguc 6n dinh man tinh do

thudc nay khong dem t6i loi ich tdc dong trén tim mach, vi du nhéi mau co tim hodc tix vong do tim

mach (xem phan Dige Iue hoc).

Do nhip tim

Do nhip tim ¢ thé dao dong dang ké theo thoi gian, cin can nhic tién hanh do nhip tim, kiém soét
dién tAm db hoac theo ddi ngoai tri 24 gity khi xéc dinh tn s tim lic nghi trude khi bit diu didu tr
bang ivabradine va khi cin nhic diéu chinh liéu & bénh nhén dang didu tri bing ivabradine. Viéc
kiém soat nhu viy cfing c6 thé ap dung cho bénh nhén c6 tin sb tim thép, dic biét khi nhip tim giam
dudi 50 nhip/phtit, hodic sau khi giam liéu (xem phan Liéu diing va cich dimg).

Réi loan nh ip tim

Ivabradine khéng hiéu qua trong viéc diéu tri hodc phong ngira réi loan nhip tim va ¢ thé khong c6
tac dung trong trudng hop loan nhip nhanh (vi du nhip tim nhanh thit hodc trén thit). Do do,
ivabradine khéng dugc khuyén céo & cac bénh nhin rung nhi hodc loan nhip tim khéc gay can tr&

chirc nang nut xoang.

O bénh nhén diéu tri bing ivabradine co su tang nguy co tién trién rung nhi (xem phan Tdae dung
khdng mong muon cia thudc). Rung nhi phd bién hon & bénh nhan su dung dbng thai amiodarone
hoie thude chémg loan nhip manh nhom 1. Cac bénh nhén diéu tri véi ivabradine duoc khuyén fo:10)
thudmg xuyén theo doi 1am sang su xuat hién cta rung nhi (duy tri hodc kich phét), trong dd nén bao
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gbm theo dbi dién tim dbd néu co chi dinh 1am sang (vi du trong truong hop dau that ngyc tram trong
hom. d4nh tréng ngue, mach bt thueng).

Bénh nhan can duge thdng béo vé cac ddu hiéu va tridu chimg cla rung nhi va duoc khuyén cao lién
hé véi bac si ciia ho néu trigu chimg nay xay ra.

Néu tinh trang rung nhi tién trién trong qua trinh diéu tri, cin ¢An nhic can than su cin bé’mg gila lgi
ich va nguy co ciia viée tiép tuc didu tri bang ivabradine.

Bénh nhan suy tim man tinh e khiém khuyét v& dan truyén tdm thit (block nhanh trai, block nhanh
phai) va rbi loan démg bé tim thét nén duge theo dai chit ché.

Sir dung 6 cic bénh nhin block nhi thit dj 2

Ivabradine khéng duge khuyén cdo cho cac bénh nhan block nhi thét dé 2.

Sir dung ¢ cde bénh nhin cd tan 56 tim thap

Ivabradine khong dugc khai tri & cde bénh nhan co tan s6 tim e nghi trude khi diéu i thip hon 70
nhip/phut (xem ph-:fn Chcfng chi dinh)j.

Néu trong qué trinh diéu tri. tan s tim ldc nghi giam lién tuc dudi 50 nhip/phat hodc bénh nhan cd
cac tricu chimg lién quan dén nhip tim chdm nhu chong mét, mét maoi hoac ha huyét ap. liéu diéu tri
cAn phai giam xudng hodc ngung diéu tri néu tin sb tim dudi 50 nhip/phit hoac céc tridu chimg cua
nhip tim chim vin ton tai (xem phan Liéu dimg va cdch dimg).

Phéi hop véi thube chen kénk calci

Sir dung déng thoi ivabradine véi thude lam giam tin s6 tim thude nhém thude chen kénh calei nhu
verapamil hodic diltiazem 12 chéng chi dinh (xem phan Chéng chi dinh va Twong tde, twong ky cia
thude). Chira ¢6 van dé lién quan dén an toan duoc ghi nhén khi phdi hap ivabradine véi nitrate va
thude chen kénh calci nhém dihydropyridine nhu amlodipine. Hiéu qua hiép déng cua ivabradine khi

phdi hop voi thube chen kénh calei nhom dihydropyridine chwa duoe thiét 1ap (xem phdn Duoc lirc
hoc).

Suy tim mawn fink

Bénh suy tim can phai & giai doan dn dinh trude khi can nhic diéu tri véi ivabradine. Ivabradine nén

dugc str dung than trong & cac bénh nhan suy tim NYHA do IV do dir liéu con gidgi han trén nhirng
dbi tugng nay.

Dot quy
Khong khuyén cdo sir dung ivabradine ngay sau khi dét quy do chua ¢6 dir 1iéu cho nhimg trudng
hop nay.

Chirc nang thi gidc

Tvabradine anh hudng dén chire ning vdng mac. Khéng c6 bang chimg vé déc tinh cia ivabradine
trén vong mac khi diéu tri dai han (xem phan Duroc luc hoc). Viéc ngung diéu tri can duoc xem xét
néu xay ra bat ky sur suy giam chiic nang thi gide ndo. Can thin trong & nhimg bénh nhén viém sic th

vang mac.

Bénh nhian huyét dp thip

Dir liéu hién ¢6 & muc gi6i han trén nhimg bénh nhén huyét ap thip tir nhe dén trung binh, do dé
ivabradine cin dugc str dung than trong trén nhing bénh nhan nay. Chéng chi dinh dung ivabradine

& nhimg bénh nhan ha huyét 4p mire do ning (huyét ap < 90/50 mmHg) (xem phan Chong chi dinh).
Rung nhi - Loan nhip tim

Khong co bﬁng chimg vé nguy co ciia nhip xoang cham (qué murc) khi bat ddu su khir rung duge ly ¢
nhimg bénh nhan dang diéu tri v6i ivabradine. Tuy nhién, do thidu cac dir liéu mo rong, viée khir
rung khéng cip ctiu nén duge cin nhéc 24 gid sau lidu cudi cling coa ivabradine.

St dung ¢ bénh nhin cé héi chirng OT bém sinh hodc diéu tri véi thubc kéo dai khodng QT
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Nén tranh s dung ivabradine & cic bénh nhan ¢ hdi chimg QT bam sinh hodc dugc dicu trj voi
thude kéo dai khoang QT (xem phdn Twong tde, twong ky ciia thuéc). Néu phoi hop nay 1a cén thiét,
cén theo d6i chat ché tinh trang tim mach.

Giam nhip tim., do ivabradine, ¢d thé Jam trim trong thém su kéo dai khoang QT. cé thé din dén loan
nhip nghiém trong, dic biét 1a xodn dinh.

