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1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC:

M3i vién nén bao phim chita

Thanh ph.‘?n diwge chiit: Ivabradine hydroclorid twong duong véi ivabr admc Smg

Thanh phéan td dwee: Lactose khan, cellulose vi tinh thé, tinh bét tién gelatin hoa, natri starch
glycolate, colloidal anhydrous silica, magnesi stearate, Opadry Beige 03G570000 (HPMC
2910/hypromellose, titanium dioxide, macrogol/PEG, magnesium stearate, iron oxide yellow,
glycerin/glycerol, HPMC 2910/Hypromellose, iron oxide red)

2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
Mo ta dic diém thude: Vién nén bao phim néu nhat, thudn dai c6 vach khia & c4 hai mit, mdt
mit co khdc chit ‘72’ va ‘23’ & hai bén vach khia; mét con lai thi nhan.

3. CHI PINH PIEU TRI

Diéu tri triéu chimg dau thit ngue én dinh man tinh.

Ivabradine dwoc chi dinh dé diéu tri triéu ching dau thét ngire on dinh man tinh & bénh nhéan bi
bénh mach vanh véi nhip xoang va nhip tim binh thuong > 70 nhip/phit. Ivabradine duge chi
dinh:

- & ngudi 16n khong dung nap ho#ic c6 chéng chi dinh véi thude chf;n béta.

- hoiic két hop v6i thude chen béla & cic bénh nhin chua duge kiém soat ddy du véi lidgu tdi wu
thude chen béta

Diéu tri suy tim man tinh:
Ivabradine dugc chi dinh trong diéu tri suy tim man tinh tir mirc d¢ NYHA 11 dén 1V ¢6 rdi lean

chire néing tam thu, ¢ nhirng bénh nhén c6 nhip xoang va ¢ nhip tim > 75 nhip/phut, két hop véi
diéu trj chuan bao gom thube chen béta hodc khi thude chen béta la chéng chi dinh ho#ic khéng

dung nap.

4. LIEU LUQGNG VA CACH DUNG

LiCu luong
TR T L, , - L ; ’ 5 ; 44
Dol véi céc lieu ding khéac nhau, cé san dang vién nén bao phim chita 5 mg va 7,5 mg ivabradine.

Diéu tri fridu chimg dau thﬁt ngue 6n dinh man tinh

Knuycn céo rang khi quyét dinh bit dau hodc xdc dinh lidu didu tri thi nén c6 sin cac may do nhip
tim noi m,p, theo ddi ECG hodic phuong tién cép ctru trong 24 gio.

Lléu khoi dau cua ivabradine khong duoc vugt qua 5 mg hai 1dn mdi ngay & bénh nhén dudi 75
tudi. Sau ba dén bn tudn diéu tri, néu bénh nhan vn con tridu chlmg néu liéu ban diu duoce dung
nap t6t va néu nhip tim lic nghi vﬁn trén 60 nhip/phat, c6 the tang liéu tai llcu cao hon tiép theo ¢
bénh nhén ding 2,5 mg hai ldn mdi ngay hodic 5 mg hai lan médi ngay. Li Jiéu duy tri khéng duoc

vugt qua 7,5 mg hai l4dn mdi ngfly
Néu khong co sy cai thién cac tri¢u chimg dau thét ngye trong vong 3 thang sau khi bat dau diéu

tri, nén ngimg diéu trj b’ing 1vab1 adine.
Ngoai ra, nén ngiing diéu tri néu chi co dap tng triéu chimg han ché va khi khéng c6 giam nhip

tim lién quan dén 14m sang trong vong ba thang.

—
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Néu trong qud trinh diéu tri, nhip tim giam lién tuc xudng dudi 50 nhip/phut lie nghi hodic bénh
nhan c6 cac triéu chimg lién quan dén nhip tim chim nhu chéng mat, met moi hodc ha huy&t ap,
liéu dnéu tri cdn duoe gidm xudng tdi mirc thdp nhét 2,5 mg hai lan mdi 11gay (mot ntra vién 5 mg
hai An mdi ngay). Sau khi giam liéu, cin theo ddi nhip tim. Cén ngimg didu tri khi nhip tim giam
duéi 50 nhip/phit hodic cde tri¢u chimg ctia nhip tim chim vén tiép dién.

Diéu tri suy tim man tinh

Viée diéu t chi duoe bét diu & nhitng bénh nhén suy tim dn dinh. Céc bac st didu tri dugc
khuyen céo nén co kinh nghiém trong viée diéu tri suy tim man tinh.

Liéu khoi dau thong thuomg duge khuyén céo cia ivabradine 13 5 mg hai 1dn mdi ngay. Sau hai
tudn diéu tri, lidu ding cé thé tang 1én 7,5 mg hai 1in mdi ngay néu nhip tim lic nghi lién tuc trén
60 nhip/phit hoiic giam xudng 2,5 mg hai 1an mdi ngay (mot nira vién 5 mg hai 1an mdi ngay) néu
nhip tim e nghi lién tuc dudi 50 nhip/phit hodic trong trwdng hop cé cde triéu chimg lién quan
dén nhip tim chdm nhu chong mét, mét méi hodic tut huyét ap. Néu nhip tim & gitra khoang 50 va
60 n]ﬁpfphut duy tri [iéu diing 5 mg hai 1dn méi ngay.

