BANG SO SANH MAU NHAN PROCORALAN 5mg-7.5mg

MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET

MAU NHAN MOT PE NGHI

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
TEN THUOC

RXPROCORALAN 5mg
RXPROCORALAN 7,5mg

Thudc nay chi diing theo don thube
Dé xa tim tay tré em
Doc kj hwéng din sir dung trwée khi diing

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

TEN THUOC

RX PROCORALAN 5mg
RXPROCORALAN 7,5mg

Thubc nay chi ding theo don thude
Pé xa tim tay tré em
Doc k¥ hwong din sir dung trwée khi diing

THANH PHAN CONG THUC

Thanh phan duoc chit:

Procoralan Smg: mot vién nén bao phim chira Smg ivabradin
(twong Ung 5,390 mg ivabradin hydrochlorid).

Procoralan 7,5mg: mot vién nén bao phim chia 7,5mg
ivabradin (tuong tng 8,085 mg ivabradin hydrochlorid).

Thanh phén t4 duoc:

- L&i vién nén: lactose monohydrat, magnesi stearat (E470
B), tinh bdt ngd, maltodextrin, silica khan dang keo
(E551),

- Bao phim: hypromellose (E464), titan dioxyd (E171),
macrogol 6000, glycerol (E422), magnesi stearat (E470
B), sit oxyd mau vang (E172), sit oxyd do (E172).

THANH PHAN CONG THU'C

Thanh phéan duoc chét:

Procoralan 5mg: mdt vién nén bao phim chira Smg ivabradin
(duéi dang 5,390 mg ivabradin hydrochlorid).

Procoralan 7,5mg: modt vién nén bao phim chta 7,5mg
ivabradin (dudi dang 8,085 mg ivabradin hydrochlorid).

Thanh phén t4 duoc:

- Lai vién nén: lactose monohydrat, magnesi stearat (E470
B), tinh bdt ngd, maltodextrin, silica khan dang keo
(E551),

- Bao phim: hypromellose (E464), titan dioxyd (E171),
macrogol 6000, glycerol (E422), magnesi stearat (E470
B), sit oxyd mau vang (E172), sit oxyd do (E172).

Viét lai thanh phén
dugc chét cia céc
thude cho phii hop véi
MA dugc cap.
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MAU NHAN DA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI PE NGHI CHU THICH
DANG BAO CHE DANG BAO CHE
Vién nén bao phim Vién nén bao phim Giir nguyén.
Vién nén Procoralan 5mg c6 Irné.u’hck)ng, bao phim, hinqh thudn, | Vién nén Procoralan Smg cé r’nf‘iu’h(*)ng, bao phim, hiqh thudn,
c6 khia & 2 mit, mot mit khic sé “5”, mit kia c6 biéu twong | ¢6 khia & 2 mit, mdt mat khdc s “5”, mat kia c6 biéu tuong
B R~
<z <z
Vién nén Procoralan 7,5mg c6 mau hong, bao phim, hinh tam | Vién nén Procoralan 7,5mg c6 mau héng, bao phim, hinh tam
giac, mot mit khéc s6 “7,5”, mit kia c6 biéu tugng & gidc, mot mit khac s6 “7,5”, mit kia c6 biéu tugng ¥
CHI PINH CHI PINH
Gift nguyén

Didu tri triéu chimg dau thit nguc dn dinh mén tinh

Ivabradin dwoc chi dinh dé diéu tri triéu chimg dau thit ngue 6n
dinh man tinh d8i v&i bénh nhén truéng thanh bi bénh ddng
mach vanh c¢6 nhip xoang binh thudng va cé tan sb tim > 70
nhip/phut. Ivabradin dugc chi dinh:

- & ngudi l6n khong dung nap hoic ¢6 chéng chi dinh véi
thubc chen béta

- ho#c két hop véi thubc chen béta & cac bénh nhan chua duoc
kiém soét ddy du voi lidu tbi uu thudc chen béta

Piéu tri suy tim man tinh

Ivabradin dugc chi dinh trong didu tri suy tim man tinh tir mic
d NYHA II dén IV c6 rbi loan chirc ning tdm thu, & nhiing
bénh nhan c6 nhip xoang va c6 tan sb tim > 75 nhip/phut, két
hop véi didu tri chuén bao gdm thudc chen béta hodc khi thude
chen béta 14 chdng chi dinh hodc khéng dung nap.

Diéu tri triéu chimg dau thét nguc én dinh mén tinh

Ivabradin dwoc chi dinh @& diéu tri triéu chimg dau thit ngyc on
dinh mén tinh d6i v6i bénh nhan truémg thanh bi bénh dong
mach vanh c¢6 nhip xoang binh thudng va cé tan sb tim > 70
nhip/phut. Ivabradin dugc chi dinh:

- & nguoi 16n khong dung nap hodc co chéng chi dinh véi
thubc chen béta

- hoic két hop véi thudc chen béta & céc bénh nhan chua dugc
kiém soét ddy du véi lidu i wu thubc chen béta

Piéu tri suy tim man tinh

Ivabradin dwoc chi dinh trong diéu tri suy tim man tinh tir mic
d6 NYHA II dén IV c6 r6i loan chitc ning tm thu, & nhiing
bénh nhan c6 nhip xoang va c6 tin sb tim > 75 nhip/phut, két
hop véi didu tri chuén bao gdm thudc chen béta hozc khi thude
chen béta 14 chdng chi dinh hoic khdng dung nap.
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MAU NHAN MOI BPE NGHI

CHU THICH

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Lidu lwong

C6 san cac vién nén bao phim duéi hai dang ham lugng 5 mg va
7,5 mg ivabradin cho c4c lidu khac nhau.

Diéu tri tridu chirng dau thét nguee 6n dinh mén tinh

Viéc khoi tri hodc chinh lidu didu tri dugc khuyén céo dién ra
khi tién hanh do nhiéu 1dn tén s& tim cling nhu kiém soét dién
tdm dd hodc theo dai ngoai tra 24 gid.

Liéu ivabradin khoi ddu khéng nén vuot qua 5mg hai 1an méi
ngay ¢ bénh nhan dudi 75 tudi. Sau ba dén bdn tudn diéu tri, néu
bénh nhén vAn con triéu chimg, néu lidu khéi ddu dwoc dung nap
tdt va néu nhip tim lItic nghi trén 60 nhip/phtt, can tiang lidu tiép
theo & bénh nhan ding lidu 2,5mg hai 1an mdi ngay hoic Smg
hai 14n mdi ngay. Lidu duy tri khong nén vuot qua 7,5mg hai 1an
mdi ngdy.

Néu khong c6 sur cai thién tridu chimg dau thit nguc trong vong
3 théng sau khi khéi tri, cdn ngung viéc didu tri bang ivabradin.

Thém vao d6, viéc dimg diéu tri cAn duoc can nhic néu chi ¢6
déap g triéu chimg han ché va khi khong c¢6 su giam dang ké
trén 14m sang vé tin s6 tim luc nghi trong vong ba thang.

Néu, trong qua trinh diéu tri, tAn sb tim giam lién tuc xuéng dudi
50 nhip/phut Iic nghi hodc bénh nhén cé céc tri€u chimg lién
quan dén nhip tim chdm nhu chéng mat, mét moi hodc tut huyét
4p, lidu didu tri cAn duoc giam xubng, c6 thé 1a 2,5 mg hai lan
mdi ngay (mdt nira vién 5 mg hai 1an m&i ngay). Sau khi giam
lidu, cAn theo d5i tAn sb tim. CAn ngimg didu tri néu tin sd tim

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu luong

C6 sn cac vién nén bao phim duéi hai dang ham lugng 5 mg va
7,5 mg ivabradin cho cac lidu khac nhau.

Diéu tri triéu chitng dau thét nguc én dinh man tinh

Viéc khéi tri hosic chinh lidu didu tri duoc khuyén cdo dién ra
khi tién hanh do nhidu l4n tin sé tim cfing nhu kiém so4t dién
t4m dd hoic theo d5i ngoai trii 24 gio.

Lidu ivabradin khéi dau khéng nén vuot qui Smg hai 14n mdi
ngay & bénh nhan dudi 75 tudi. Sau ba dén bdn tudn diéu tri, néu
bénh nhén vAn con triéu chimg, néu lidu khéi dau dwoc dung nap
t6t va néu nhip tim lic nghi trén 60 nhip/phit, can ting lidu tiép
theo & bénh nhan ding lidu 2,5mg hai 1an m&i ngay hodc Smg
hai 1n mi ngay. Lidu duy tri khong nén vuot qué 7,5mg hai lan
mdi ngay.

Néu khéng c6 su céi thién triéu chimg dau that nguc trong vong
3 théng sau khi khéi tri, cAn ngung viéc didu tri bing ivabradin.

Thém vao d6, viéc dimg diéu tri cin duge cin nhic néu chi ¢6
dap tmg triéu ching han ché va khi khong c6 su giam dang ké
trén 14m sang vé tan s6 tim lic nghi trong vong ba thang.

Néu, trong qué trinh didu tri, tAn sb tim giam lién tuc xubng dudi
50 nhip/phtit lic nghi hodc bénh nhéan c¢é cac triéu chimg lién
quan dén nhip tim chim nhu chéng mat, mét méi hodc tut huyét
ap, lidu didu tri cAn dwgc giam xudng, c6 thé 1a 2,5 mg hai lan
mdi ngdy (mdt nira vién 5 mg hai ]4n mdi ngay). Sau khi giam
lidu, cAn theo d&i tAn sb tim. Can ngimg diéu tri nu tin sé tim

Gilt nguyén
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI BE NGHI CHU THICH
duy tri & mirc dudi 50 nhip/phut hodc triéu chimg cua nhip tim | duy tri & mic dudi 50 nhip/phtt hodc triéu chimg ctia nhip tim
cham vAn tiép dién ngay cé khi giam lidu. cham van tiép dién ngay ca khi gidm lidu.
Diéu tri suy tim man tinh Diéy tri suy tim man tinh
Gilt nguyén

Viéc didu tri chi duoc bat ddu trén nhitng bénh nhan suy tim 6n
dinh. Céc bac si didu tri dugc khuyén cdo nén co6 kinh nghiém
trong viéc diéu tri suy tim man tinh.