Bénh nhin tang huyét dp cin diéu chinh phuong phdp didu tri huyét dp

Trong thir nghiém SHIFT, nhiéu bénh nhin bi cde dot ting huyét ap trong khi diéu tr bing
ivabradine (7,1%) so von bénh nhén dugc diéu tn bz"mg gia duge (6,1%). Cac dot nay xdy ra thuong
xuyén nhat ngay sau khi diéu chinh phuong phép diéu tri huyét ap, chi thodng qua va khéng anh
hudng dén hiéu qua didu tri cua ivabradine. Khi diéu chinh phuong phép diéu tri duoc thue hién &
nhimg bénh nhan suy tim man tinh duge diéu trj bang ivabradine, huyét ap nén duge theo déi & mat
khoang thoi gian thich hop (xem phén Tde dung khéng mong mudn cua thudc). |
Thude nay ¢d chira: mannitol, ¢é thé co tac dong nhuan trang nhe.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thube cho phu nir ¢6 kha ning co thai: il
Phu nir cé kha ning ¢d thai cin sir dung bién phép trénh thai thich hep trong sudt qua trinh diéu tri
(xem pha“:.n C.‘hf;ng chi dinh).

Siwr dung thude cho phu nir ¢ thai:

Khéng c¢é dir liéu hodc dir liéu hién ¢6 con gidi han trong viéc s dung ivabradine ¢ phu nt mang

thai.

Céc nghién ciru trén déng vat di cho thdy dée tinh trén sinh san. Nhitng nghién ctru nay da chi ra hau

qua gy nhiém doc thai nhi va quai thai (xem phdn Théng tin an todn tién ldm sing). Nhitng nguy co

nay trén ngudi chua duge bidt dén. Do do, ivabradine 1a chéng chi dinh trong thi gian mang thai

(xem phan Chéng chi dinh).

Su dung thudc cho phu ni cho con bii: |
Céc nghién ciru trén dong vt da cho thdy ivabradine dwoc bai tiét qua stta me. Do do, 1vabradine 1a
chéng chi dinh trong thoi gian cho con bu (xem phcfn Chéng chi dinh). Phu nit can diéu trj véi
ivabradine nén dimg cho con bu, va chon phuong phap an khéc cho con.

Kha ning sinh san:

Céc nghién ctu trén chuét cho thay khéng ¢6 anh hudmg trén kha ning sinh san & oidng duc va gibng
cai (xem phffﬂ Théng tin an toan tién IGm sang).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Ivabradine khéng anh huéng hodc anh hudng khéng dang ké 18n kha ning van hanh may méc.

Mot nghién ctru thue hién trén ngudi tinh nguyén khde manh nhim dénh gid anh hudng cta
ivabradine trén kha néing Iai xe cho thiy khéng cé thay déi ndo dwoc ghi nhan. Tuy nhién. cdc trudng
hop anh hudng dén kha nang lai xe do céc tic dung trén thi giac d& dwoc bdo cdo trong khi hiu hanh.
Ivabradine c6 thé tam thoi gy ra hién tueng 4o thi nhin thiy chép séng goi 13 dom dém mat (xem
phdn Tdc dung khéng mong muén cua thude). Kha ning xudt hién hién twong 2o thi nhin thiy chép
sdng goi 1a dom d6m mat nén duge luu ¥ trong trudng hop lai xe va van hanh may méc ma cudng do
4nh sang thay d6i dot ngot, dic biét 14i xe vao ban dém.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic thude:

Tuworne tac dicoe lue hoc

Si dung dong thoi khéng dwoc khuyén cdo
Cic thude kéo dai khoang OT
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— Céc thude tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du quinidine. disopyramide. bepridil. sotalol.
ibutilide, amiodarone).

- Cac thude khong thude nhém tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du pimozide. ziprasidone,
sertindole, mefloquine. halofantrine. pentamidine, cisapride, erythromycin dimg duémg tinh
mach).

Nén tranh st dung ddng théi cac thude im mach va thude khong thugc nhém tim mach lam kéo dai

khoang QT vdi ivabradine do sy kéo dai khoang QT ¢6 thé trim trong hon do giam tan sé tim. Néu

s phoi hop ndy 1a cén thiét, cén theo ddi chat ché chic nang tim (xem phdn Caih bdo va than trong

khi dimg thude).

Sir dung déng thoi yéu ciu thin trong

Thudc loi tiéu lam giam kali ( thuée loi tiéu thiazide vé thude loi tiéu guai)

Ha kali mau cé thé lam ting nguy co rdi loan nhip tim. Do ivabradine ¢6 thé giy cham nhip tim, két

qua cia sir phdi hop ha kali mau va giam nhip tim I1a mét yéu t6 nén khei phét rdi loan nhip tim

nghiém trong, dic biét ¢ cac bénh nhin ¢6 hdi chimg QT kéo dai bam sinh hay do dung thude.

Twong tdc dugce dong hoc

Ivabradine duogc chuyén hoa chi béi CYP3A4 va né la mat chét ire ché rat véu cia cytochrome ndy.

Ivabradine dugc chimg minh 1a khéng anh huémg dén su chuyén hoa va ndng do trong huyét tueng

clia cac chit nén CYP3A4 Khéc (cac chiét (re ché nhe, vira va manh). Cac chét Gic ché va céc cht gy

cam tmg CYP3A4 tuong tac véi ivabradine va anh hudmg dén su chuyén héa va duoc déng hoc cua
ivabradine mdt cich ddng ké trén lam sang. Cac nghién ciru vé tuong tac thube - thude da cho thdy
cac chat (rc ché CYP3A4 lam ting ndng 4 ivabradine trong huyét tuong, trong khi cac chit gdy cam

Ung lam giam néng dé nay. Tang ndng do cua ivabradine trong huyét twong cé thé lién quan dén

nguy co' chdm nhip tim qua muc (xem phan Canh béo vé thén trong khi dimg thudc).

Sir dung déng thoi Ia chéng chi dinh

Cdc cht vic ché manh CYP3A44

Phéi hop vai cée chét irc ché manh CYP3A4 nhu thudc khéng ndm nhom azole (ketoconazole,

itraconazole), thudc khang sinh macrolide (clarithromycin, erythromycin dudmg ubng, josamycin,

telithromycin), cic chét irc ché HIV protease (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone la chéng chi dinh

(xem phin Chéng chi dink). Cac chét e ché manh CYP3A4 nhu ketoconazole (200 mg mot 1dn mbi

ngay) va josamycin (1 g hai Jin méi ngay) lam tang néng d§ ivabradine trong huyét twong 1én 7 dén

8 lan.

Cde chdt tre ¢hé trung hinh CYP3A4

Cac nghién ctru dic hiéu vé tuong tac thubce tién hanh trén ngul tinh nguyén khoe manh va bénh

nhén da chimg minh sy phéi hap ivabradine voi cic thude lam giam tin sd tim diltiazem hodc

verapamil din dén két qua lam ting néng dd ivabradine (ting 2 dén 3 14n dién tich dudi dudmg cong

{AUC)) va lam gidm tin sb tim thém 5 nhip/phit. Viée sir dung dong thdi ivabradine véi nhiing

thude nay 13 chéng chi dinh (xem phan Chéng chi dinh).