Néu trong qud trinh diéu tri, nhip tim liic nghi giam lién tue \:uong duéi 50 nh1pfphut hodc bénh
nhén ¢d céc triéu chimg lién quan dén nhip tim chém, Il(,u ding can duogc g,nm xunng, lidu thap
hon ¢ nhing bénh nhan dang st dung 7,5 mg hai 1an mdi ngay hodc 5 mg hai lan mm ngay. Néu
nhip tim tang on dinh trén 60 11I11p/phut lae nghi, nhitng bénh nhan dang sir dung liéu 2,5 mg hodc
5 mg 2 lan mdi ngdy ¢6 thé duge didu chinh téi miic lidu cao hon.

Phai ngung diéu tu trong trudmg hop nhip tim duy tri duéi mie 50 nhip/phiit hodc cdc tri¢u chimg
nhtp tim chidm vén tdn tai.

D& twong dic biét

Ngfrm cao (udi

O céc bénh nhan tir 75 tudi Y Ién, nén cin nhic sir dung hcu lhap hon (2,5 mg hai 14n mdi ngay
vi du nira vién 5 mg hai 1an méi ngay) trude khi ting lidu néu cin thiét.

Bénh nhén suy thin

Khéng yéu céu hiéu chinh liéu & cdc bénh nhén suy thén va c6 do thanh thai creatinine trén 15
ml/phit.

Hién chua ¢6 dit liéu & cdc bénh nhédn cé dd thanh thai creatinine duwédi 15 ml/phit. Ivabradine do
d6 nén duge sit dung thén trong & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy gan

Khéng yéu ciu hi¢u chinh liéu & cac bénh nhin suy gan mirc d6 nhe. Nén than trong khi st dung
ivabradine cho cac bénh nhén suy gan méc do trung binh. Ivabradine chéng chi dinh st dung cho
céc bénh nhén suy gan néng, do chua dugce nghién ctru trén dbi twong bénh nhan ndy va c6 dit liéu
vé syr gia ting manh ndng d.

Tré em

Mirc do hiéu qua v an toan ciia ivabradine & tré em dudi 18 tudi chwa duge thiét 1ap. Hién chue
co dit liéu.

Cach dung

Céan dung dudmg udng, hai 1An mdi ngay, vi du mdt vién vao budi sang va mdt vién vao budi tdi
trong bira an.

5. CHONG CHI PINH , ‘ ,

- Mén cam véi hoat chit hozic bét cir thanh phin ta diroc nao cuia thude.
- Nhip tim Itic nghi dudi 70 nhip/phit trude khi diéu tri.

- Sée tim.

- Nhéi mau co tim cép.

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

- Suy gan ning.

- Réi loan chire ndng nit xoang.

- Block xoang nhi.

- Suy tim cép hodic khéng én dinh.



https://trungtamthuoc.com/

- Phy thudc may tao nhip tim (nhip tim phu thudc hoan toén vao may tao nhip).
- Pau that ngwe khéng 6n dinh.

- Block nht that do 3. '

- Phéi hop véi thude e ché manh cytochrome P450 3A4 nhu cée thude khang ndm nhém azole
(kcmcond/ole itraconazole), thude [\hang sinh macrolide (c]authromycm uythlomycm duomg
udng, josamyein, telithromycin), thude trc ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone.

- Két hop véi verapamil hodic diltiazem 14 nhitng chit (e ché CYP3A4 vira phéi ¢6 dic tinh lam
giam nhip tim.

- Mang thai, cho con b va phu nir ¢6 kha ning c6 thai khéng st dung cédc bién phap tranh thai
thich hop.

6. CAC TRUONG HQP THAN TRONG KIHI DUNG THUOC:
Canh béo déac biét
Thiéu viing loi ich doi véi cdc bién cé ldm séng ¢ bénh nhan dau thit ngue 6n dinh man tinh cé
triéu chirng
Ivabradine chi dugc chi dinh dé diéu tri triéu chimg dau thit nguc 6n dinh man tinh vi ivabradine
khéng co loi ich gi dbi voi cae bién ¢d tim mach (vi du nhu nhdi méu co tim hodc tir vong do tim
mach).