Liéu khaoi tri thong thuong duoc khuyén céo cia ivabradin 1a 5
mg hai 14n m&i ngay. Sau hai tuin diéu tri, liu ding c6 thé tang
1én 7,5 mg hai 1in mdi ngay néu tan sé tim lic nghi lién tuc trén
60 nhip/phut hodic giam xudng 2,5 mg hai 14n mdi ngay (mot nira
vién 5 mg hai 1an mdi ngay) néu tan s6 tim lic nghi lién tuc dudi
50 nhip/phit hodc trong trudng hgp c6 cac triéu chung li€n quan
dén nhip tim cham nhu chéng mit, mét méi hodc tut huyét &p.
Néu tAn sb tim & giita khoang 50 va 60 nhip/phut, duy tr lidu
dung 5 mg hai 14n mbi ngay.

Néu trong qué trinh diéu tri, tAn sb tim lac nghi giam lién tuc
xubng dudi 50 nhip/phiit hodic bénh nhan ¢6 céc triéu ching lién
quan dén nhip tim chim, lidu ding can dwoc gidm xubng lidu
thép hon & nhitng bénh nhan dang sir dung 7,5 mg hai lan mdi
ngay hodc 5 mg hai 1in mdi ngay. Néu nhip tim ting 6n dinh
trén 60 nhip/ phat lac nghi, nhimg bénh nhan dang st dung liéu
2,5mg hodc 5mg hai 14n mdi ngay c6 thé dugc chinh t6i muc
lidu cao hon.

Phai ngung diéu tri trong trudng hop tan s tim duy tri dudi mirc
50 nhip/phut hodc céc tridu chung nhip tim chim vAn ton tai.

DPbi tuong dic biét

Viéc didu tri chi dugc bét ddu trén nhimg bénh nhan suy tim bn
dinh. Céac béc si diéu tri duoc khuyén cdo nén cd kinh nghiém
trong viéc didu tri suy tim man tinh.

Liéu khéi tri thong thuong duoc khuyén cdo cta ivabradin 14 5
mg hai 14n m&i ngay. Sau hai tuan diéu tri, lidu duing c6 thé ting
1én 7,5 mg hai 14n mdi ngay néu tan sb tim lic nghi lién tuc trén
60 nhip/phit hodc giam xudng 2,5 mg hai 1dn m&i ngay (mdt nira
vién 5 mg hai 14n mbi ngay) néu tan s6 tim lic nghi lién tuc dudi
50 nhip/phut hodc trong truong hop c6 céc triéu chung lién quan
dén nhip tim chdm nhu chéng mit, mét méi hodc tut huyét ap.
Néu tin sb tim & giita khoang 50 va 60 nhip/phut, duy tri lidu
ding 5 mg hai 14n mdi ngdy.

Néu trong qué trinh didu tri, tAn sb tim lic nghi giam lién tuc
xudng dudi 50 nhip/phiit hodc bénh nhan c6 c4c triéu ching lién
quan dén nhip tim cham, lidu dung cn dwoc giam xubdng lidu
thép hon & nhing bénh nhan dang sir dung 7,5 mg hai 1an mdi
ngay hodc 5 mg hai lin m&i ngay. Néu nhip tim ting én dinh
trén 60 nhip/ phit ltc nghi, nhiing bénh nhan dang sir dung lidu
2,5mg hodc 5mg hai 14n mdi ngay c6 thé duge chinh téi mic
lidu cao hon.

Phai ngung didu trj trong trudng hop tan s6 tim duy tri dudi muc
50 nhip/phut hodc c4c triéu chiing nhip tim chdm van tn tai.

Déi twong dic biét
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Nguedi cao tubi Nguedi cao tudi
O céc bénh nhan tir 75 tudi tré 1én, nén cén nhic st dung lidu | O cic bénh nhan tir 75 tudi tr& 1&n, nén cén nhic str dung lidu
thip hon (2,5 mg hai 14n m&i ngay vi du nira vién 5 mg hai lan | thap hon (2,5 mg hai 14n mdi ngay vi du nira vién 5 mg hai l4n
mdi ngay) trude khi ting lidu néu cn thiét. mdi ngay) trudce khi ting lidu néu can thiét.
Bénh nhdn suy thdn Bénh nhdn suy thdn . R
Gitt nguyén

Khéng yéu cau hiéu chinh lidu & céc bénh nhén suy thin va cé
d6 thanh thai creatinine trén 15ml/phut.

Hién chua c6 dit liéu & cac bénh nhén c¢é @6 thanh thai creatinine
dudi 15 ml/phut. Ivabradin do d6 nén duge st dung thén trong &
nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy gan

Khéng yéu ciu hiéu chinh lidu & cic bénh nhén suy gan mirc do
nhe. Nén thén trong khi sir dung ivabradin cho cac bénh nhén
suy gan mitc dd trung binh. Chéng chi dinh sir dung ivabradin
cho cac bénh nhan suy gan ning, do chua dugc nghién ciru trén
d6i twong bénh nhan nay va cé du liéu vé su gia ting manh ndng
do.

Iré em

Hiéu qua va an toan cua ivabradin trong didu tri suy tim mén
tinh & tré em dudi 18 tubdi chua duoc thiét 1p.

Céc dit liéu hién c6 duoc md ta trong muc Duge luc hoc va
Duoc ddng hoc, tuy nhién hién van chua dua ra duge khuyén
c40 nao vé ché db lidu lugng.

Céach dung
Céan dung duong udng, hai 14an mdi ngay, nghia 1a mot vién vao
budi sang va mot vién vao budi toi trong bita &n.

Khong yéu ciu hiéu chinh liéu & céc bénh nhan suy than va c6
d6 thanh thai creatinine trén 15ml/phut.

Hién chua ¢6 dit liéu & cic bénh nhén cé d6 thanh thai creatinine
dudi 15 ml/phut. Ivabradin do d6 nén duge st dung thén trong &
nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhdn suy gan

Khéng yéu ciu hiéu chinh liéu & cac bénh nhan suy gan mirc d6
nhe. Nén thén trong khi sir dung ivabradin cho cac bénh nhén
suy gan mitc d6 trung binh. Chéng chi dinh sir dung ivabradin
cho cac bénh nhén suy gan ning, do chua dugc nghién ctu trén
dbi twong bénh nhan nay va cé du liéu vé sur gia ting manh ndng
do.

Tré em

Hiéu qua va an toan cua ivabradin trong diéu tri suy tim man
tinh & tré em duéi 18 tudi chua duogc thiét 1ap.

Céc dir liéu hién c6 duge md ta trong muc Duogce luc hoc va
Duogc ddng hoc, tuy nhién hién van chua dua ra duge khuyén
c40 nao vé ché ds lidu luong.

Cach dung
Can dung duong udng, hai 14n moi ngay, nghia la mét vién vao
bubi sang va mdt vién vao budi tdi trong bita an.
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CHONG CHI PINH CHONG CHI PINH
- Mﬁn cam v6i hoat chét hoic bét cir t& dugc nao cua thubc. - Man cam vdi hoat chat hodic bt cir t4 duge nao cta thude. Giit nguyén
- Tén sb tim lac nghi dudi 70 nhip/phut trudce khi diéu tri. - Tén sb tim ltc nghi duéi 70 nhip/phit trude khi didu tri.
- Sbc tim - Sbéctim
- Nhdi méu co tim cp - Nhdi méu co tim cip
- Ha huyét 4p nghiém trong (<90/50 mmHg) - Ha huyét 4p nghiém trong (<90/50 mmHg)
- Suy gan nang - Suy gan ning
- RAi loan chirc ning nit xoang - R&i loan chirc ning niit xoang
- Block xoang nhi - Block xoang nhf
- Suy tim céap ho#c khong o dn dinh - Suy tim cép ho#c khong & bn dinh
- Phu thudc méy tao nhip tim (tin sd tim phu thudc hoan toan | - Phu thudc méy tao nhip tim (tAn sb tim phu thudc hoan toan
vao may tao nhip) vao may tao nhip)
- Dau thit nguc khong 6n dinh - Dau thit nguc khong én dinh
- Block nhi thdt d5 3 - Block nhi that 5 3
- Phéi hop véi thube trc che manh cytochrome P450 3A4 nhu | - Phéi hop véi thude tic ché manh cytochrome P450 3A4 nhu
cac thubc khang ndm nhém azole (ketoconazole, cac  thudc khang ndim nhém azole (ketoconazole,
itraconazole), thudc khang sinh macrolid (clarithromycin, itraconazole), thubc khang sinh macrolid (clarithromycin,
erythromycin duong udng, josamycin, telithromycin), thubc erythromycin duong udng, josamycin, telithromycin), thude
trc ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone tic ché protease HIV (nelfinavir, ritonavir) va nefazodone
- Phdi hop véi verapamil hodc diltiazem la nhimg thubc tic | - Phbi hop voi verapamil hodc diltiazem la nhiing thude trc
ché trung binh CYP3A4 va c6 dic tinh lam gidm nhip tim ché trung binh CYP3A4 va c6 dic tinh lam giam nhip tim
- Mang thai, cho con bt va phu nit c6 kha nang c6 thai khong | - Mang thai, cho con bu va phu nit ¢6 kha néng c6 thai khong
str dung céc bién phap tranh thai thich hop. sit dung céc bién phép tranh thai thich hop.
THAN TRONG DPAC BIET VA CANH BAO KHI SU | THAN TRONG PAC BIET VA CANH BAO KHI SU
DUNG DUNG
Canh béo dac biét Céanh bdo dic biét
Thiéu loi ich vé két qua ldm sang trén bénh nhdn dau thdt nguec Thiéu loi ich vé két qua lém sang trén bénh nhdn dau thit ngue Giir nguyén

é6n dinh mén tinh c6 triéu chimg
Ivabradin chi dugc chi dinh diéu tri triéu ching cho bénh nhén
dau thét nguc 6n dinh méan tinh do thudc nay khong dem t6i loi

6n dinh mén tinh c6 triéu chung
Ivabradin chi dugc chi dinh diéu tri triéu chimg cho bénh nhén
dau thit nguc 6n dinh mén tinh do thudc nay khéng dem téi loi
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ich tc déng trén tim mach (vi du nhbi m4u co tim hodc tir vong
do tim mach).

Do nhip tim

Do nhip tim ¢6 thé dao dong dang ké theo thoi gian, cdn cén
nhic tién hanh do nhip tim, k1em so4t dién tdm dd hoic theo dai
ngoai tri 24 git khi xac dinh tan sb tim lic nghi trude khi bét
ddu didu tri bang ivabradin va khi cAn nhac diéu chinh lidu &
bénh nhan dang diu tri bang ivabradin. Viée kiém soat nhw vay
cling ¢6 thé 4p dung cho bénh nhan c6 tAn sb tim thip, dic biét
khi nhip tim giam dwéi 50 nhip/phut, hodc sau khi giam lidu.