Sik dung dong thoi khéng duge klhuyén cdo

Néng d6 ivabradine ting 2 lin khi st dung cung v&i nude ép budi chum. Do d6 nén tranh sir dung

murée ép budi chim trong qua trinh diéu ri voi ivabradine.

St dung dong thoi yéu ciu thin trong

Cdc chit ke ¢hé trung binh CYP3A44

St dung dong thoi ivabradine véi cée chit e ché trung binh CYP3A4 khac (vi du fluconazole) c6

thé dwge cin nhic & liéu khéi ddu 2.5 mg hai 1dn méi ngay va néu tin sb tim lac nghi trén 70

nhip/phut, vai su gidm sit tAn s tim.

Cdc chdt giy cam ung CYP3A44
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Céc chit gay cim timg CYP3A4 (vi dy rifampicin, barbiturate. phenytoin, Hypericum perforatum [St
John's Wort]) ¢6 thé 1am giam ndng do va mire d6 hoat ddng cia ivabradine. Viéc sit dung dong thoi
céc chat gdy cam tmg CYP3A4 co thé cén phai diéu chinh lidu cia ivabradine. Sir dung déng thoi
ivabradine 10 mg hai lin mét ngay véi St John®s Wort da cho thdy dién tich duéi dudmg cong (AUC)
cua ivabradine giam mot nua. Sir dung St John's Wort nén dugc gidi han trong khi didu tri vai
ivabradine.

Niitng phéi hop khdc

Céc nghién ciru déic hidu rén tuong tée thube - thude di chimg minh khéng ¢ anh hudmg dang ké
nao trén J4m sing cua cac thude sau trén duge dong hoc va duge luc hoe ciia ivabradine: céc thude
e ché bom proton (omeprazole, lansoprazole). sildenafil, cac chit e ché HMG CoA reductase
(simvastatin). cac thude chen kénh calei nhém dihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin va
warfarin. Thém vao do. khong ¢6 anh huong lam sang dang ké nao cua ivabradine trén dugc dong
hoc cha simvastatin, amlodipine. lacidipine. trén dugc déng hoc va dugc luc hoc cua digoxin,
warfarin va trén duge luc hoc cla aspirin.

Trong céc thir nghiém 1am sang pha I1T quan trong nhimg thuéde sau day da duge thuong xuyén phf)i
hop véi ivabradine ma khéng c6 nghi ngai nao 1ién quan dén cac van dé vé an toan: cic thude Uc ché
men chuyén angiotensin, thudc déi khang angiotensin I1. thu6c chen beta. thude loi tiéu, thude khang
aldosterone, nitrate tac dung nhanh va tac dung kéo dai. cc thude {re ché enzyme khir HMG CoA,
cac thude nhém fibrate, thude uc ché bom proton, thube déi thao dutmg dang udng, aspirin va cdc
thube chng két 14p tiéu cdu khac.

Iré em

Céc nghién ciru vé tuong tic thude cho dén nay chi duge tién hanh & ngudi truémg thanh.

Twong ky thude: khong ap dung.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tit ho so an toan

Tac dung khéng mong mudn phd bién nhét v6i ivabradine 12 4o thi nhin thiy chép sang goi la dom
dom mit (phosphenes) (14,5%) va cham nhip tim (3.3%). Céc tac dung khong mong mudn nay phu
thude liéu va lién quan dén tac dung duge 1y cia thude.

Cic tde dung khong mong muén

Nhimg tac dung khoéng mong mubn da duoc béo cdo trong cac thir nghiém 14m sang va duoc xép loai
theo tin sudt sau dy: rat thudmg gap (> 1/10); thudmg gap (> 1/100 &n < 1/10); it gap (= 1/1000 dén
< 1/100); hiém gap (= 1/10000 d&én < 1/1000); rit hiém gip (< 1/10000); chua biét (khong thé woc
tinh tir dir liéu hién cd).

Rit thudng gip

R6i loan thi gide: ao thi nhin thiy chdp sang goi 1a dom dém mat (phosphenes)

Thuong gap

Réi loan hé than kinkh: dau dau (thudmg trong thang diéu tri dau tién), chéng mit (c6 thé lién quan
dén cham nhip tim)

Réi loan thi gide. mo mét

Réi loan tim: nhip tim chdm, block nhi thét d6 1 (kéo dai khoang PQ trén dién tim dd), ngoai tm thu
that, rung nhi

Réi loan mach: huyét ap khing duoc kiém soat

It gap

R6i loan mdu va hé bach huyér: tang bach cau 4i toan

Réi loan chuyén héa va dinh dudmg: tang acid uric mau

Réi loan hé than kinh*: ngét (c6 thé lién quan dén cham nhip tim)
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Réi lean thi gide*: nhin §6i. suy giam thi gidc

Rai logn tai vé mé cung: mat thang bing

Réi loan tim: danh tréng nguc. ngoai tam thu trén thét, kéo dai khoang QT trén dién tam do

Réi loan mach*: ha huyé't ap (co thé lién quan dén nhip tim cham)

Réi logn hé hdp. nguc va rung thar: kho the

Réi loan hé riéu héa: budn ndn, to bon, tiéu chay. dau bung®

Roi loan da va mé dudi da*: phit mach, phat ban

Roi loan co xiromg khdp v mé lién két: chudt rit

Réi loan than vé tiét niéu: tAng creatinine mau

Réi loan chung va tai vi trf dua thude*: suy nhwoc (cd thé lién quan dén nhip tim chdm), mét moi (c6
thé lién quan dén nhip tim cham)

Hiém gap

Réi loan da va mé dudi da*: ban do, viém da, ndi mé day

Réi loan chung va tai vi tri dua thuée®: cam giac bt dn (¢é thé lién quan dén nhip tim cham)

Rit hiém 2dp

R&i logn tim: block nhi thit d§ 2, block nhi thét do 3, r6i loan chiic ning niit xoang

* Tan sudt duge tinh (r cac nghién ciu 1am sang cho céc tac dung khéng mong mudn nhan duge tir
cac bao cao tu nguyvén,

Miéu ta cde tdc dung khéng mong mudn

Ao thi nhin thiy chép sing goi Ia dom dém mat (phosphenes)

Ao thi nhin thay chop sing goi 1a dom dém mit (phosphenes) da duge bao céo boi 14.5% bénh nhan,
dugec md ta nhu mdt sy ting cutmg d6 séng thodng qua trong khu vue tim nhin han ché. Ching
thuémg dwoc gly ra boi su thay di ot ngdt vé cudmg d6 anh sang. Phosphenes cé thé duge mé ta
nhu mot vﬁng hao quang, su phan ly hinh anh (hiéu img Ide sang hodc van hoa), dnh sang mau ruc
r&, hodc da hinh anh (kéo dai su tn tai hinh anh trén vong mac). Su khoi phat cua do thi nhin lhfiy
chép sang goi 1 dom dém mit thudmg trong vong hai thang diu didu tri sau do co thé ti dién.
Phosphenes thuong duoe bao cdo 1a co cuong dd nhe dén trung binh. Tt ca do thi nhin thiy chép
sing goi 1a dom dém mit déu tr hét trong hodc sau didu tri, trong d6 da s6 (77.5%) tr hét trong qua
trinh diéu tri. it hon 1% s6 bénh nhén thay déi thoi quen hang ngay cua ho hodc ngung diéu tri lién
quan dén #o thi nhin thiy chdp sdng goi 12 dom dém miit.