) Bo nhip tim
Do nhip tim ¢6 thé dao ddng déng ké theo thoi gian, do nhip tim lién tue, do ECG hoic theo doi
24 gitr dudi hinh thirc cap ciru nén duge xem xét khi xéc dinh nhip tim Iic nghi truée khi bét dau
diéu tri bang ivabradine va & bénh nhén dang diéu trj bing ivabradine khi xem xét danh gia dé xac
dinh lidu. Diéu nay cting ap dyng cho bénh nhén c¢d nhip tim lhap ddc biét khi nhip tim giam dudi
50 nhip/phit hozic sau khi giam liéu.
Réi logn nhip tim:
Ivabradine khéng hi¢u qua trong viée diéu tri hodic phong ngira roi loan nlup tim va c¢6 thé khong
c6 tac dung trong trudng hop loan nhip nhanh (vi du nhip tim nhanh that hogic trén thét). Do do
ivabradine khong duoce khuyén cdo ¢ cac bénh nhan rung nhi hogc loan nhip tim khédc gy can trd
chire néing nit xoang.
Nguy co tién trién rung nhi cé thé cao hon & nhitng bénh nhén suy tim man tinh duge diéu tri véi
ivabradine. Rung nhi phd bién hon & céc bénh nhén s dung, déng thai amiodarone hoiic thube
chéng loan nhip manh nhém I. Cac bt;nh nhan diéu trj voi ivabradine duwgce khuyén cdo thudmg
xuyén theo dai 1am s"m&, si xudit hién ctia rung nhi (duy tri hodc kich phat), trong dé nén bao gom
theo doi d:cn tam db néu co chi dinh Iam sang (vi du trong trudmg hop dau that ngyc trdm trong
hon, ddnh tréng ngue, mach bét lhlrorng) Bénh nhén can duge thong bdo vé cic dau hidu va trigu
chitng ctia rung nhi va nén lién hé véi béc s néu nhimg didu nay xay ra. Néu rung tam nhi phat
sinh lrcmg, qua trinh diéu tri, sur cén b’ing gifta loi ich va rai ro ctia viée diéu ti bang ivabradine
tu,p tuc nén duge xem xét lai mot cach can “]clll
Bénh nhan suy tim man tinh c6 khiém khuyét vé dén truyén tdm thét (block nhanh trai, block
nhanh phai) va roi loan dong bo tam that nén dwoce theo doi chit che.
Str dung ¢ cdc bénh nhdn block nht that @é 2
Ivabradine khong duoc khuyén céo cho cac bénh nhén block nhf thit dd 2.
Stk dung 6 cdic bénh nhdn cé nhip tim thdp
Ivabradine khong duge khéi tri & cac bénh nhén da dugc diéu tri trude d6 véi nhip tim lic nghi
thap hon 70 nhip/phit.
Néu trong qué trinh diéu trf, nhip tim lic nghi giam lién tue dudi 50 nhlpf'plmt hodic bénh nhan co
céc tricu clnrn{, lién quan den nhip tim chdm nhu chéng mét, mét moi hodc tut huyét ap, liéu didu
trj can phai giam xuong hodc ngung diéu tri néu nhip tim dudi 50 nhip/phut hoiic céc triéu chimg
ctia nhip tim chdm van t6n tai.
Phéi hop véi thude chen kénh calei
Str dung ddng théi ivabradine véi thube lam giam nhip tim thudc nhém thude chen kénh calei nhu
verapamil hoic diltiazem 1a khong duge khuyén cdo. Chwa cé van dé lién quan dén an toan duge
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ghi nhén khi phdi hop ivabr adine voi nitrate hogc thudc chen kénh calei nhém dihydropyridine
nhu amlodipine. Hi¢u qué hi¢p ddng cua ivabradine khi phdi hop véi thude chen kénh calei nhém
dihydropyridine chwa duge thiét lap.

Suy tim man tinh

Bénh suy tim cin phai & giai doan én dinh truée khi cin nhic didu tri véi ivabradine. Ivabradine
nén duge sir dung thén trong & céc bénh nhan suy tim NYHA d¢ 1V do lugng dit liéu con giéi han
trén nhitng déi tuong nay.

Dot quy

Khéng khuyén cdo sir dung ivabradine ngay sau khi dot quy do chua ¢é dit lidu cho nhimg triudong
hgp nay.

Chire néang thi gidc

Ivabradine anh huémg dén chirc ning vong mae. Cho den nay, khong cé bang chimg vé déc tinh

ctia ivabradine trén vong mac. Vigc ngung diéu tri can duoc xem x€t néu xdy ra bit ky su suy
giam chitc nang thi gidc nz’no Cén than trong & nhitng bénh nhan viém séc td vong mac.

Thén trong khi din 5_111100

Bénh nhén huyét ap !hap

Dit 1igu hién ¢6 ¢ mic gidi han dbi v6i nh 1iing bénh nhén huyét ap thip tir nhe dén trung binh, do
d6 ivabradine cin duge st dung lhgm trong & nhitng bénh nhén nay. Chéng chi dinh dung
ivabradine & nhitng bénh nhan ha huyét 4p mire dé niing (huyét ap < 90/50mmHg).

Rung nhi —loan nhip tim

Khéng ¢6 bing chimg vé nguy co cua nhip xoang chdm (qua miic) khi bit dAu sur khir rung duge
[y & nhiig bénh nhén dang s didu tri voi ivabradine. Tuy nhién, do thiéu cac dir lidu mé rdng, vide
khir rung khéng cAp ctru nén dwoce can nhiic 24 gio sau lidu cudi cung cua ivabradine.