Réi logn nhip tim

Ivabradin khéng hiéu qua trong viéc didu tri hodc phong ngira
rdi loan nhip tim va c¢6 thé khéng c6 tc dung trong trudng hop
loan nhip nhanh (vi du nhip tim nhanh thét hodc trén thét).
Ivabradin do d6 khéng dugc khuyén céo & cac bénh nhan rung
nhi ho#c loan nhip tim khéac gy can tré chirc ndng nut xoang.

O bénh nhan diéu tri bing ivabradin cé su tang nguy co tién trién
rung nhi. Rung nhf phd bién hon & bénh nhén sir dung dong thoi
amiodaron hodc thubc chf)ng loan nhip manh nhém I. Cac bénh
nhan diéu tri v6i ivabradin duoc khuyén cdo thudng xuyén theo
dai lam sang su xudt hién ciia rung nhi (duy tri hoac kich phat),
trong dé nén bao gbm theo doi dién tAm @b néu c6 chi dinh 14m
sang (vi du trong trudng hop dau thét ngwe trAm trong hon, danh
tréng ngue, mach bat thudng).

Bénh nhéin cin dugc thong bao vé cac dau higu va triéu ching
cua rung nhi va duge khuyén cdo lién hé véi bac s ctia ho néu
triéu chimg nay xay ra.

ich tac dong trén tim mach (vi du nhdi méu co tim hosc tir vong
do tim mach).

Do nhip tim

Do nhip tim c6 thé dao dong dang ké theo thdi gian, can cin
nhic tién hanh do nhip tim, k1em so4t dién tam dd hozc theo doi
ngoai tra 24 git khi xac dinh tan s tim lic nghi truée khi bat
d4u didu tri bang ivabradin va khi cin nhic didu chinh lidu &
bénh nhén dang diu tri bang ivabradin. Viée kiém soat nhu vay
ciing ¢6 thé 4p dung cho bénh nhan c6 tAn sb tim thap, ddc biét
khi nhip tim giam dwdi 50 nhip/phut, hodc sau khi giam lidu.

Réi loan nhip tim

Ivabradin khoéng hiéu qua trong viéc diéu tri hodc phong ngira
rdi loan nhip tim va c6 thé khéng c6 tac dung trong trudng hop
loan nhip nhanh (vi du nhip tim nhanh thit hoic trén that).
Ivabradin do @6 khéng dugc khuyén céo & cac bénh nhén rung
nhi hoic loan nhip tim khac gy can tré chirc nang nit xoang.

O bénh nhén diéu tri bang ivabradin c6 su ting nguy co tién trién
rung nhi. Rung nhi phd bién hon & bénh nhan sir dung dong thoi
amiodaron hodc thube chng loan nhip manh nhém 1. Céc bénh
nhan didu tri véi ivabradin dugc khuyén cdo thudng xuyén theo
d6i 14m sang sur xuét hién ciia rung nhi (duy tri hodc kich phéat),
trong d6 nén bao gdm theo dai dién tAm dd néu c¢6 chi dinh 1am
sang (vi du trong trudng hop dau thét nguc trAm trong hon, danh
tréng nguc, mach bat thudng).

Bénh nhén cén duoc thdong bao vé cac dau hiéu va triéu ching
cia rung nhi va duoc khuyén céo lién hé véi béac si ctia ho neu
triéu chung nay xay ra.

Néu tinh trang rung nhi tién trién trong qué trinh didu tri, cin can

Giit nguyén

Néu tinh trang rung nhi tién trién trong qua trinh diéu tri, can c4n
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nhéc cin than sy cén bing giita loi ich va nguy co cna viée tiép
tuc di€u tri bang ivabradin.

Bénh nhan suy tim man tinh c6 khiém khuyét v& dén truyén tdm
thit (block nhanh trai, block nhanh phai) va rbi loan ddng bb tAm
that nén duoc theo dsi chat ché.

Sir dung & cdc bénh nhdn block nhi that do 2
Ivabradin khong dugc khuyén cdo cho cac bénh nhan block nhi
that d6 2.

Sir dung & cdc bénh nhén c6 tan s6 tim thap
Ivabradin khéng dugc khéi tri & cac bénh nhén c6 tan sb tim lac
nghi trude khi didu tri thip hon 70 nhip/pht.

Néu trong qué trinh diéu tri, tAn s& tim lic nghi gidm lién tuc
dudi 50 nhip/phut hodc bénh nhén c6 céc triéu ching li€n quan
dén nhip tim chidm nhu chéng mit, mét méi hodc ha huyét ép,
lidu diu tri cAn phai giam xudng hozc ngung didu tri néu tin sb
tim dudi 50 nhip/phit hodc céc triéu chimg cua nhip tim cham
vAn ton tai.

Phéi hop vé6i thudc chen kénh calci

St dung ddng thoi ivabradin véi thube lam gidm tAn sb tim
thudc nhém thudce chen kénh calci nhu verapamil hoic diltiazem
1a chéng chi dinh. Chwa c6 vAn d lién quan dén an toan dugc
ghi nh4n khi phdi hop ivabradin v6i nitrate hoic thubc chen
kénh calci nhém dihydropyridine nhu amlodipine. Hi€u qua hiép
ddng cong cia ivabradin khi phéi hop véi thudc chen kénh calci
nhém dihydropyridine chua duoc thiét 14p.

Suy tim man tinh
Bénh suy tim cin phai & giai doan én dinh trudc khi can nhac

nhic cin thin su cén bang giita loi ich va nguy co cta viée tiép
tuc diéu tri bang ivabradin.

Bénh nhan suy tim man tinh c6 khiém khuyét vé dan truyén tdm
thit (block nhanh trai, block nhénh phai) va rbi loan ddng bd tAm
that nén duoc theo dai chit cha.

Stk dung & cdc bénh nhdn block nhi that dé 2
Ivabradin khéng dugc khuyén cdo cho cac bénh nhén block nhi
that d6 2.

Stk dung & cdc bénh nhdn c6 tan sé tim thap
Ivabradin khong duoc khéi tri & cac bénh nhén c6 tan sb tim lic
nghi truéc khi didu tri thip hon 70 nhip/pht.

Néu trong qué trinh diéu tri, tAn s6 tim Iic nghi gidm lién tuc
dudi 50 nhip/phit hodc bénh nhén c¢é céac triéu chimg lién quan
dén nhip tim chim nhu chéng mit, mét moi hodc ha huyét ap,
lidu didu tri cln phai giam xudng hodc ngung diéu tri néu tin sb
tim dudi 50 nhip/phiat hodc céc triéu chimg cta nhip tim chim
vén tdn tai.

Phéi hop véi thudc chen kénh calci

Str dung ddng thdi ivabradin véi thubc lam gidm tin s tim
thudc nhém thube chen kénh calci nhu verapamil hodc diltiazem
la chéng chi dinh. Chua co6 van dé lién quan dén an toan duoc
ghi nhan khi phéi hop ivabradin véi nitrate hodc thude chen
kénh calci nhém dihydropyridine nhw amlodipine. Hiéu qua hiép
ddng cOng cta ivabradin khi phbi hop véi thudc chen kénh calci
nhém dihydropyridine chua duge thiét 14p.

Suy tim man tinh
Bénh suy tim cin phai & giai doan 6n dinh trudc khi cn nhic

Gift nguyén
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didu tri v6i ivabradin. Ivabradin nén duge st dung thén trong &
cac bénh nhén suy tim NYHA 36 IV do dit liéu con giéi han
trén nhimg dbi tuong nay.

Dt quy
Khéng khuyén cdo st dung ivabradin ngay sau khi dt quy do
chua c6 dit 1liéu cho nhilng trudng hop nay.

Chirc ndng thi gidc

Ivabradin 4nh hudng dén chirc ning vong mac. Khong c6 bang
chimg vé& ddc tinh cia ivabradin trén vong mac khi diéu tri dai
han..Viéc ngung didu tri can dugc xem xét néu XAy ra bét ky su
suy giam chirc nang thi gidc ndo. Can than trong & nhitng bénh
nhén viém séc td véng mac.

Thén trong khi sit dung

Bénh nhdn huyét dp thdp

Dit liéu hién ¢4 & muc giéi han trén nhitng bénh nhén huyét ap
thdp tir nhe dén trung binh, do d6 ivabradin cin dugc sir dung
than trong trén nhimg bénh nhén nay. Chéng chi dinh ding
ivabradin & nhitng bénh nhan ha huyét 4p mirc d6 ning (huyét ap
< 90/50 mmHg).

Rung nhi — Loan nhip tim

Khong c6 bang ching v& nguy co cia nhip xoang chdm (qua
mirc) khi bit dAu su khir dung dugc 1y & nhiing bénh nhan dang
didu tri v6i ivabradin. Tuy nhién, do thiéu cac dir lidu mé rdng,
viée khir dung khéng cip ciru nén duoc cén nhic 24 gid sau lidu
cubi ciing cia ivabradin.

diéu tri v6&i ivabradin. Ivabradin nén duogc sit dung thén trong &
cac bénh nhéin suy tim NYHA d¢ IV do dit liu con gidi han
trén nhitg d6i twong nay.

Dot quy
Khéng khuyén céo sir dung ivabradin ngay sau khi d6t quy do
chua c6 dit li€u cho nhiing trudmg hop nay.

Chitc ndng thi gidc

Ivabradin anh hudng dén chirc ning véng mac. Khéng c6 bing
chig vé déc tinh ciia ivabradin trén vong mac khi didu tri dai
han..Viéc ngung diéu tri cAn duoc xem xét néu xay ra bit ky su
suy giam chirc nang thi gidc nao. Can than trong & nhitng bénh
nhan viém sic t6 vdng mac.

Thén trong khi sit dung

Bénh nhdn huyét ép thap

Dit liéu hién c6 & muc giéi han trén nhimg bénh nhan huyét 4p
thdp tir nhe dén trung binh, do d6 ivabradin cdn duoc sir dung
than trong trén nhitmg bénh nhén nay. Chéng chi dinh ding
ivabradin & nhitng bénh nhan ha huyét 4p mirc d6 ning (huyét ap
< 90/50 mmHg).