Nhip tim chim

Nhip tim cham d& duge bao cdo boi 3.3% sb bénh nhan, dic biét 1a trong 2 - 3 thang déu diéu trj.
0.5% bénh nhan ¢ nhip tim chdm nghiém trong nhé hon hoic bang 40 nhip/phut.

Rung nhi

Trong nghién ciu SIGNIFY, hién tugng rung nhi da dugc quan sét ¢ 5.3% bénh nhén sir dung
jvabradine so v&i 3.8% bénh nhén thude nhém chimg. Trong mét phan tich gép trén tat ca cac thir
nghiém 14m sang mu d6i c6 kiém soat Pha II/ITT kéo dai it nhat 3 thing véi sy tham gia cla trén
40000 bénh nhan, i 1& mac ching rung nhi 1a 4,86% & bénh nhan diéu tri bing ivabradine so véi
4,08% & nhém ddi chimg, tuong {mg véi ti 18 nguy co 1 1,26; 95% CI [1,15 - 1,39].

Tang huyk?'r ap

Trong thir nghiém SHIFT, bénh nhan diéu tri bing ivabradine xay ra cac dot ting huyét p nhiéu hon
so v6i bénh nhén thude nhom chimg (7,1% so véi 6,1%). Cac dot nay xay ra thudng xuyén nhit ngay
sau khi diéu tri huyét 4p thay déi, thodng qua va khéng anh huémg dén téc dung diéu tri cia
ivabradine.

Thong bdo ngay cho bdc st hodic duge si nhitng phin trng c6 hai gdp phii khi st dung thuéc.
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QUA LIEU VA CACH XU TRIi:

Triéu chimg

Qué liéu ¢6 thé dén dén nhip tim chdm nghiém trong va kéo dai (xem phdn Tde dung khing mong muon

cud t!’wdc‘).

Cich xir tri

Nhip tim chdm nghiém trong can dwoe didu tri triéu chimg tai chuyén khoa sau. Trong trudng hop nhip tim

cham kém theo kém dung nap vé& huyét dong, ¢o thé ¢in cin nhéc diéu tr tridu ching, bao gdm thude kich

thich beta tiém tinh mach nhu isoprenaline. Néu can, co thé tam thoi dat may tao nhip.

DUQC LUC HQC:

Nhom dwere Iy Thubc tim mach, cac ché phe:lm khac vé tim

Ma ATC: CO1EBI17

Co ché tac dong

Ivabradine 13 chit lam giam chuyén biét tAn sb tim, do tic déng tc ché chon loc va dac hiéu dong Iy cta

trung tAm tao nhip tim, déng ion nay kiém soét su khir cue tim trwong tu phat & nit xoang va diéu hoa

tan so tim. Téac dung trén tim cua thude la déc hiéu véi nit xoang ma khéng ¢6 anh huémg & ce thoi }:0

gian dén truyén trong nhi, nhi - thit, trong thét eling nhu khéng cé anh huémg téi sur téi cuc that hoac :

tan sur co co tim. Jl]

Ivabradine cfing cd thé trong tac voi dong I & ving mac ma rét gibng véi dong Ir & tim. Dang I nay ”

tham gia vao dé phén giai tam théi cta hé thi gide bing cach 1am giam d&ip Ung cua vong mac vl xung A

anh sang chdi loi. Trong cac trudmg hop dLﬂp’L kich thich (vi du: thay d6i nhanh chéng dé séng) thi viée

ivabradine trc ché mét phan dong Iy Iém nén tang cho 4o thi nhin thiy chép sing goi la dom dom mit

¢6 thé gap & bénh nhan. Ao thi nhin thay chép sang goi 14 dom dom mit (phosphenes) duge mo ta nhur

su tang chéi sang tam thoi & mot ving nhat dinh coa thi trudmg (xem phan Tde dung khing mong mudn

cia thuée).

Tac dung dwgce lve hoe

Tinh chét duoe luc hoc chi yéu cia ivabradine & ngudi 1a sur gidm tén s6 tim dic hiéu phu thude vao

liéu lugng. Phan tich su giam tan sb tim voi céc liéu 161 20 mg moi 1an va udng 2 l4n trong ngay da chi

18 ¢6 khuynh huéng dat t6i tic dung binh nguyén cling véi giam nguy co nhip im cham nghiém trong

dudi 40 nhip méi phit (xem phan Téae dung khong mong muon cia thude).

Véi lidu khuyén céo théng thuémg, tan sd tim giam khoang 10 nhip mdi phat lic nghi va trong lic

luyén tdp. Piéu nay din t4i lam giam ganh nang cho tim va giam nhu cAu oxygen cho co tim.

[vabradine khéng c6 anh huéng t6i su din truyén trong tim, t&i su co bop tim (khéng ¢é tic dung tc

ché sur co sg1 co tim) hodc tdi su té1 cuc cua tdm that:

—  Trong céc nghién ctu dién sinh 1§ 14m sang, ivabradine khéng cé téc dung trén thoi gian dan truyén
nhi - thét hodc trong that hodc chinh stra doan QT trén dién tam dd.

—  V&i bénh nhédn ¢6 rdi loan chire nang tim thit trai (phan suét tong mau cua thit trai gitra 30% va
45%). thiy ivabradine khong ¢6 4nh hudng c6 hai nao dbi véi phén sudt tong mau.

Hiéu qua ldm sang va do an toan

Hidu qua chéng dau thit nguc va chéng thiéu mau cuc bd ciia ivabradine dugc nghién ciru trong 5 thir

nghiém mu déi, phan nhom ngau nhign (3 so vé @d dugce. 1 so vai atenolol, 1 50 v&i amlodipine).

Nhung thir nghiém nay bao gom tong cdng 4111 bénh nhén ¢ dau that ngue on dinh man tinh, trong

s6 nay c6 2617 ngudi ubng ivabradine.