Sir dung ¢ bénh nhan cé hoi chitng QT bam sinh hodc diéu tri véi thude kéo dai khoang OT

Nén trdnh str dung ivabradine & cac bénh nhan c6 hoi chimg QT bém sinh hofic duge didu tri véi
thudc kéo dai khoang QT. Néu phdi hop nay la cén thiét, cin theo ddi chit ché tinh {rang tim
mach.

Giam nhip tim, do ivabradine, cé thé lam tram trong thém sy kéo dai khoang QT, ¢6 thé din dén
loan nhip nghiém trong, déc biét la xofin dinh.

Bénh nhdn ting huyét dp can phai thay déi diéu tri vé huyét d ap

Trong thir nghiém SHIFT, nhiéu bénh nhén c6 con ting huyét 4p khi didu tri véi 1vab1adme hon
(7,1%) khi so sanh vdi benh nhéin didu tri vai gia duoc (6,1%). Nhimg glal doan nay chit yéu xay
ra thoang qua trong thoi gian ngén ngay sau khi thay doi diéu tri huyet ap, va khong anh hudng
dén hi¢u qua didu tri ctia ivabradine. Khi thay déi diéu trj & nhimg bénh nhén suy tim man tinh
duge diéu tri voi ivabradine, nén theo doi huyét ap trong khoang thdi gian thich hop.

Td diege

Do vién nén ¢é chira lactose, cdc bénh nhén ¢6 van dé di truyén hiém gip vé khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodic kém hip thu glucose-galactose khong nén st dung san

phém nay.

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

Phuy nit ¢6 kha nang ¢6 thai ) )
Phu nit ¢6 kha niing c6 thai can sit dung bign phap tranh thai thich hgp trong sudt qua trinh dicu
tr1.

Phu nit mang thai

Khong c6 dit ligu hodc dit ligu hién c6 con gidi han trong vige sir dung ivabradine & phu nit mang
thai.

Céc nghién ciru trén dong vit da cho lhay dgc tinh trén sinh san. Nhiing nghién ctru nay di chi ra
hdu qua gay nhiém ddc thai nhi va qudi thai. Nhung nguy co nay trén nguoi chua duge biét dén.
Do d6, ivabradine 12 chéng chi dinh trong thoi gian mang thai.

Phu nir cho con bu
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Céc nghién ctru trén ddng vat da cho thdy ivabradine duge bai tiét qua sita me. Do do, ivabradine
la chdng chi dinh trong thoi gian cho con b,
Phu nit cin diéu tri véi ivabradine nén dirng cho con bt, va chon phuong phap cho con é@n khéc.

Kha ndng sinh san
Céc nghién ctu trén chudt cho thay khong c6 anh huong trén kha néng sinh san & con due va con

cai.

8. ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Chua duoc biét.

9. TUGNG TAC, TUGNG KY CUA THUOC

Tuong tac duoe lue hoc

Sir dung dong thoi khéng dieoc khuyén cdo: Cée thude kéo dai khoang QT.

- Céc thude tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du quinidine, disopyramide, bepridil, sotalel,
ibutilide, amiodarone).

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

Nén tranh sir dung ddng thoi cac thude tim mach va thue khéng thude nhém tim mach lam kéo
dai khoang QT véi ivabradine do sir kéo dai khoang QT ¢6 thé trdm trong hon do giam nhip tim.
Néu s phéi hop nay la c%m thiét, can theo doi chiit ch& chite nang tim mach.

Sir dung r‘fong thoi yeu cau than tr "ONng

Thude loi tidu lam giam kali (thude loi tiéu thiazide va thude loi tiéu quai): ha kali mau cd thé lam
tang nguy co r6i loan nhip tim. Do 1vabtad1ne c6 thé gay chdm nhip tim, két qua cia sir phdi hop
ha kali mau va glam nhip tim 1a mot yéu td nén khéi phat réi loan nhip tim nghiém trong, déc biét
& cée bénh nhén ¢6 hdi chimg QT kéo dai bdm sinh hay do dimg thude.

Twong téc duge dong hoc

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

[vabradine dugc chuyén héa chi bdi CYP3A4 va 14 mot chét ttc ché rét yéu ctia cytochrome nav.
Ivabradine dugc chimg minh la khong anh huong dén sy chuyén héa va nong do trong imyet
tmmg clia cée chit nén CYP3A4 khac (cée chét irc ché nhe, vira va trung binh). Cac chét \rc ché
va cdc chét giy cam img CYP3A4 tuong tac voi ivabradine va anh huéng dén sy chuyr’n hoe va
duge dong hoc mot cac dang ké trén lam sang. Cac nghién ctru vé twong tic thude-thube da cho
1hay céc chit e ché (,YP3A4 lam tang nong, do ivabradine trong huyt.t fuong, trong khi céac chét
gay cam {mg lam giam ndng do. Ting ndng dd cua ivabradine trong huyét twong cé thé lién qnan
dén nguy co chdm nhip tim qué mire.