Rung nhi — Loan nhip tim

Khéng c6 bang chimg vé& nguy co ciia nhip xoang chim (qué
mitc) khi bit dau su khir dung duge ly & nhitng bénh nhéan dang
didu tri véi ivabradin. Tuy nhién, do thiéu céc dir lidu mé rong,
vigc khir dung khdng cép ctru nén duoc can nhéc 24 gid sau lidu
cubi cling cia ivabradin.

Gift nguyén
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Sir dung & bénh nhdn c¢6 héi ching OT bam sinh hodc diéu tri
v6i thudc kéo dai khodng OT

Nén tranh str dung ivabradin & cac bénh nhéan c6 hdi ching QT
bam sinh hodc duoc didu tri véi thubc kéo dai khoang QT. Néu
phdi hop nay 1a can thiét, cAn theo dbi chit ch& tinh trang tim
mach.

Giam nhip tim, do ivabradin, cé thé 1am trim trong thém su kéo
dai khoang QT, c6 thé dén dén loan nhip nghiém trong, dic biét
13 xodn dinh.

Bénh nhdn tang huyét dp cdn phdi thay d6i diéu tri vé huyét dp
Trong thir nghiém SHIFT, nhidu bénh nhan c6 con tang huyét p
khi didu tri véi ivabradin hon (7,1 %) khi so sanh v6i bénh nhén
didu tri voi gia duoc (6,1%). Nhitng giai doan nay chu yéu xay
ra thoang qua trong thoi gian ngén ngay sau khi thay dbi diéu tri
huyét 4p, va khéng anh huéng dén hidu qua diéu tri cua
ivabradin. Khi thay ddi diéu tri trén nhitng bénh nhan suy tim
man tinh dwoc diéu tri v6i ivabradin, nén theo di huyét 4p trong
khoang thoi gian thich hop.

Ta dwoc

Do vién nén ¢6 chira lactose, cac bénh nhén c6 vén d2 di truyén
hiém gap vé khéng dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase
ho#ic kém hép thu glucose-galactose khong nén sir dung san
phdm nay.

Sir dung ¢ bénh nhdn cé hoi ching OT bém sinh hodc diéu tri
véi thude kéo dai khoang OT

Nén tranh sir dung ivabradin & céc bénh nhén c6 hdi chimg QT
bAm sinh hoic dugc didu tri v6i thube kéo dai khoang QT. Néu
phdi hop nay 12 cin thiét, can theo d&i chit ché tinh trang tim
mach.

Giam nhip tim, do ivabradin, cé thé 1am trdm trong thém su kéo
dai khoang QT, cé thé d4n dn loan nhip nghiém trong, dic biét
14 xodn dinh.

Bénh nhén ting huyét dp cdan phdi thay déi diéu tri vé huyét ap
Trong thir nghiém SHIFT, nhiéu bénh nhan cé con tang huyét 4p
khi diéu tri v6i ivabradin hon (7,1 %) khi so sanh v6i bénh nhéan
didu trj v6i gia duoc (6,1%). Nhimng giai doan nay chi yéu xay
ra thodng qua trong thoi gian ngén ngay sau khi thay dbi didu tri
huyét ap, va khéng anh huodng dén hiéu qua didu tri cia
ivabradin. Khi thay d6i didu tri trén nhitng bénh nhén suy tim
man tinh duoc diéu tri véi ivabradin, nén theo dai huyét 4p trong
khoang thoi gian thich hop.

Ta dwoc

Do vién nén ¢6 chira lactose, cac bénh nhan c6 van @8 di truyén
hiém gip vé& khéng dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase
hodic kém hép thu glucose-galactose khéng nén sir dung san
pham nay.

Gift nguyén

CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit ¢6 kha néng c6 thai .
Phu nit ¢6 kha ning c6 thai can st dyng bién phép tranh thai
thich hop trong subt qua trinh diéu tri.

CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit c6 kha néng c6 thai .
Phu nit c6 kha ning c6 thai cin sit dung bién phép tranh thai

thich hop trong subt qua trinh diéu tri.

Giff nguyén
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI BE NGHI CHU THICH
Phu nit mang thai Phu nit mang thai
Khéng c6 dit 1iéu hodc dix liéu hién c6 con gidi han trong viée sit | Khong c6 dit liéu hodc dit liéu hién ¢ con gidi han trong viée sir
dung ivabradin & phu nit mang thai. dung ivabradin & phu nit mang thai.
Céc nghién ciru trén dong vat 44 cho thdy doc tinh trén sinh san. | C4c nghién ctru trén dong vat da cho thiy ddc tinh trén sinh san.
Nhitng nghién ctru nay d4 chi ra hiu qua gy nhiém ddc thai nhi | Nhitng nghién ctru nay da chi ra hu qua gy nhiém dgc thai nhi
va quéi thai. Nhilng nguy co nay trén ngudi chua duoc biét dén. | va quai thai. Nhiing nguy co nay trén ngudi chua duoc biét dén.
Do d6, ivabradin 14 chdng chi dinh trong thdi gian mang thai. Do d6, ivabradin 1a chdng chi dinh trong thdi gian mang thai.
Phu nit cho con bu ) | Phu nit cho con bd
Cac nghién ciru trén dgng vét da cho thay ivabradin duoc bai tiet | Cac nghién ciru trén dong vét da cho thay ivabradin dugc bai tiét
qua stta me. Do d6, ivabradin 14 chong chi dinh trong thdi gian | qua sita me. Do d6, ivabradin la chdng chi dinh trong thoi gian
choconbi. choconbi.
Phu nit cin diéu tri véi ivabradin nén dirng cho con b1, va chon | Phu nit cén diéu tri v4i ivabradin nén dirng cho con b, va chon
phuong phép &n khéc cho con. phuong phép &n khéc cho con.
Kha ning sinh san ) Kha néng sinh san )
Céc nghién ctu trén chudt cho thay khéng cé anh hudng trén | Céc nghién ctru trén chudt cho thay khéng c6 anh hudéng trén
kha ning sinh san & giéng duc va giéng cai. kha ning sinh sén & gidng duc va gibng céi.
ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN
HANH MAY MOC HANH MAY MOC

Gilt nguyén

Moét nghién ctru thuc hién trén ngudi tinh nguyén khoe manh
nham d4nh gi4 anh hudng cta ivabradin trén kha ning 14i xe cho
thdy khong c6 thay ddi nao duoc ghi nhin. Tuy nhién, céc
trudng hop anh hudng dén kha ning l4i xe do cic téc dung trén
thi giac da duoc bdo cao trong khi luu hanh. Ivabradin cé thé
tam thoi gdy ra hién tuong mit chéi sang. Kha nang xuét hién
hién tuong mit chéi séng nén dugc luu ¥ trong truong hop lai xe
va vin hanh mdy méc ma cudong do anh sanh thay ddi dot ngot,
dac biét lai xe vao ban dém.

Ivabradin khdng anh huong 1én kha néng van hanh méay moc.

M6t nghién ctu thyc hién trén nguoi tinh nguyén khée manh
nhim danh gia anh huéng cia ivabradin trén kha ning 14i xe cho
thiy khong c6é thay dbi nao dugc ghi nhan. Tuy nhién, cic
trudng hop anh huéng dén kha ning l4i xe do cac tdc dung trén
thi gidc d& duoc bao céo trong khi luu hanh. Ivabradin c6 thé
tam thoi gdy ra hién tuwong mat chéi sang. Kha ning xuét hién
hién twong mét chéi sang nén duoc luu ¥ trong truong hop lai xe
va vén hanh mdy mdc ma cuong do anh sanh thay d6i dot ngot,
dédc biét lai xe vao ban dém.

Ivabradin khong anh huéng 1€n kha néng vén hanh may moc.

11
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TUGNG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA | TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA
CAC DANG TUONG TAC KHAC CAC DANG TUONG TAC KHAC
Twong tac duoc luc hoc Tuong tac duoc luc hoc
Sir dung dong thoi khong dwoc khuyén cdo Sir dung ddng thoi khong duoc khuyén cdo
Céc thubc kéo dai khoang QT Céc thude kéo dai khoang QT
- Céc thubc tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du|- Céc thubc tim mach lam kéo dai khoang QT (vi du

quinidine, ~disopyramide, bepridil, sotalol, ibutilide, quinidine, disopyramide, bepridil, sotalol, ibutilide,

amiodarone). amiodarone).

Giit nguyén

- Céc thube khong thudc nhém tim mach lam kéo dai khoang
QT (vi du pimozide, ziprasidone, sertindole, mefloquine,
halofantrine, pentamidine, cisapride, erythromycin dung
duong tinh mach).

Nén tranh st dung ddng thoi cac thudc tim mach va thude khong
thudc nhém tim mach 1am kéo dai khoang QT véi ivabradin do
su kéo dai khoang QT c6 thé trAm trong hon do giam tin sb tim.
Néu sy phdi hop nay 1a cAn thiét, cAn theo dbi chit ché chic
nang tim.

Sir dung dong thoi yéu cau thin trong

Thudc loi tidu 1am giam kali (thudc loi tiéu thiazide va thude loi
tiéu quai): ha kali méau c6 thé 1am ting nguy co rdi loan nhip tim.
Do ivabradin c6 thé gdy chim nhip tim, két qua chia su phdi hop
ha kali miu vi gidm nhip tim 1a m6t yéu t5 nén khéi phat réi
loan nhip tim nghiém trong, dic biét & cdc bénh nhén cé hoi
chimg QT kéo dai b&m sinh hay do ding thudc.

- Céc thubc khéng thude nhém tim mach 1am kéo dai khoang
QT (vi du pimozide, ziprasidone, sertindole, mefloquine,
halofantrine, pentamidine, cisapride, erythromycin dung
duong tinh mach).

Nén trénh sir dung ddng thoi cac thube tim mach va thudc khéng
thuéc nhém tim mach lam kéo dai khoang QT véi ivabradin do
su kéo dai khoang QT c6 thé trdm trong hon do giam thn sb tim.
Néu su phéi hop nay 1a cin thiét, cin theo d&i chat ché chirc
nang tim.

Sir dung dong thoi yéu cdu thdn trong

Thube loi tiéu 1am giam kali (thubc loi tiéu thiazide va thube loi
tidu quai): ha kali mau c6 thé lam ting nguy co 181 loan nhip tim.
Do ivabradin c6 thé giy chdm nhip tim, két qué cua su phdi hop
ha kali m4u va giam nhip tim 1& mot yéu t5 nén khéi phat réi
loan nhip tim nghiém trong, d%c biét & cdc bénh nhin c6 hoi
chimg QT kéo dai bam sinh hay do dung thuéc.