Ivabradine v6i liéu mdi Jan 5 mg, mai ngay 2 1an, ¢6 hiéu luc trén céc théng sb lam test ging sire trong

vong 3 - 4 tudn diéu tri. Hiéu lyue ciing duoc khing dinh véi liéu mdi 1an 7,5 me, ngay 2 lan. Pic biét,

lgi ich tang thém vai liéu trén 5 mg, mdi ngay 2 lan duoc xéc dinh qua nghién ciru so sdnh vai thude

tham chiéu (so sanh v&i atenolol): thng thoi gian géng stc vao cudi lidu ting khoang 1 phit sau mét
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thang diéu tri véi liéu mdi lan 5 mg. ngay 2 1an va duoc cai thién thém khoang 25 gidy sau khi diéu tri
thém 3 thang vai lidu ting lén mdi 1an 7.5 mg, ngay 2 lan. Trong nghién ciru nay, cac loi ich chéng dau
thét ngue va chdng thiéu mau cuc bd cia ivabradine duge xac dinh trén bénh nhin > 65 tudi. Hiéu lue
cua lidu 5 va 7.5 mg mdi ngay 2 1An 14 nhét guan qua cac nghién ciru vé cac thong so test ging suc
(tong thoi gian ging stc, thei gian cho dén khi dau ngyc bude phai ngimg ging sire, thoi gian cho dén
khi xuat hi¢n con dau that nguc, thoi gian cho dén khi xudt hién doan ST chénh xuéng 1 mm) va két
hop voi giam khoang 70% tan sb cac con dau that nguc. Ché do uéng ivabradine 2 lan mdi ngay dé cho
hiéu luc khang thay doi trong 24 gid.

Trong mét thir nghiém ngiu nhién, so sanh véi gia duge trén 889 bénh nhén cho thay ivabradine khi
phm hop véi atenolol 50 mg/m gay cho thAy mang lai hiéu qué cdng thém trén tAt ca cac chi sb ciia test
odng strc ngay ca & thdi diém ndng dé cua thude 14 ll'ldp nhét (12 gidv sau khi uéng).

Trong mét nghién ctru trén 725 bénh nhén. chon ngu nhién va so sanh véi gia dugc, thiy ivabradine
khéng cé hiéu hre cong thém khi phbi hop véi amlodipine 10 mg/neay vao thoi diém nong d8 cla
thude & mire thap nhét (12 giér sau khi uong thude), nhung cé hiéu luc cong thém vao thoi diém nong
dé cua thude & mirc cao nhét (3 -4 g ,K:icr sau khi uonL) \
Trong mét nghién ciru ngéu nhién, déi chimg véi gia duge trén 1277 bénh nhén, ivabradine cho thﬁ.
hiéu qua cqng thém déng ké c6 ¥ nghia théng ké trong viée dap I_ITIL diéu tri (duge xac dinh 14 vﬁé!;
giam it nhat 3 con dau lhal ngyc moi tuan w.cv’hog{, tang thon gian Xuét hién ST chénh xuonb 1 mm *‘J’
nhat 60 gidy trong test ,,ang sirc) khi phéi hop véi amlochpme 5 mg/ngay haac nifedipine GITS 30
mg/ngay vao thoi diém ndng d6 cua thude & muc thap nhéat (12 gio sau khi uong Ivabradine) trong 6
tun didu trj (ty s chénh = 1.3; 95% CI[1.0 - 1.7]: p = 0,012). Béi vai tiéu chi phy trong test gang stic,
ivabradine khong cho hiéu qua cdng thém vao thoi diém n&‘mg d6 cta thude & mirc thép nhét nhung cho
hiéu qua cong thém & thoi diém nong dd cia thude & mire cao nthat (3 - 4 gio sau khi udng Ivabradine).
Hiéu luc cha ivabradine duoe duy tri trong sudt thoi gian diéu tri 3 hodic 4 thang trong cac thir nghiém
vé hidu qua diédu tri. Khéng cd bang chimg vé dung nap duoce 1y hoc (mét hidu luc) xay ra trong qué
trinh diéu tri hodc hién tuong doi nguge (rebound) sau khi ngimng thube dot ngdt. Tac dung chbng dau
that ngue va chéng thidu méu cuc b coa ivabradine di kém véi tac dung giam nhip tim phu thude lidu
lrong va giam rd rét vé tich sb tin s huydt 4p (tAn s6 tim X huyét dp tdm thu) khi nghi ngoi va khi

ging sire. Tac dung cia thude nay trén huyét 4p va trén sir dé khang mach ngoai bién hau nhur khéng cé
va khong co y nghia lam sang.

Su giam tén sb tim kéo dai di duoe chimg minh véi bénh nhén ding ivabradine trong it nhit 1 nam (n
= 713). Khéng nhin thiy thudc nay ¢6 anh hudng t61 chuyén héa glucose va lipid.

Hiéu lue chéng dau thit ngue va chdng thiéu mau cuc bd cia ivabradine ciing duoe xac dinh trén bénh
nhan déi thao duomg (n = 457) vai céc thong s6 an toan tuong tur khi so sanh vai dédn s6 chung.

Mot nghién ciru quy mé 16n, nghién ctru BEAUTIFUL, da duge tién banh trén 10917 bénh nhan cé
bénh dong mach vanh va rdi loan chic ning thét trai (LVEF < 40%), trén nén tri liéu t6i uu voi 86,9%
bénh nhan ding cac thudc chen beta. Tiéu chi d4nh gia chinh 1a 16 hop cac bién ¢d tir vong do tim
mach, nhap vién vi nhéi mau co tim cép hodc nhdp vién vi suy tim m® mic hodc suy tim tién trién.
Nghién ciru nay cho thdy khéng 6 sur khac biét vé tv 18 cic bién cb chinh gifta nhém ding ivabradine
so vé&i nhém chimg (nguy co tuong ddi ivabradine: placebo: 1,00; p = 0.945).

Trong phén nhém cac bénh nhan ¢6 tridu ching dau thit ngue duoc lua chon nglu nhién (n = 1507).
khéng x4c dinh duoe sir khac biét vé dé an toan lién quan dén ty Ié tir vong do tim mach, nhép vién vi
nhdi mau co tim cﬁp hoédc suy tim (Ivabradine 12,0% so vai nhom chung 15,5%; p = 0,03).