Str dfmg c?'ong thoi la u’m:?g chi dinh

Phéi hov véi cde chét e ché manh CYP3A4 nhu thude khang nim nhém azole (ketoconazolt.
itraconazole), thudc khang smh macrolide (clarithromycin, erythromycin dudng udng, josamyein,
telithromycin), cac chat trc ché HIV protease (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone la chong chi
dinh. Cac chat tre ché manh CYP’%A4 nhu ketoconazole (200 mg mot lan mm ngay) va josamyein
(1 g hai l4n mm ngay) lam ting ndng dd ivabradine trong huyét tuong 1én 7 dén 8 lan.

Céc chét tre ché trung binh CYP3A4: cac nghién ciu diic hidu vé tuong tac thude tién hanh trén
ngtrm tinh nguyén khée manh va bénh nhan da chimg minh su phbi hop ivabradine véi céc thude
lam gxam nhip tim diltiazem hoiic verapamil dan dén két qua lam ting nong do ivabradine (ting 2
dén 3 lan dién tich dudi dutng cong (AUC)) va lam gidm nhip tim thém 5 nhip/phit. Viée su
dung ddng thoi ivabradine vGi nhirng thude nay la chong chi dinh

Ste ding dong théi yéu edu than trong

- Nude ép budi chim: Nong do ivabradine ting 2 lén khi sir dung cliing v&i nuée ép budi chum.
Do d6 nén tranh str dung nude ép budi chim trong qué trinh didu tri v6i ivabradine.




https://trungtamthuoc.com/

- Céc chét e ché trung binh CYP3A4: Sir dung dong thoi ivabradine véi céc chét e ché trung
binh CYP3A4 khéc (vi du fluconazole) c6 thé dugc cin nhic & lidu khéi déu 2,5 mg hai 1an mdi
ngay va néu nhip tim lte nghi trén 70 nhip/phit, véi sy gidam sat nhip tim.

- Céc chét gdy cam ting CYP3A4: Cac chit gdy cam tmg CYP3A4 (vi du rifampicin, barbiturates,
phenytoin, Hypericum perforatum [St John's Wort] ¢6 thé 1am giam ndng do va mirc do hoat dong
cia ivabradine. Viéc sir dung dong thei cdc chét giy cam tmg CYP3A4 ¢6 thé cén phai diéu chinh
lidu clia ivabradine. Str dung dong thoi ivabradine 10 mg hai ldn mot ngay voi St John’s Wort dé
cho thdy dién tich duéi duong cong (AUC) ctia ivabradine giam mét nira. Sir dung St John’s Wort
nén duoc giéi han trong khi diéu trj véi ivabradine.

Nhing phéi hop khéc

Céac nghién ctru déc higu trén tuong tac thude-thube da chimg minh khéng c6 anh hudng dang ké
nao trén 1am sang cta cde thube sau trén duge déng hoe va duoce lwe hoe eia ivabradine: cde thude
tic ché bom proton (omeprazole, lansoprazole), sildenafil, céc chét e ché HMG CoA reductase
(simvastatin), cac thue chen kénh calei nhém dihydropyridine (amlodipine, lacidipine), digoxin
vi warfarin. Thém vdo d6, khéng c6 anh hudng 1dm sang déng ké ndo cuia ivabradine trén duge
dong hoc cua simvastatin, amlodipine, lacidipine, trén duge ddng hoc va duge lyc hoc cia
digoxin, warfarin va trén durge luc hoc ctia aspirin.

Trong cac thir nghiém lam sang pha IIT quan trong nhiing thude sau day da duge s dung thudng
xuyén véi ivabradine ma khong c6 bang chimg lién quan dén céc vin dé vé an toan: céc thude tic
ché enzym chuyén angiotensin, thude ddi khang thu thé angiotensin I, thudc chen beta, thude lgi
tiéu, thudc khang aldosterone, nitrate tac dung nhanh va tac dung kéo dai, cac thude trec ché HMG
CoA reductase, fibrate, thude trc ché bom proton, thude dai thio dudng dudng udng, aspirin va
cée thude chdng két tap tiéu ciu khac.

Tré em

Céc nghién ciru vé twong tac thude cho {1én nay chi duge tién hanh & ngudi trudng thanh.

Twwong ky: Do khong ¢6 cdc nghién clru vé tinh tuong ky cta thude, khong trén 1dn thude ndy véi

thudc khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

T6m tit hd so an toan

Ivabradine da dugc nghien clru llong cac thir nghiém 1am sang véi gan 45000 ngudi tham gia.

Tac dung khéng mong mudn pho bién nhét véi ivabradine, hién tugng chéi sang (phosphenes) va
cham nhip tim, phu thuge lidu va lién quan dén tac dung dugce ly cua thude.

Bang liét ké céc tac dung khong mong y mudn

Nhimg tac dyng Lhong mong muén da duoc bio cdo trong cac thu :1gl11¢m lam sang va duge xép
loai theo tdn suft sau day: rat phd bién (>1/ 10); phd blcn (=1/100 dén <1/10); khong pho bién
(=1/1.000 dén <1/100); hiém (>1/10.000 dén <1/1.000); rit hiém (<1/10.000); chua dugce biét dén

(khéng thé wde tinh tir dit lidu hién co).