12
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Tuong tac duoc déng hoc

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin duoc chuyén hoa chi bdi CYP3A4 va né 12 mot chét
tic ché rit yéu cia cytochrom nay. Ivabradin dugc chimg minh la
khéng anh huéng dén su chuyén héa va ndng d6 trong huyét
turong cia cdc chit nén CYP3A4 khac (cac chét e ché nhe, vira
va manh). Céc chét tic ché va céc chit gay cam tmg CYP3A4
twong tac véi ivabradin va anh hudng dén s chuyén héa va
dugc dong hoc cta ivabradin mot cach dang ké trén 1am sang.
Céc nghién ctru vé twong tac thudc-thude da cho thy cac chat e
ché CYP3A4 lam ting ndng d6 ivabradin trong huyét twong,
trong khi céc chét gdy cam umg lam gidm ndng @6 nay. Tang
ndng d6 cua ivabradin trong huyét twong c6 thé lién quan dén
nguy co chdm nhip tim qua murc.

Str dung déng thoi la chc"’ng chi dinh

Phéi hop véi cac chét trc ché manh CYP3A4 nhu thubc khéng
ndm nhém azole (ketoconazole, itraconazole), thudc khéng sinh
macrolide  (clarithromycin, erythromycin  dudng ubng,
josamycin, telithromycin), cac chit we ché HIV protease
(nelfinavir, ritonavir) va nefazodone la chéng chi dinh. Céc chét
tic ché manh CYP3A4 nhu ketoconazole (200 mg mot lan mbi
ngay) va josamycin (1 g hai l4n mdi ngay) lam ting ndng do
ivabradin trong huyét twong 1én 7 dén 8 1an.

Céc chit tic ché trung binh CYP3A4: cic nghién ciru dic hiéu vé
twong tac thudc tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh va
bénh nhan d4 chimg minh sy phdi hop ivabradin véi céc thube
lam gidm tan s6 tim diltiazem ho3c verapamil dén dén két qua
lam ting ndng do ivabradin (ting 2 dén 3 lan dién tich-dudi

Tuong tic duoc déng hoc

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin duoc chuyén héa chi bsi CYP3A4 va né 1a mot chét
trc ché rét yéu ctia cytochrom nay. Ivabradin duge chimg minh 14
khéong 4nh huéng dén su chuyén héa va ndng d6 trong huyét
tuong cua cac chit nén CYP3A4 khac (céc chét tic ché nhe, vira
va manh). Céc chét Gc ché va cic chit giy cam tmg CYP3A4
tuong tdc véi ivabradin va anh hudng dén su chuyén hoa va
dugc déng hoc cta ivabradin mot cach dang ké trén 14m sang.
Cac nghién ciu vé twong tac thubc-thude d4 cho thiy cac chét trc
ché CYP3A4 lam ting ndng db ivabradin trong huyét twong,
trong khi céc chit gdy cam tmg lam gidm ndng dd nay. Ting
ndng dd cua ivabradin trong huyét tuong c6 thé lién quan dén
nguy co chdm nhip tim quéa murc.

Sir dung dong thoi la chong chi dinh

Phéi hop véi cac chét (rc ché manh CYP3A4 nhu thude khang
ndm nhém azole (ketoconazole, itraconazole), thuc khang sinh
macrolide  (clarithromycin, erythromycin  dudng ubng,
josamycin, telithromycin), céc chit tc ché HIV protease
(nelfinavir, ritonavir) va nefazodone la chéng chi dinh. Cac chat
trc ché manh CYP3A4 nhu ketoconazole (200 mg mét 1an méi
ngdy) va josamycin (1 g hai 1in m3i ngdy) lam tang ndng do
ivabradin trong huyét tuong 1én 7 dén 8 lan.

Céc chét trc ché trung binh CYP3A4: céc nghién ctru dac hiéu vé
tuong tac thubc tién hanh trén ngudi tinh nguyén khée manh va
bénh nhan d3 chimg minh sw phbi hop ivabradin véi cac thube
lam gidm tn sé tim diltiazem hogc verapamil din &n két qua
lam ting ndng d6 ivabradin (ting 2 dén 3 14n dién tich dudi

Gilt nguyén
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dudng cong (AUC)) va 1am giam tan s tim thém 5 nhip/phut.
Viéc str dung ddng thoi ivabradin véi nhimg thubc nay 1a chong
chi dinh.

Sir dung dong thoi khéng duoc khuyén cdo

Nudc ép busi chum: néng d6 ivabradin ting 2 lan khi str dung
cung v6i nude ép budi chum. Do @6 nén tranh str dung nudc ép
budi chim trong qué trinh diéu tri v6i ivabradin.

Str dung dc?ng thoi yéu céu thén trong

- Céc chit Gc ché trung binh CYP3A4: sir dung dong thoi
ivabradin v&i cac chét e ché trung binh CYP3A4 khéc (vi
du fluconazole) c6 thé duoc can nhéc & lidu khoi ddu 2,5 mg
hai 1dn mdi ngay va néu tin s tim lic nghi trén 70
nhip/phit, v6i sy gidm sat tan sb tim.

- Céc chit gay cam tmg CYP3A4: Céc chit giy cam tung
CYP3A4 (vi du rifampicin, barbiturates, phenytoin,
Hypericum perforatum [St John’s Wort] ¢6 thé lam gidm
ndng d6 va muic d6 hoat dong cta ivabradin. Viéc sir dung
ddng thdi cac chit gdy cam g CYP3A4 c6 thé can phai
diéu chinh lidu cta ivabradin. Sir dung dong thdi ivabradin
10 mg hai ldn mdt ngay véi St John’s Wort da cho thdy
dién tich duéi dudong cong (AUC) cua ivabradin gidm mét
ntra. Sr dung St John’s Wort nén dugc giéi han trong khi
diu tri v6i ivabradin.

Nhitng phoi hop khde

Céc nghién ctu dic hiéu trén tuong tac thudc-thudc da chimg
minh khong c6 anh hudéng dang k€ nao trén 1dm sang cla cac

dudng cong (AUC)) va lam giam tan s6 tim thém 5 nhip/phiit.
Viéc st dung ddng thoi ivabradin véi nhimmg thude nay 12 chéng
chi dinh.

Sir dung dong thoi khéng dwoc khuyén cdo

Nudc ép budi chum: néng d6 ivabradin tang 2 lan khi sir dung
cung v6i nude ép budi chum. Do d6 nén tranh sir dung nuée €p
buéi chiim trong qua trinh diéu tri véi ivabradin.

Sk dung dé‘ng thoi yéu cau than trong

- Céc chét tc ché trung binh CYP3A4: sir dung dong thoi
ivabradin v&i cac chét trc ché trung binh CYP3A4 khic (vi
du fluconazole) c6 thd dwoc can nhic & lidu khai dau 2,5 mg
hai 1An mdi ngay va néu tdn s6 tim lic nghi trén 70
nhip/phtt, véi su gidm sat tan s6 tim.

- Chc chit gay cam tmg CYP3A4: Cic chit gdy cam tmg
CYP3A4 (vi du barbiturates, phenytoin,
Hypericum perforatum [St John’s Wort] c6 thé lam giam
ndng d6 va mirc d6 hoat dong cua ivabradin. Viéc sir dung
dbng thoi cac chit gdy cam tmg CYP3A4 c6 thé can phai
didu chinh lidu cta ivabradin. Str dung dbng thoi ivabradin
10 mg hai 1in mét ngay véi St John’s Wort da cho thdy
dién tich duéi dudng cong (AUC) cuia ivabradin giam mot
nira. Str dung St John’s Wort nén dugc gidi han trong khi
diéu tri v6i ivabradin.

rifampicin,

Nhitng phoi hop khdc

Céc nghién ctu déc hi€u trén tuong tac thube-thube da chimg
minh khéng c6 4nh huéng dang ké nio trén 14m sang cha céc

Gift nguyén
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CHU THICH

thudc sau trén duoc ddng hoc va duge luc hoc cua ivabradin: cac
thube e ché bom proton (omeprazole, lansoprazole), sildenafil,
céc chat we ché HMG CoA reductase (simvastatin), cdc thudc
chen kénh calci nhom dihydropyridine (amlodipine, lacidipine),
digoxin va warfarin. Thém vao d6, khéng cé anh hudng lam
sang déang ké nao cia ivabradin trén dugc d6ng hoc cla
simvastatin, amlodipine, lacidipine, trén dugc dong hoc va dugc
luc hoc cua digoxin, warfarin va trén dugce luc hoc cta aspirin.

Trong cac thir nghiém 14m sang pha III quan trong nhiing thube
sau ddy da dugc thudng xuyén phdi hop véi ivabradin ma khéng
¢6 nghi ngai nao lién quan dén cac vén d8& vé an toan: cac thude
tic ché men chuyén angiotensin, thudc dbi khang angiotensin I,
thudc chen beta, thube loi tiéu, thube khang aldosterone, nitrate
tdc dung nhanh va tac dung kéo dai, cac thudc e ché enzym khir
HMG CoA, cac thubc nhém fibrat, thube e ché bom proton,
thudc dai thao duwdng dang udng, aspirin va céc thudc chéng két
tap tiéu céu khac.

Tré em

Céc nghién ciru vé tuong tac thubc cho dén nay chi dugc tién
hanh & nguoi trudng thanh.

thudc sau trén dugc déng hoc va dugce luc hoc cta ivabradin: cac
thudc e ché bom proton (omeprazole, lansoprazole), sildenafil,
cac chét e ché HMG CoA reductase (simvastatin), cac thudc
chen kénh calci nhém dihydropyridine (amlodipine, lacidipine),
digoxin va warfarin. Thém vao d6, khéng c6 anh hudng lam
sang dédng k& ndo chia ivabradin trén dugc dong hoc cua
simvastatin, amlodipine, lacidipine, trén dugc dong hoc va duoc
luc hoc cta digoxin, warfarin va trén dugc luc hoc ciia aspirin.