Nghién etru quy md 16n SIGNIFY di duge tién hanh trén 19102 bénh nhan méic bénh déng mach vanh
va khong bi suy tim (LVEF > 40%). trén nén lidu phdp diéu tr t5i wu. Nguoi ta da sir dung mot lidu
phép diéu tri voi lidu cao hon liéu duge phé duyét (liéu khoi dau [a 7.5 mg hai lan mét ngay (5 mg hai
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lan mdi ngay néu tudi cia bénh nhén > 75) va ting liéu 1én t6i 10 mg hai 1an mdt ngay). Tiéu chi danh
gid hiéu qua chinh la su két hop ti 1€ tir vong tim mach hoic nhdi mau co tim khong gy tr vong.
Nghién ctru nay da cho thay khong c6 su khac biét vé ti I¢ tidu chi phéi hop chinh (PCE) ciia nhém sir
dung ivabradine khi so sanh véi nhém chimg (nguy co tuong déi ivabradine/nhém chimg 1a 1,08; p =
0.197). Nhip tim chém da duoc bdo cdo chiém 17,9% sé bénh nhan thudc nhom sir dyng ivabradine (so
véi 2,1% thude nhom placebo). Trong nghién ciru nay, 7.1% bénh nhéan st dung verapamil, diltiazem
hodc chit rc ché manh CYP 3A4.

Trong mét phan nhém bénh nhan dau that ngue chi dinh trude, da quan st thdy c6 su ting nhe co ¥
nghia théng ké vé tiéu chi phdi hop chinh (PCE) trén bénh nhan dau thit ngue mirc d6 CCS d6 11 hodc
cao hon tai diém nén (n = 12049) (1 1& hang nim la 3,4% so v&i 2.9%. nguy co tuong doi giira
ivabradine va nhém chimg 1a 1,18; p = 0,018). Tuy nhién, khéng thay su tang nay & phan nhém toan bd
bénh nhan dau thit ngue mic do CCS = I (n = 14286) (nguy co tuong dbi Ivabradine/nhém chimg la
1,11; p=0,110).

Liéu cao hom so vai lidu duge phé duyét duge sir dung trong nghién cim nay da khéng giai thich déy du
duge nhimg két qua trén.

Nghién ciru SHIFT Ia nghién ctru quéc té [on, da trung tdm, ngéu nhién. mi déi co kiém ching véi gia
duge, tién hanh trén 6505 bénh nhan truéng thanh ¢6 kém suy tim 4n dinh man tinh (1ir 4 twén trd 1én),
do6 suy tim NYHA tur 11 dén IV, ¢c6 phan suét téng mau that tréi giam (LVEF < 35%) va tin sb tim lae
nghi > 70 nhip/phut. Bénh nhan da sir dung cac thude diéu trj suy tim theo diéu trj chuin gom thude
chen beta (89%), thube tic ché ACE va'hodc thude Gc ché thu thé angiotensine (91%), thudc loi tiéu
(83%), thubc khang aldosterone (60%). O nhém ivabradine, 67% bénh nhin duge diéu tri voi lidu
ivabradine 7.5 mg, 2 lan/ngdy. Thévi gian theo d&i trung binh 1a 22.9 thang. Viée diéu tri voi ivabradine
lam giam nhip tim trung binh khoang 15 nhip/phiit so véi miic nhip tim ban dau 1a 80 nhip/phut. Su
khéc biét vé nhip tim gitta 2 nhanh didu tri béng ivabradine va nhom ching 1a 10.8 nhip/phut ¢ ngay
thir 28: 9.1 nhip/phit & thang thir 12 va 8.3 nhip/phut & thang tha 24.

Nghién ctiu nay di cho thiy sir giam déng ké trén 1am sang. 16 rét va cd ¥ nghia théng ké nguy co
twong ddi (18%) cac tiéu chi chinh 1a tr vong do tim mach va nhdp vién vi suy tim ting nang (¥ s6
chénh: 0.82; 95% CI (0.75; 0,90) - p < 0,0001); loi ich nay thdy 15 sau 3 thang khai tri. Giam nguy co
tuyét déi 1a 4.2%. Nhimg két qua dat duoe trén cée tiéu chi chinh chi yéu 12 do hidu qua cta thude trén
suy tim, nhap vién do suy tim tang nédng (nguy co tuyét dbi giam 4,7%) va tir vong do suy tim (nguy co
tuyét doi giam 1.1%).

Hiéu qué didu tri trén cac tiéu chi chinh, cac phan nhém clia nd va trén céc tiéu chi phu.

[vabradine Placebo To 55 chénh
N=3241) | (N=3264) E"% e p-value
n (%) n (%) ’
Tiéu chi chinh 793 (24.47) | 937 (28,71) | 0.82[0.75;0.90] | <0,0001
Céc phan nhém trong tiéu chi chinh:
- Tu vong do tim mach 449 (13.85) | 491 (15,04) | 0.91 [0,80; 1,03] 0,128
- Nhép vién do tinh trang suy tim trg | 514 (15.86) | 672 (20.59) | 0.74 [0.,66; 0.83] | <0,0001
nén tram tron g

Céc tiéu chi phu khac
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[vabradine Placebo T% s chénh
(N=3241) | (N=3264) Eg;oﬂfci? p-value
n (%) n (%) "
| = Tr vong do mgi nguyén nhan 503 (15.52) | 552 (16,91) | 0.90 [0,80; 1,02] 0,092
| - Tir vong do suy tim . 113 (3.49) 151 (4.63) | 0,74 [0,58; 0.94] 0,014

- Nhép vién do moi nguyén nhan 1231 (37,98) | 1356 (41.54) | 0.89 [0,82: 0,96] 0,003
- Nhip vién do nguyén nhan tim | 977 (30,15) | 1122 (34.38) | 0.85[0,78:; 0.92] 0.0002
mach

Su cai thién trong céc tiéu chi danh gia chinh nhit quan theo gidi, phan loai NYHA. suy im do nguyén
nhén thiéu mau cuc b hay khong do thiéu méu va tién sir dai thdo dudmg hay tang huyé‘l ap.

Trong phén nhom bénh nhan co nhip tim > 75 nhjp/phit (n = 4150), quan sat tha:ly tiéu chi danh gia
chinh giam manh 24% (ty s6 chénh: 0.76; 95% CI (0.68; 0.85) — p < 0.0001) va & céc tiéu chi phu
khac. bao gf’Jm tr vong do moi nguyén nhén (ty s0 chénh: 0,83: 95% CI (0,72 0,96) — p=0.,0109) va ta
vong do tim mach (ty s6 chénh: 0,83: 95% CI (0.71: 0.97) — p =0.0166). Trong phan nhém bénh nhan
ndy, d) an toan cia ivabradine tuomg duong vdi toan bd nhom bénh nhan tham gia nghién ciru.

Quan sat thiy hiéu qua cai thién déng ké tiéu chi chinh & nhém bénh nhén ding thudc chen beta (tv s6
chénh: 0.85: 95% CT (0.76: 0.94)). Trong phin nhom bénh nhan c¢6 nhip tim 2 75 nhip/phit va dang
duroc didu tri chen beta ligu dich theo khuyén cdo, khéng quan st thay loi ich dang ké trén cac tiéu chi
chinh (tv s& chénh: 0.97; 95% CI (0.74; 1.28)) va trén cac tiéu chi phu, bao gdém nhép vién do suy tim
ting nng (ty s6 chénh: 0.79: 95% CI (0.56; 1,10)) hodic tir vong do suy tim (ty sd chénh: 0,69; 95% CI
(0,31; 1,53)).