Phin loai he Lhﬁil_g €0 quan Thn suft Tiéc dung lién quan
Réi loan méu va hé bach huyét Khong phé bién |T#ng bach céu

R6i loan chuyén héa va dinh|Khong pho bién |Tang acid uric mau
dutng

R&i loan hé thén kinh Phé bién Pau diu, thwong nong thang didu tri déu
tién

Chéng mat, co thé lién quan dén chdam nhip
tim

Khong phd[Ngit, ¢6 thé lién quan dén chdm nhip tim
bién*

Roi loan thi gidc Rétphé bién  [Hién twong chéi séng (phosphenes) i
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Phd bién

M mét

Khéng phd bién
*

Nhin doi
Suy giam thj gidc

Ri loan tai va mé dao

Khong phd bién

Mit thing bing

R&i loan tim

Pho bién

Nhlp um cham

Block nhi thét d6 1 (kéo dai khoang PQ trén
dién tam dd)

Ngoai tdm thu thit

Rung nhi
Khong phé bién [Panh trdng ngyre, ngoai tam thu trén thét
Rét hiém Block nhi that do 2, block nhi thét df_)_ 3
R&i loan chire niing nit xoang N
Réi loan mach Phb bién Huyét 4p mét kiém soét N
Khéng pho|Ha huyét ép, cé thé lién quan dén nhip tim
bién* cham.
Rt"gi loan hd hép, ngue va trung[Khéng phd bién [Kho the
thét B
Ri loan tiéu hoa Khong phé bién |Budn non

Tao bon

Tiéu chay

Dau byng*

R6i loan da va mé dudi da

Khéng phd bién
*

Phti mach

Phat ban
Hiém* Ban do
Viém da
| N6i may day
Rbi loan co xuong khcr;_) va md|Khdng phd bién |Chudt rat
lién két
Réi loan chung va phan img tai|Khong phd|Suy nhuge, cb thé lién quan dén nhip tim
chd dung thude bién* cham
Mét moi, 6 thé lién quan d G‘en nhip tim chiim
Hiém* Cam gidc bét 6n, c6 thé lién quan dén nhip
tim chdm
Ihﬁng 56 xﬁcrt_nghlq:m Khéng phé bién [Ting creatinine mau i

s

Kéo dai khuang, QT ueén dién tam do6

* Tén sudt duoc tinh tir céc nghien ciru 1am s sang ‘cho cac bién cd bat I !Ql _nhan dlra;):c tir céc béo céo

ty nguyén
M8 ta cac phan tmg bét loi

Hign tugng choi sing (phosphenes) da duge béo cdo boi 14,5% bénh nhén, duge mé ta nhu mjt
sur tdng cudng d) sang thodng qua trong khu vy tAm nhin han ché. Thudmg gdy ra boi su thay doi
dot ngodt vé cudmg do anh sang. Phosphenes cé thé dugc mé ta nhu mét ving héo quang, sw phin
ly hinh anh (hiéu g 16e sang hodc van hoa), énh sang mau ryc 1&, hodc da hinh anh (kéo dai sy
ton tai hinh anh trén vong mac). Su khdi phat ctia hién tuong choi sang thudng trong vong hai
thdng dau didu tri sau d6 co thé tai dién. Phosphenes thudmg dirge bio cdo 1a cé cuwdng do nhe dén
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trung binh. Tét ca hién twong choi sang deu tir hét trong hoiic sau diéu tri, trong do6 da sb (77,5%)
tw hét trong qud trinh (hcu tri. it hon 1% s6 bénh nhan thay Gdi théi quen hang ngay cua ho hoac
ngung diéu trj lién quan dén hién tuong chéi sang,

Nhip tim chdm da duge bdo céo bdi 3,3% s6 bénh nhén, diic biét 1a trong 2-3 thing déu didu tri.

0,5% bénh nhan ¢6 nhip tim chim it hon hodc bﬁng 40 nhip/phut.

T rong nghién ciru SIGNIFY, nguoi ta nhén thay ¢o rung nhi ¢ 5,3% bénh nhén ding ivabradine
so voi 3,8% & nhém gia dquc Trong mot phén tich tong hop cuia tit ca cac thir nghiém 1am sang
mtt d6i kiém soat pha I/IIT véi thoi gian it nht 3 thang bao gdm hon 40,000 bénh nhan, ty 1€ rung
nhi 13 4,86% & bénh nhin diéu tri bing ivabradine so véi 4,08% & nhém chitng, twong tng ty 1¢
nguy hmm 1a 1,26, khoang tin cdy 95% [1,15-1,39].