Trong cac thir nghiém 14m sang pha III quan trong nhiing thude
sau day da duoc thudng xuyén phdi hop véi ivabradin ma khéng
¢6 nghi ngai ndo lién quan dén céac vén d& v& an toan: cac thude
trc ché men chuyén angiotensin, thudc dbi khang angiotensin 11,
thubc chen beta, thubc loi tiéu, thude khang aldosterone, nitrate
tac dung nhanh va tac dung kéo dai, cac thude e ché enzym khir
HMG CoA, cac thudc nhém fibrat, thubc tc ché bom proton,
thubc d4i thao duong dang ubng, aspirin va cac thube chéng két
tap tidu cAu khéc.

Tré em

Céc nghién ctru v& tuong tac thudc cho dén nay chi dwoc tién
hanh & ngudi trudng thanh.

Gift nguyén

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hd so an toan

Ivabradin d4 dugc nghién ciu trong céc thtr nghiém 14m sang
v6i gén 45,000 ngudi tham gia.

Téc dung khéng mong mudn phd bién nhat voi ivabradin, hién

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tht hd so an toan

Ivabradin @3 duoc nghién ctu trong cac thir nghiém lam sang
v6i gln 45,000 ngudi tham gia.

Tac dung khéng mong mudn phd bién nhét véi ivabradin, hién

Giit nguyén
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI PE NGHI CHU THICH
twong choi sang (phosphenes) va chdm nhip tim, phu thuéc lidu | twong choéi sang (phosphenes) va chdm nhip tim, phu thudc liéu
va lién quan dén tac dung duoc 1y cta thudc. va lién quan dén tic dung duoc Iy ctia thudc.
Bang liét k& céc téc dung bét loi Béng liét k& cac téc dung bét loi
Nhimg tac dung bét loi da dugc béo cdo trong céc thir nghiém | Nhitng tac dung bt loi da duoc béo céo trong céc thir nghiém
lam sang va duoc xép loai theo tin sudt sau day: rat phd bién | 1am sang va duogc xép loai theo tan suét sau day: rit phd bién
(>1/10); phd bién (=1/100 dén <1/10); khong phd bién (=1/1,000 | (21/10); phd bién (=1/100 dén <1/10); khong phd bién (=1/1,000
dn <1/100); hidm (21/10,000 d&n <1/1,000); rét hiém | @én <1/100); hiém (=1/10,000 dén <1/1,000); rét hiém
(<1/10,000); chua duoc bidt dén (khong thé wéc tinh tir dit ligu | (<1/10,000); chua duge biét dén (khong thé ude tinh tir dit ligu
hién co). hién c0).
T g ) " X Tre . ; = Gift nguyén
Phén loai hé thong | Tan suét Téac dung lién quan Phén loai h¢ thong | Tan suét Téac dung lién quan
o quan ] ‘ co quan '
R6i loan méau va|Khéng phd | Téng bach cau RoOi loan mau va|Khéng pho|Téng bach cau
hé bach huyét bién hé bach huyét bién
R6i loan chuyén Khoéng pho | Tang acid uric méau R6i loan chuyén Khéng pho | Téng acid uric mau
héa va dinh dudng |bién héa va dinh dudng | bién
R&i loan hé thin|Phd bién Pau diu, thudng trong||[R&i loan hé than|Pho bien Dau dau, thudng trong
kinh thang diéu tri dau tién kinh thang diéu tri dau tién
Chéng mat, c6 thé lién Chéng mit, c6 thé lién
_{quan dén chm nhip tim _ _|quan dén chém nhip tim
Khong phd |Ngét, c6 thé lién quan dén Khéng phd |Ngat, cd thé lién quan dén
) bién* i chdm nhip tim ) bién* i chdm nhip tim
R&iloan thi gidc |Ré&tphd bién |Hién twong chéi sang|||Roiloanthi gidc |Ratphd bien |Hién tuong chéi séng
- (phosphenes) i (phosphenes)
Phé bién Mo mat Pho bién Mo mat
Khong pho | Nhin d6i Khong pho | Nhin doi
i bién* Suy giam thi giac ) bign* Suy giam thi giac
ROi loan tai va mé |Khoéng  pho | Mat thang bang R6i loan tai va mé | Khéng pho|Mat thing bang
cung bién cung bién
R6i loan tim Pho bién Nhip tim chim R6i loan tim Pho bién Nhip tim chim
Vi
16 ' /c}

Tt S
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI PE NGHI CHU THICH
Block nhi that d6 1 (Kéo Block nhi that d6 1 (Kéo
dai khoang PQ trén dién dai khoang PQ trén dién
tAm d0) tAm dd)
Ngoai tAm thu thit Ngoai tAm thu thit
i Rung nhi Rung nhi
Khong pho6|Dbanh tréng nguc, ngoai Khéng phd|Panh tréng nguc, ngoai
bién tAm thu trén that bién tam thu trén thit
Rithiém  |Block nhi that d§ 2, block Rithifm  |Block nhi that d9 2, block
nhi that d6 3 nhi thit d5 3
Rbi loan chitc ning nut R6i loan chic nédng nut
xoang xXoang
R&i loan mach Phd bién Huyét 4p khong dugc kiém | | [ R4i loan mach Phd bién Huyét ap khong duoe kiém
soat soat
Khoéng phd|Ha huyét ap, c6 thé lién Khéng phd|Ha huyét 4p, c6 thé lién &5i .
bién* quan dén nhip tim chim bién* quan dén nhip tim chim el
RG6i loan hd heflp, Khong pho | Khé thé Roi loan ho hap,|Khéng pho |Kho tho
nguc va trung that | bién nguc va trung that | bién
ROi loan hé tiéu|Khéng phd |Bubn nén ROi loan hé tiéu|Khong phd|Budn non
hoéa bién Tao bon héa bién Téo bon
Tiéu chay Tiéu chay
Pau bung Pau bung
R&i loan da va md |Khoéng phd | Phi mach R&i loan da va mb |Khéng phd | Pha mach
dudi da bién* Phat ban dudi da bién* Phat ban
Hiém* Ban do Hiém* Ban do
Viém da Viém da
Nbi mé day Nbi mé day
R&i loan co xwong |Khéng  phd | Chudt rit RAi loan co xuong [Khdng  phd | Chudt rat
khép va md lién|bién khép va mé lién|bién
Kkét két
R6i loan chung va|Khong phd|Suy nhuoc, co thé lién|||R6i loan chung va|Khong phd | Suy nhuge, c6 thé lién
tai vi tri dua thude bién* quan dén nhip tim chdm tai vi trf dua thudc | bién* quan dén nhip tim chdm
Mét méi, c6 thé lién quan Mét méi, c6 thé lién quan
dén nhip tim cham dén nhip tim chim
Hiém* Cam giac béat on, c6 thé Hiém* Cam giac bét on, c6 the

lién quan dén nhip tim
cham

lién quan dén nhip tim
chim
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CHU THICH

Thong s6 Khdng phd

bién

Téng creatinine mau
Kéo dai khoang QT trén
dién tdm do

Téang creatinine mau
Kéo dai khoang QT trén
dién tAm 4o

Khéng phd
bién

Théng sb

* Tan sudt duoc tinh tir cac nghién ciru 14m sang cho céc
bién ¢b bat loi nhén duoc tlr cac bdo cdo t nguyén

Migu ta céc phan tmg bét loi

Hién tugng chéi sang (phosphenes) da duoc bao cao boi 14,5%
bénh nhéin, dugc md td nhu mot sy ting cudng 46 sang thoang
qua trong khu vuc tAm nhin han ché. Ching thudmg duoc giy ra
bdi su thay dbi dot ngdt vé cudng dd anh sing. Phosphenes c
thé duge mé ta nhw mdt ving hio quang, su phan ly hinh anh
(hiéu tmg l6e séng hodc van hoa), anh sdng mau ryuc &, hodc da
hinh anh (kéo dai sy tdn tai hinh anh trén vong mac). Sy khoi
phat ctia hién tuong chéi sang thuong trong vong hai thang dau
didu tri sau d6 c6 thé tai dién. Phosphenes thudng duoc bdo céo
14 ¢6 cudmng d6 nhe dén trung binh. T4t ca hién tugng chéi séang
d&u tu hét trong hoic sau diéu tri, trong d6 da sd (77,‘5%) tur hét
trong qu4 trinh diéu tri. ft hon 1% sb bénh nhan thay déi théi
quen hang ngay ctia ho hoidc ngung didu tri lién quan dén hién
tugng choi sang.

Nhip tim chdm d& dugc bao céo bdi 3,3% s6 bénh nhan, dic biét
1a trong 2-3 thang d4u didu tri. 0,5% bénh nhan c6 nhip tim
cham nho hon hozc bang 40 nhip/pht.

Trong nghién ctru SIGNIFY, hién twong rung nhi da dugc quan
sét & 5,3% bénh nhéan str dung ivabradin so véi 3,8% bénh nhén
thudc nhom chimg. Trong mdt phén tich gbp trén tat ca céc thir
nehidm 14m sang mi1 d6i ¢6 kidm soat Pha I/IIT kéo dai it nhat 3
thang véi su tham gia cila trén 40000 bénh nhén, ti 1& méc chimg
rung nhi 14 4.86% & bénh nhan didu tri bang ivabradin so véi

* Tan sudt duoc tinh tir cac nghién ctu 14m sang cho céc

bién cb bt loi nhan duogc tir cac béo céo tu nguyén
Miéu ta cac phan tmg bét loi
Hién tugng choéi sang (phosphenes) di duoc bao cdo boi 14,5%
bénh nhin, dugc mé td nhu mot su ting cuong dd sang thoang
qua trong khu vurc tAm nhin han ché. Chiing thudmg duge gy ra
b&i su thay d6i dot ngot vé cudng db 4nh sang. Phosphenes c6
thé duoc md ta nhu mot ving hio quang, sy phéan ly hinh anh
(hiéu mg 16e sang hodc van hoa), 4nh séng mau ryc 18, hodc da
hinh anh (kéo dai su ton tai hinh 4nh trén véng mac). Su khéi
phat cta hién tuong chéi sang thudng trong vong hai théng dau
didu tri sau d6 c6 thé tai dién. Phosphenes thudmg duge béo cao
14 ¢6 cudmng d6 nhe dén trung binh. T4t ca hién twong chéi sing
déu tu hét trong hodc sau diéu tri, trong d6 da s6 (77,5%) tu hét
trong qué trinh diéu tri. it hon 1% sb bénh nhan thay dbi thoi
quen hang ngay cua ho hodc ngung diéu tri lién quan dn hién
tuong choi séang.