Phén do NYHA cai thién ¢6 ¥ nghia vao thai diém danh gia cudi cing, 887 (28%) bénh nhin & nhém
dung ivabradine dugrc cai thién so vai 776 (24%) bénh nhan & nhom ching (p = 0.001).

Trong mdt nghién c¢tru ngAu nhién ¢6 dbi chimg véi gia duge trén 97 bénh nhén, dit lidu duoc thu thap
trong cac cudc diéu tra nhin khoa cu thé, nhim muc dich ghi lai chiic nang cua hé té bao non, 1é bao
que va dudmg dén truyén thi giac huémg 1én (vi du dién véng mac do, thi trudng tinh va déng. su nhin
mau. thi luc), & nhimg bénh nhan dau that ngue 6n dinh man tinh dugc diéu trj bang ivabradine trong
hon 3 nam, khong cho thay bét ky déc tinh vong mac nao.

Tré em

Mét nghién ctru mi d6i, ngdu nhién, d6i chimg véi 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 co suy tim man tinh va bénh
co tim gidn d3 duoc didu tri t61 wu. 74 bénh nhi duoc dimg thém ivabradine (7 18 2:1).

Liéu ding khoi ddu 13 0,02 mg/kg thé trong 2 ldn mdi ngdy (d6i v6i nhém 6 - 12 thang tudi). 0.05
mg/kg thé trong 2 1an mdi ngay (d6i véi nhém 1 - 3 tubi va 3 - 18 tudi cb can ning dudi 40 kg) va 2.5
mg 2 1dn mdi ngay (déi vdi nhém 3 - 18 tudi co cdn nang trén 40 kg). Lidu dung dwoc diéu chinh tay
thude vao dap tmg didu tri voi lidu t6i da 0,2 mg/kg thé trong 2 lan mdi ngay, 0,3 mg/kg thé trong 2 lan
mdi ngay va 15 mg 2 1an mdi ngay twong (mg. Trong nghién clu nay, ivabradine duoc st dung dudi
dang 16ng ding dudng ubng hodc vién 2 1an mdi ngay. Su khong khac biét vé mat dwoc dong hoc cia 2
dang bao ché di dwoc thé hién trong nghién ciu cat ngang, 2 giai doan, ngdu nhién, nhin mo trén 24
nguoi lon tinh nguyén khoe manh.

Viée giam 20% nhip tim, khong cd chidm nhip, d4 dat duge & 69,9% bénh nhan nhom ivabradine so vai
12.2% bénh nhan nhém gia duoce trong subt qua trinh chinh lidu 2 - 8 tudn (ty s6 chénh: E = 17.24;
95% CI [5.91; 50,30]).
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Liéu trung binh cla ivabradine cho phép mire giam nhip tim 20% 14 0.13 + 0.04 mg/kg thé trong 2 lan

mdi ngay, 0.10 = 0.04 mg/kg thé trong 2 1an moi ngay va 4.1 =22 mg 2 lin mdi ngay twong tng voi

cac nhom 1 - 3 tubi. 3 - 18 tudi cb can nang dudi 40 kg va 3 - 18 1u61 ¢6 can nang trén 40 kg,

Phén sudt tdng méau thét trai ting trung binh tir 31.8% Ién 45.3% tai thang thit 12 & nhom ivabradine so

vol 35,4% 1én 42.3% & nhom gia duge. Co sir cai thign vé phan 46 NYHA & 37,7% bénh nhén trong

nhém ivabradine so v&i 25% bénh nhin & nhém gia duge. Nhing su cai thién ndy khéng co y nghia

thong ké.

Hb so vé dg an toan, qua 1 nam, cho Théy tuong tur vol nhimg diéu da duoe mé ta & bénh nhan suy tim

man tinh ngudi lon.

Hiéu qua lau dal cla jvabradine trén sy tang trudng, day thi va phat trién chung cling nhr hidu qua 1au

dai cia viée diéu trj voi ivabradine lic nhé trong viée lam giam ty 1¢ bénh tat va ty 1¢ i vong do tim

mach hién chua duoc nghién ciu,

Co quan quan 1y dugc pham Chau Au (EMA) da mién viée ndp két qua nghién ciru voi ivabradine tir

tét cA cac nghién clru trén dbi tugng tré em trong diéu tri dau thit nguc (xem phan Liéu dimg var cdch

ding doi voi thing tin su dung thude ¢ ire em).

Co quan quan 1y duge phim Chau Au da mién viéc ndp ket qua nghién clu véi ivabradine trén déi

tuomg tré em 1ir 0 - 6 thang tubi trong viéc diéu trj suy tim man tinh.

DUQC PONG HOC:

Trong diéu kién sinh ly. ivabradine duge phong thich nhanh khoi vién nén va tan manh trong nude (>

10 mg/m]). Ivabradine la déng phan dbi hinh S khong cé chuyén dang sinh hoc qua chimg minh in

yivo. Chét chuyén hod khir N - methyl cia ivabradine dugc xac dinh 13 chét chuyén héa c6 heat tinh

chi yéu trén nguei.

Hép thu va sinh kha dung

Tvabradine hép thu nhanh va hdu nhu hoan toan sau khi udng vdi nong dé dinh trong huyét twong dat

sau khoang 1 gid, néu udng thube khi d6i. Sinh kha dung tuyét dbi cha vién nén bao phim la khoang

40%, do vong chuyén hoa dau tién tai rudt va gan.

Thic an lam cham hép thu thubc khoang 1 gid, 1am ting ndng d¢ thude trong huyét tuong 1én 20 -
30%. Khuyén céo udng thude trong bita dn nham glup Jam giam su thay ddi trong timg cd thé vé ndng

da thuée (xem phaﬁ Liéu dung va cach dung).

Phin bo

Ivabradine lién két vi protein huyét tuong khoang 70% va thé tich phén bé & trang thai on dinh gin

100 lit. Néng & dinh trong huyét tuong sau khi ubng lau dai liéu khuyén cdo (mdi l3n 5 mg, ngay 2

Jan) 14 22 nanogam/mL (CV = 29%). Nong do trung binh trong huyét twong 1 10 nanogam/mL ¢ trang

thai 6n dinh (CV = 38%).