Bdo cdo céc tac dung khéng mong muon nghi ngd

Bdo céo cac tac dung khoéng mong muén nghx ngd sau khi thuéde da duge cip phep la quan trong,

Diéu nay cho phép tlep tuc theo dai sy can bing gitra loi ich/nguy co cla thudc. Chuyén gia y tc
dugc yéu cau bao cdo bat cir phan tmg bét 1o ¢6 nghi ngd nao qua hé théng théng tin thude quc

gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

' Triéu chimg

) Qui liéu c6 thé din dén nhip tim chdm nghiém trong va kéo dai
Céach xtr ly
Nhip tim chgm nghiém trong can dugc dleu tri tri¢u chimg tai chuyén khoa séu. T;ong truomg hop
nhip tim chdm kém theo kém dung nap vé huyét déng, c6 thé can can nhie diéu tri triéu chimng,
bao gom thude kich thich beta tiém tinh mach nhu isoprenaline.
Néu cén, cd thé tam thoi dat may tao nhip.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge Ij: Thube didu tri nhém tim mach
MaATC: COIEBI7.

Co ché tac dong
Tvabradine la chét lam giam chuyén biét nhip tim, do tac déng e ché chon loc va dic hidu dong

[y clia trung tAm tao nhip tim, dong ion ndy kiém soat sur khir eue tdm truong t phat ¢ nit xoang
va diéu hoa nhip tim. Tac dung trén tim cua thude 14 dic hidu véi nat xoang ma k‘mng ¢6 anh
hwéng téi céc thoi gian din truyén trong nhi, nhi - tht, trong thit ciing nhu khéng cé anh hudmg
t&i s tai cwe thit hoﬁc tGi sur co co tim.,

Ivabradine umg 6 thé twong téc véi dong I & vong mac ma rat g,long véi dong Ir & tim. Dong
Iy ndy tham gia vao dd phén giai tam thoi ctia hé thi gidc bing cach lam giam dép {mg clia ving
mac voi xung anh sang choi. Trong cac trudng hop duge klch thich (vi dy: thay d6i nhanh chéng
dd sdng) thi vige ivabradine trc ché mét phan dong I, 1am nén tang cho hién tugng chdi sang cé
thé giip & bénh nhan. Hién tugng choi sang (phosphenes) duge md ta nhu sy ting chéi sang tam
thei & mét viing nhit dinh cua thi truomg.

Tdc dong dugc 1y

Tinh chét duge e hoc chu yeu clia ivabradine & ngudi 12 sy gidm nlnp tim dac hleu phy thude
vao lidu luong. Phén tich sy giam nhip tim véi cac lidu t6i 20 mg mdi lan va ubng 2 I4n trong
ngdy da cho thiy khuynh huéng dat t6i hidu ing plateau ciing véi giam nguy co nhip tim cham
nglucm trong dudi 40 nhip/phit.

Vi I1cu khuycn cdo thong thuwdmg, nhip tim giam khoang 10 nh[pfphm Iie nghi va trong lic luyén
tap. Diéu nay dén t6i lam giam [,'mh nang khi tim hoat dong va giam nhu cau oxygen cho co tim.
Ivabladmc khong ¢6 anh hwéng 161 sw dan truyén trong tim, t&i sy co bép tim (khong c6 tac dung
trc ché SUr o soi co tim) hodc t6i su tai cue cia tAm thét:

+T |0ug cac nghién ctru di¢n sinh 1y 1dm sang, ivabradine khéng cé tac dung trén thoi gian dén
truyén nhf - that hogic frong thit hoiic chinh sira doan QT trén di¢n tdm dd.

+ Vi bénh nhan c6 16i loan chirc nang tam thét trdi (phan xuét tbng méu coa that tréi gitta 30% va
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45%), cho thiy ivabradine khong c6 anh hudng cé hai nao déi véi phan sudt tdng mau.

13. DPAC TINH DUQC DONG HOC

Trong diéu kién sinh ly, ivabradine dugc phoug thich nhanh khéi vién nén va tan manh trong nuéce
(>10 mg/ml). Ivabradine 1a déng phan dbi hinh S khéng c6 chuyen héa sinh hoc qua ching
minh in wvo Dén xudt N - demethylated ctia ivabradine duge xéc dinh 12 chit chuyén héa c6 hoat

tinh chu yéu trén ngudi.

Hap thu va sinh kha dung

Tvabradine hép thu nhanh va héu nhu hoan toan sau khi ung véi nong d¢ dinh trong huyét twong
dat sau khoang 1 gi¢ khi uong thudc ltc doi. Sinh kha dung tuyét déi cua vién nén bao phim 12
khodng 40%, do vong chuyén hoa diu tién tai rudt va gan.

Thire &n lam chidm hap thu thudc khoang 1 gid, 1am ting ndng dé thude trong huyét tuong lén 20-
30%. Khuyén cdo uéng thude trong bita &n nhim gitip lam giam sy bién thién 1én v& ndng do
thude.

Ivabradine gin khoang 70% vao protein - huyét tuong va thé tich phdn bd trong trang thai 6n dinh

gan 100 lit & bénh nh'm Nong dé dinh trong huyét twong sau khi udng 1au dai lidu khuyen céo

(mdi [dn 5 mg, ngay 2 14n) 12 22 nalmgamfml (CV =29%). Nong dd trung binh trong huyét tuong
) 1& 10 nanogam/mL & trang thai 6n dinh (CV = 38%).