Nhip tim chdm d& duoc bao céo bai 3,3% sb bénh nhén, dic biét
12 trong 2-3 thang dau diéu tri. 0,5% bénh nhan c¢6 nhip tim
chém nhé hon hodc bang 40 nhip/phut.

Trong nghién ctru SIGNIFY, hién tuwong rung nhi da dugc quan
sat & 5,3% bénh nhéin st dung ivabradin so véi 3,8% bénh nhan
thudéc nhém chimg. Trong mét phén tich gbp trén tht ca céc thir
nghiém 1am sang mu déi c6 kiém soat Pha II/IIT kéo dai it nhét 3
thang véi su tham gia ctia trén 40000 bénh nhén, ti 1€ méc chimg
rung nhi 1 4.86% & bénh nhén diéu tri bing ivabradin so véi

Giit nguyén
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4.08% & nhom ddi chimg, twong mg véi ti 18 neuy co 1a 1.26,

4.08% & nhém dbi chime, twong tng véi ti 18 nguy co 1a 1.26,

95% CI[1.15-1.39].

B4o c40 phan tme bét loi nghi ngd

Béo céo céc phan tmg bét loi c6 nghi ngd sau khi thudc da duoc
clp phép la quan trong. Diéu nay cho phép tiép tuc theo doi su
can bang giita 1o ich/nguy co cta thudc. Chuyén gia y t& duoc
yéu cau bdo cao bét cir phan tmg bét loi ¢6 nghi ngd ndo qua hé
théng théng tin thude québc gia

95% CI[1.15—1.39].

Béo c4o phéan tmg bt loi nghi ngd

Béo cdo cac phan ng bat loi c6 nghi ngd sau khi thubc da duoc
cip phép la quan trong. Diéu nay cho phép tiép tuc theo di su
can bang gifta loi ich/nguy co ctia thude. Chuyén gia y té€ duoc
yéu ciu béo cdo bat ctt phan fing bét loi c¢6 nghi ngd nio qua hé
théng théng tin thubc qudc gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Triéu chirng
Qué lidu c6 thé dan dén nhip chim nghiém trong va kéo dai

Céch xit ly

Nhip chdm nghiém trong cin duoc didu tri tridu chimg tai
chuyén khoa séu. Trong trudng hop nhip chdm kém theo kém
dung nap vé huyet dong, co thd cAn cén nhic didu tri triéu
chimg, bao gdm thudc kich thich béta tiém tinh mach nhu
isoprenaline. Néu cin, ¢6 thé tam thoi ddt may tao nhip.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Triéu ching =~
Qua4 liéu c6 thé dan dén nhip chdm nghiém trong va kéo dai

Cach xir Iy

Nhip chdm nghiém trong cdn dugc didu tri tridu chimg tai
chuyén khoa séu. Trong trudong hop nhip chdm kém theo kém
dung nap vé huyet dong, co thd cAn cén nhéc didu tri tridu
ching, bao gdm thudc kich thich béta tiém tinh mach nhu
isoprenaline. Néu can, c6 thé tam thoi dat may tao nhip.

Gift nguyén

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc 1y - didu tri: Thudc tim mach, céc ché phédm khac vé
tim, md ATC: CO1EB17.

Co ché tic dong

Ivabradin 14 chét 1am gidm chuyén biét tn sb tim, do tic déng
trc ché chon loc va dic hiéu dong Ifctia trung tAm tao nhip tim,
dong ion nay kiém soat sy khir cuc tam truong tu phat & mit
xoang va didu hoa tin sé tim. T4c dung trén tim ciia thudc 1a dic
hiéu véi nit xoang ma khong c¢6 anh hudng t6i cac thoi gian dan

PAC TiNH DUGC LUCHQC

Nhém duoc 1y - didu tri: Thude tim mach, cac ché phdm khac vé
tim, md ATC: CO1EB17.

Co ché tic don

Ivabradin 1a chét 1am giam chuyén biét tan s6 tim, do tac dbng
{rc ché chon loc va dic hidu dong Ircia trung tAm tao nhip tim,
dong ion nay kiém soat sw khir cuc tdm truong tw phat & nut
xoang va diéu hoa tan sb tim. Tac dung trén tim cla thube 1a dic
hiéu véi nit xoang ma khong c6 anh hudng t6i cac thoi gian dan

Giit nguyén
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truyén trong nhi, nhi - thét, trong thit ciing nhu khéng c¢6 anh
hudng t61 s tai cuc that hodc t6i su co co tim.

Ivabradln cing c6 thé tuong tac véi dong In & vong mac ma rat
gibng véi dong I¢ & tim. Dong Iy nay tham gia vao d9 phén giai
tam thoi cua hé thi gidc bang cach lam giam d4p mg cia vong
mac voi xung anh sang chdi 1oi.

Trong céc truong hop duge kich thich (vi du: thay dbi nhanh
chong doé sang) thi viéc ivabradin @c ché mot phan dong I 1am
nén tang cho hién tugng chéi sang c6 thé gip & bénh nhan. Hién
tuong chéi sang (phosphenes) duge mé ta nhu su ting choéi sang
tam thoi & mot vung nhét dinh cua thi truong.

Téc dung duge Iye hoc

Tinh chat duge luc hoc chil yéu cua ivabradin & ngudi 14 su
giam tan so tim dac hiéu phu thude vao 11eu luong. Phén tich su
giam tin sb tim véi céc lidu t6i 20mg mdi lin va ubng 2 lan
trong ngay da chi rd c¢6 khuynh huéng dat téi tdc dung binh
nguyén cung v6i gidm nguy co nhip tim chdm nghiém trong
duéi 40 nhip médi phut.

Véi heu khuyén céo thong thudng, thn sb tim giam khoang 10
nhip m6i phut lac nghi va trong lic luyén tép. Diéu nay dén t6i
lam giam ganh ning cho tim va giam nhu cau oxygen cho co
tim.

Ivabradin khong c6 anh huéng t6i sy dan truyén trong tim, t6i sy
co bop tim (khdéng cé tac dung trc ché su co soi co tim) hoic t6i
su tai cuc cia tAm thét:

- Trong céc nghién ctru dién sinh ly 1am sang, ivabradin khéng
¢6 tac dung trén thoi gian din truyén nhi - that hodc trong thét
hodc chinh sira doan QT trén dién tam dd.

- V6i bénh nhén ¢6 16i loan chic nang tAm thét tréi (phan xut
tbng mau ciia thét trai gitta 30% va 45%), thay ivabradin khéng
c6 anh hudng c6 hai nao dbi v6i phan suét téng mau.

Higu qua 14m sang va d¢ an toan

Hiéu quéa chdng dau thit nguc va chéng thiéu méu cuc bd cua
ivabradin duoc nghién ctu trong 5 thir nghiém mu ddi, phén
nhém ngiu nhién (3 so véi gid duoc, 1 so véi atenolol, 1 so vai

truyén trong nhi, nhi - thét, trong thit cling nhu khéng ¢6 anh
hudng téi su tai cuc thét hodc t6i su co co tim.

Ivabradin cfing c6 thé twong tac voi dong Iy & véng mac ma rht
gibng v6i dong I¢ & tim. Dong Iy ndy tham gia vao do phén giai
tam thoi cua hé thi giac bang cach 1am gidm d4p Umg cla vong
mac voi xung anh sang chdi loi.

Trong cac truong hop dugc kich thich (vi du: thay d6i nhanh
chong do sang) thi viéc ivabradin trc ché mot phan dong I 1am
nén tang cho hién tugng chéi sang céd thé gip & bénh nhan. Hién
tuong choi sang (phosphenes) dugc mé ta nhu sy ting chéi sang
tam thoi & mot ving nhét dinh ciia thi trudng.

Tac dung dwge Iye hoc

Tinh chat duoc luc hoc chu yéu cua ivabradin & ngudi 12 su
giam tan so tim déc hiéu phu thudc vao heu lugng. Phén tich su
giam tin sb tim véi céc lidu t6i 20mg mdi 1an va udng 2 lan
trong ngay di chi rd c¢é khuynh hudng dat t6i tic dung binh
nguyén cung Véfi giam nguy co nhip tim chdm nghiém trong
dué6i 40 nhip mdi phit.

Véi heu khuyén cdo thong thudng, tdn sb tim gxam khoang 10
nhip mdi phut liic nghi va trong lic luyén tép. Piéu nay dan t6i
lam gidm génh nang cho tim va giam nhu cAu oxygen cho co
tim.

Ivabradin khong c6 anh huéng téi sy dan truyén trong tim, t6i sy
co bop tim (khdng cé tac dung trc ché su co soi co tim) hodc t6i
su tai cuc cia tAm thét:

- Trong céc nghién ctru dién sinh ly ldm sang, ivabradin khong
6 tac dung trén thoi gian din truyén nhi - that hoic trong thét
hogc chinh sira doan QT trén dién tam ds.

- V6i bénh nhan ¢6 ri loan chitc ning tAm thit trai (phén xuét
tbng méu clia thét trai giita 30% va 45%), thay ivabradin khdng
c6 anh hudmg c6 hai ndo dbi voi phan suat tbng mau.

Hi¢u qua 14m sang va dd an toan

Hiéu qua chéng dau thit nguc va chbng thiu mau cuc bd cia
ivabradin dugc nghién ciru trong 5 thir nghiém mu d6i, phén
nhém nghu nhién (3 so véi gia duge, 1 so véi atenolol, 1 so véi
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amlodipine). Nhitng thir nghiém nay bao gém téng céng 4.111
bénh nhén c6 dau thit ngue 6n dinh man tinh, trong sb nay ¢6
2.617 ngudi udng ivabradin.

Ivabradin véi liéu mdi 1an 5mg, mdi ngay 2 14n, ¢6 hiéu luc trén
céc thong sb lam test géng ste trong vong 3 - 4 tudn didu tri.
Hiéu luc cling duogce khéng dinh v6i lifu mai 1an 7 Smg, ngay 2
14n. Dic biét, loi ich tang thém véi lidu trén Smg, moi ngay 2 14n
dugc xac dinh qua nghién ciru so sanh véi thudc tham chiéu (so
sanh véi atenolol): tong thoi gian géng sirc Vao cubi lidu ting
khoéang 1 phiit sau mot théng didu tri v6i 1i8u mbi 1an Smg, ngay
2 14n va dugc cii thién thém khoang 25 gidy sau khi diéu tri
thém 3 thang véi lidu ting 1én mdi lan 7 ,Smg, ngay 2 lan. Trong
nghién ctru ndy, cac loi ich chbng dau thit nguc va chbng thiéu
mau cuc bd cua ivabradin dugc xac dinh trén bénh nhén > 65
tudi. Hidu lue cla heu 5 va 7,5mg mdi ngay 2 l4n 12 nhat quan
qua cac nghién ciu vé céc thong sb test gang stc (téng thoi gian
ging stc, thoi gian cho dén khi dau ngye budc phai nging gang
strc, thoi gian cho dén khi xuét hién con dau thit ngue, thoi gian
cho dn khi xuit hién doan ST chénh xuong 1mm) va két hop
v6i giam khoang 70% tan sb céc con dau thit nguc. Ché d6 udng
ivabradin 2 14n mdi ngay da cho hiéu luc khéng thay dbi trong
24 gio.