Chuyén dang sinh hoe

Ivabradine dugc chuyén hod manh qua gan va rudt, bing cich oxy héa qua duy nhét cytochrome P450

3A4 (CYP3A4). Chét chuyén héa chinh cé hoat tinh 1a dAn xuét khir N - Methyl (S 18982) véi ndng 60

khoang 40% cia hoat chit ivabradine ban d4u. Su chuyén hoa cia chéit chuyén héa cé hoat tinh nay

ciing qua CYP3A4. Ivabradine co ai luc yéu véi CYP3A4, khodng e ché hodic piy cam (mg rd rét

CYP3A4, vi vay it ¢6 kha nang 12 ivabradine 4 lam thay dbi su chuyén hoa hodic cic néng dd trong

huyét frong cla céc co chét cia CYP3A4. Ngwoc lai cac chét e ché manh CYP3A4 va céc chét giy

cam img manh CYP3A4 lai co thé téc déng 13 rét 161 ndng d6 ca ivabradine trong huyét twong (xem

phin Twong tdc, twamg ky ciia thudc).

Pao thai

Ivabradine dao thai vai thoi gian ban thai chinh la 2 gio (70 - 75% cuia dién tich dudi dudng cong)

trong huyét m{mg con thai gian ban thai ¢6 hiéu lire 1a 11 gie. Dé thanh lgc tong quét 1 khoang 400
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ml/phut va d¢ thanh loc qua than khoang 70 ml/phit. Pao thai cua cac chét chuyén héa qua phéan va
nuéc ticu voi lugng tuong duong nhau, Khoang 4% liéu udng duge thai nguyén ven qua nudc tiéu,
Tuyén tinh/ khéng tuyén tinh

Pong hoc cua ivabradine 1a tu_vén tinh v6i liéu udng 0.5 — 24 mg.

Nhimg ddi twong dic biét

Ngudi cao tubi :

Khéng c6 khac biét vé duoe ddng hoc (dién tich dudi duong cong AUC va ndng d¢ dinh Cpay) khi so
sanh gitta bénh nhan cao tudi (> 65 tubi) hodc rat cao twdi (= 75 tubi) vai dan sb chung (xem phan Liéu
dung va cdch dung).

Suy thin

Anh hudng cia suy than (d6 thanh thai creatinine tir 15 - 60 ml/phit) t61 duge dong hoc cia ivabradine
4 161 thiéu, phi hop vai viée dd thanh loc & céu than tham gia it (khoang 20%) t6i su dao thii toan thé
cuia ca jvabradine va chit chuyén hoa chinh S 18982 (xem phén Liéu dimg va cdch dimg).

Suy zan

Vo1 bénh nhan suy gan nhe (dd Child - Pugh 61 7) dién tich dudi dudng cong cia ivabradine va cuia
chét chuyén hoa chinh c6 hoat tinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ed chire nang gan binh thuémg.
Dit liéu khong du manh dé két luan cho bénh nhan suy gan vira. Khong c6 dir liéu trén bénh nhan suy
gan nang (xem phan Liéu dimg va cach dimg va Chéng chi dinh).

Tré em

Dir liéu duoe déng hoc cua ivabradine trén bénh nhi co suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén duai 18
tubi tuong tu véi duge dong hoe duge md 1a trén ngudi lon tuoi khi ap dung ché do chinh liéu dua trén
tudi va can nang.

Lién quan giira dwge dong hoe/dwoe Ire hoe (PK/PD)

Phén tich v& sir lién quan duoc déng hoe/duoce luc hoe cho théy t4n s6 tim giam gan nhu 14 tuyén tinh
khi tang cac nong dé ivabradine va S 18982 trong huyét tuong cho 16 lidu 15 — 20 mg, mdi ngay 2 lan.
Vi liéu cao hon thi su giam tAn sb tim s& khéng con tv 1€ thuan vai nf’ing d6 ivabradine trong huyéi
trong va cé khuynh hudng dat binh nguyén. Nbng @6 cao cia ivabradine c6 thé gip khi phdi hop
ivabradine v&i nhimg chét trc ché manh CYP3A4 ¢6 thé kéo theo giam tan s6 tim qua mire, trong khi
nguy co do s giam di khi phdi hop voi chét tic ché vira phai CYP3A4 (xem phan Chong chi dinh,
Cénh bdo v thén trong khi dimg thudc vé Tuwong tdc, tuong ky cua thuoc).

Méi quan hé¢ duge dong hoc/duge lyc hoc cua ivabradine trén tré em suy tim man tinh tir 6 thang tudi
dén dudi 18 tudi trong tr mbi quan hé duge déng hoc/dwoc hue hoe d& duge mé ta & ngudi 1ém.
THONG TIN AN TOAN TIEN LAM SANG:

Dir liéu phi 1dm sang cho thdy khéng c6 nguy co dic biét nao déi voi ngudi dua trén cde nghién et
thong thuémg vé duge 1¥ an toan, doc tinh liéu 13p lai, doc tinh di truyén, kha ning gy ung thu. Céc
nghién ctru vé doc tinh sinh sén cho thiy ivabradine khong anh hudng dén kha ning sinh san 6 chudt
duc va chudt cai. Khi déng vat mang thai duge diéu tri trong qua trinh phét sinh co quan ¢ mic phoi
nhidm gin véi lidu diéu tri, 1y 18 bao thai bi di tét tim & chudt cao hon va mdt sb it bao thai mic tat
thiéu ngén & tho. O nhing con ché duge cho udng ivabradine (lidu 2, 7 hodc 24 mg/kg/ngay) trong
mot ndm, nhitng thay déi v& chirc ning vong mac c6 thé hdi phuc da duge quan sét thay nhung
khong lién quan dén bét k¥ tdn thuong nao ddi véi cdu tritec mat. Nhimg dir liéu nay phit hop véi tac
dung duge 1y ciia ivabradine lién quan dén su tuong tac ctia nd véi dong T kich hoat qua phén cuc
trong vong mac, co chung tinh tuong dong rong rdi véi médy tao nhip tim Is hién tai. Cde nghién ciru
vé lidu 1ap lai dai han va kha niing gdy ung thir khac cho thiy khéng cé thay déi nao lién quan lam
sang.

V3_14/15

) 47

_,.
BN

AN



https://trungtamthuoc.com/

Ddnh gid rui ro moi fruong (ERA)

Déanh gia rii ro mdi trudng cua ivabradine da duogc thuc hién theo cdc hudng déan cua Chéu Au vé
ERA.

Két qua ciia nhitng danh gia nay chimg minh ivabradine khéng c6 rui ro méi trudng va khong gay ra
mbdi de doa cho mdi truomg,

QUY CACH PONG GOI:

Hép 6 vi x 10 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:

Bio quin: O nhiét d6 dudi 30°C, noi kho rao, tranh anh séng.

Han dang: 18 thang ké tir ngay san xuét. Khéng dung thude khi qua han dung.

Tiéu chudn chét lwong cda thude: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM OPV

86 27, Pudng 3A, Khu Céng Nghiép Bién Hoa 11, Phudmg An Binh, Tp. Bién Hoa. Tinh Déng Nai.
DT: (0251) 3992999 Fax: (0251) 3892344
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