Chuyén hoa sinh hoc

Ivabradine dugc chuyén hoa manh qua gan va rudt, I*.fing céch oxy héa qua duy nhét cytochrome

P450 3A4 (CYP3A4). Chat chuyén hoa chinh c6 hoat tinh la dén xudt N — demethylated (S

18982) v6i nong dd khodng 40% ciia hoat chit ivabradine ban dau Su chuyén hoéa cua chit

chuyén héa c6 hoat tinh nay cling qua CYP3Ad4. Ivabradine ¢6 4i lyc yéu véi CYP3A4, khéng 1re

ché hozc giy cam ing 18 18t CYP3A4, vi vy it c6 kha nang la ivabradine da lam thay dbi syt

chuycn hoa hoge cic nong dg trong huyét tmmg cua cac co chat cia CYP3A4. Nguoce lai cac cna*

tic ché manh CYP3A4 va cdc chét gdy cam ting manh CYP3A4 lai ¢6 thé tac dong o 1ét téi nong

dd cua ivabradine trong huyét twong.

Do thai

Ivabradine dao thai voi thoi glan bén thai chinh 1a 2 gi¢r (70-75% ctia dién tich dudi dwong cong)

trong huyét tuong, con thdi gian ban thai 6 hiéu hwe 12 11 gidr. Do thanh thai long quat 1a khoang

400 m!/phit va do thanh thai qua than khoang 70 ml/phit. Do thai cta cdc chét chuyén hoa qua

phan va nuge tiéu véi lwong twong duong nhau, Khoang 4% lidu udng duge dao thai nguyén ven

qua nude ticu.

Tuyén tinh/khong tuyén tinh

Bong hoc clia ivabradine 14 tuyén tinh véi liéu ung 0,5-24 mg.

Nhimg dbi tugng déc biét

- Véi ngudi cao tudi: Khong c6 khéc biét vc dugc dong hoc (dién tich dudi dudmg cong va non;:

dd dinh) khi so sénh gitta bénh nhén cao tudi (> 65 tudi) hogc rit cao tudi (= 75 tvdi) véi dan sb

chung.

- Suy théan: Anh huéng cua suy thin (d6 thanh thai creatinin = 15-60 mlf‘phul) t6i dong hoc cua

ivabradine 14 t4i thiéu, pht hop v6i viée tham gia it cia d§ thanh thai & cau than (khoang 20%) téi

su ddo thai toan phan ctia ca ivabradine va chét chuyén hoa chinh S 18982.

- Suy gan: V&i bénh nhdn suy gan nhe (Child-Pugh dén 7) dién tich dudi duong cong cia

ivabradine va ctia chit chuyén hoa chinh ¢6 hoat tinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ¢b chire

néing gan binh thudng. Dir liéu khéng &G manh dé két ludn cho bénh nhén suy gan viva. Khong ¢6

dir ligu trén bénh nhén suy gan niing.

- Tré em: Hd so duge dong hoc ciia ivabradine & tré suy tim man tinh tir 6 thang dén dudi 18 tudi

tuong tir nhwr duge dong hoc dwge md ta & ngudi 1on khi ap dung phurong phép xéc dinh dwa trén

tudi va can ning.

Lién quan gifta duge ddng hoe/duoe luc hoe
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Phén tich vé sy lién quan dugc dg"mg hoc/duge Iue hoc cho thdy nhip tim gidm gn nhr 13 tuyén
tinh khi lang nong d ivabradine va S18982 trong huy€t tuong cho téi li¢u 15-20 mg, mdi ngay 2
lAn. Vi lidu cao hon thi sir giam nhip tim s& khong con ty 1€ thuén véi ndng dé ivabradine trong
huyét tuong va c6 khuynh huong dat dén tmng thai 6n dinh, ndng do cao cua ivabradine c6 thé
gap khi phdi hop ivabradine véi nhitng chét (e ché manh CYP3A4 c6 thé kéo theo giam nhip tim
quéa mire, trong khi nguy co dé sé giam di khi phéi hop véi chit (rc ché vira phai CYP3A4. Méi
quan hé dugce lue/duge dong ctia ivabradine ¢ bénh nhén suy tim man tinh & tré em tir 6 thang dén
dudi 18 i twong tu nhu mdi quan h¢ duoce lye/duge dong duge mo ta & ngudi ion

14. QUY CACH PONG GOI: Hop 03 vi x 10 vién

15. PIEU KIEN BAOQ QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Piéu kién bio quan: Bao quan & nhiét dd khong qua 30°C.

Hgn ding: 24 thang ké tir ngdy sén xudt.

Tiéu chuan chit lwong: TCCS,

16. NHA SAN XUAT
ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED .
) Kundaim Industrial Estate, Plot No. 203-213, Kundaim, Goa - 403 115, An D§.