Trong mét thir nghiém ngau nhién, so sanh vé4i gia dugc trén 889
bénh nhén cho thay ivabradin khi phdi hop véi atenolol
50mg/ngay cho thay mang lai hi€u qua cong thém trén tat ca cac
chi s0 cua test gang suc ngay ca & thoi diém ndng d6 cia thude
1a thip nhét (12 gid sau khi ubng).

Trong mot nghién ctu trén 725 bénh nhén, chon ngau nhién va
so sanh v6i gia duoc, thay ivabradin khéng cé hiéu luc cong
thém khi phoi hop v6i amlodipine 10mg/ ngay vao thoi d1em
ndng dd cua thudc & mirc thip nhét (12 gior sau khi ubng thuoc)
nhung ¢6 hiéu lyc cong thém vao thoi diém ndng d6 cia thude &
mirc cao nhit (3 - 4 gioy sau khi udng).

Trong mdt nghién cira ngu nhién, dbi chung véi gia duge trén
1277 bénh nhan, ivabradin cho thiy hidu qua cong.thém dang ké

amlodipine). Nhitng thir nghiém nay bao gdm tong cong 4.111
bénh nhén c6 dau thit nguc 6n dinh man tinh, trong sd nay co
2.617 ngudi udng ivabradin.

Ivabradin véi liéu mdi 14n 5mg, m3i ngay 2 lan, c6 hiéu lyc trén
céc thdong s6 lam test géng stic trong vong 3 - 4 tuln didu tri.
Hiéu lyc ciing duge khing dinh véi lidu mbi 1an 7 ,omg, ngay 2
lan. Dic biét, loi ich tang thém voi lidu trén 5mg, moi ngay 2 1an
dugc xé4c dinh qua nghién ciru so sanh voi thube tham chiéu (so
sanh véi atenolol): tong thoi gian ging st vao cudi lidu ting
khoang 1 phut sau mot thang didu tri v6i lidu mdi lan Smeg, ngay
2 lan va duoc cai thién thém khoang 25 gidy sau khi didu tri
thém 3 thang véi liéu ting 1én méi lan 7 ,omg, ngay 2 14n. Trong
nghién ctru ndy, cac loi ich chéng dau thit nguc va chdng thiéu
mau cuc bd cua ivabradin duge xac dinh trén bénh nhén > 65
tudi. Hidu luc cia 11eu 5 va 7,5mg moi ngay 2 1an 14 nhat quan
qua cac nghién ciu vé cac thong sb test gang sic (tdng thoi gian
gang strc, thoi gian cho dén khi dau nguc budc phai ngimg gang
stc, thoi gian cho dén khi xuét hién con dau thit nguc, thoi gian
cho dn khi xuét hién doan ST chénh xuong 1mm) va két hop
v6i giam khoang 70% tan sb cac con dau thit ngue. Ché do udng
ivabradin 2 14n mdi ngay da cho hidu lyc khong thay dbi trong
24 gio.

Trong mdt thir nghiém ngéu nhién, so sanh vé4i gia dugce trén 889
bénh nhén cho thay ivabradin khi phdi hop véi atenolol
50mg/ngay cho thay mang lai hiéu qué cong thém trén t4t ca cac
chi sO cuia test gang suc ngay ca ¢ thot diém ndng d6 cua thudc
1a thip nhat (12 gid sau khi ubng).

Trong mot nghién ciru trén 725 bénh nhan, chon ngiu nhién va
so sanh v6i gia duoc, thdy ivabradin khoéng c6 hidu luc cong
thém khi phdi hop voi amlodipine 10mg/ ngay vao thoi diém
ndng d6 cua thudc & mirc thap nhat (12 gio sau khi udng thuoc)
nhung cé hiéu luc cong thém vao thoi diém ndng dd cua thube &
mitc cao nhét (3 - 4 gio sau khi ubng).

Trong mdt nghién ctru ngdu nhién, dbi chimg v6i gia dugce trén
1277 bénh nhén, ivabradin cho thiy hiéu qua cong thém déang ké
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cé y nghia thong ké trong viéc dap img dleu tri (duoc xac dinh la
vi€e giam it nhét 3 con dau that nguc mdi tudn va /hodc ting thdi
gian xuét hién ST chénh xudng 1mm it nhét 60 gidy trong test
gang suc) khi phéi hop véi amlodipine Smg/ngay hodc nifedipin
GITS 30mg/ngdy vao thoi diém néng d6 cua thuoc & mirc thap
nhét (12 gir sau khi udng ivabradin) trong 6 tun diéu tri (ty s6
chénh=1,3, 95%CI[1,0-1,7]; p=0,012). Péi voi tidu chi phu trong
test gang sirc, ivabradin khéng cho hi€u qué cong thém vao thoi
diém ndng d6 cia thuoc & muc thip nhat nhung cho hidu qua
cong thém & thoi diém nong d6 coa thubc & mic cao nhét ( 3-4
gid sau khi ubng ivabradin)

Hiéu luc ctia ivabradin dwoc duy tri trong sudt thoi gian didu tri
3 hogc 4 théng trong céc thit nghiém v€ hiéu qua didu tri. Khong
c6 bing chimg vé dung nap duoc ly hoc (mét higu luc) xay ra
trong qué trinh diéu tri ho#ic hién twong déi nguge (rebound) sau
khi ngimg thubc d6t ngdt. Tac dung chéng dau thit nguc va
chéng thiéu méau cuc bd cha ivabradin di kém v6i tac dung giam
nhip tim phu thude lidu luong va giam rd rét v& tich sb tin s
huyet 4p (thn s6 tim X huyet ap tdm thu) khi nghi ngoi va khi
gang stic. Tac dung cta thuéc nay trén huyét 4p va trén su dé
khang mach ngoai bién hau nhu khéng cé va khéng c6 y nghia
1am sang.

Su giam tan sb tim kéo dai dd dwoc chimg minh v6i bénh nhén
ding ivabradin trong it nhét 1 nam (n = 713). Khong nhén thay
thude nay c6 anh hudng t6i chuyén héa glucose va lipid.

Hiéu luc chéng dau thit nguc va chéng thiéu mau cuc bd cla
ivabradin cling duoc xac dinh trén bénh nhén tiéu dudng (n =
457) voi cac thdong s6 an toan tuong tu khi so sanh v&i dén s6
chung.

M6t nghién ctru 16m, nghién ciu BEAUTIFUL, d& duge tién
hanh trén 10.917 bénh nhén c6 bénh dong mach vanh va r6i loan
chtic nang théit trdi (LVEF < 40%), trén nén tri liéu t6i wu véi
86,9% bénh nhan dung cac thudc chen beta. Tidu chi dénh gid
chinh 14 t6 hop cac bién ¢b tir vong do tim mach, nhép vién vi
nhdi mau co tim cdp hoic nhip vién vi suy tim méi mic hoic

cd y nghia thong ké trong viéc dap img dleu tri (dugc xac dinh 1a
viée giam it nhét 3 con dau that nguc mdi tun va /hoic ting thoi
gian xuat hién ST chénh xubng Imm it nhit 60 gidy trong test
géng stc) khi phdi hop véi amlodipine 5Smg/ngay hodc nifedipin
GITS 30mg/ngay vao thoi diém noéng dd cia thuoc & mitc thap
nhit (12 gior sau khi ubng ivabradin) trong 6 tudn didu tri (ty sb
chénh=1,3, 95%CI[1,0-1 ,7]; p=0,012). Pdi véi tiéu chi phu trong
test gang strc, ivabradin khong cho hi€u qua cong thém vao thoi
diém ndng d6 cha thuoc & muc thip nhit nhung cho hiéu qua
cong thém & thoi diém ndng d6 cua thudc & mic cao nhét ( 3-4
gi® sau khi udng ivabradin)

Hiéu luc cia ivabradin dwoc duy tri trong subt thoi gian diu tri
3 hodc 4 thang trong cac thir nghiém vé hiu qua didu tri. Khong
¢6 bing chimg vé dung nap dugc 1y hoc (mét hidu luc) xay ra
trong qué trinh diéu tri hodc hién tugng ddi nguoc (rebound) sau
khi ngimg thubc dot ngdt. Tac dung chéng dau thit nguc va
chéng thiéu méau cuc b ctia ivabradin di kém véi tac dung glam
nhip tim phy thude lidu luong va giam 1o rét vé tich s6 tin so
huyet 4p (tan sb tim X huyet ap tdm thu) khi nghi ngoi va khi
gang suc. Tac dung cta thubc nay trén huyét 4p va trén su da
khang mach ngoai bién héu nhu khéng c¢é va khéng c6 y nghia
lam sang.

Su gidm tin sb tim kéo dai d3 dugc ching minh v6i bénh nhin
dung ivabradin trong it nhét 1 nam (n = 713). Khong nhén thiy
thudc nay c6 anh hudng t6i chuyén héa glucose va lipid.

Hiéu luc chéng dau thit nguc va chéng thiéu mau cyc b cua
ivabradin cfing duoc xac dinh trén bénh nhéin tiéu duong (n =
457) v6i céc théng sb an toan tuong tur khi so sanh v6i dan sb
chung.

Mot nghién ctru 16n, nghién ctru BEAUTIFUL, da duoc tién
hanh trén 10.917 bénh nhén c6 bénh dong mach vanh va rdi loan
chiic nang thét trdi (LVEF < 40%), trén nén tri lidu t6i wu véi
86,9% bénh nhén dung cac thubc chen beta. Tiéu chi danh gia
chinh 13 t§ hop cac bién ¢b tir vong do tim mach, nhdp vién vi
nhdi mau co tim cAp hodc nhip vién vi suy tim méi méc hodc
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suy tim tién trién. Nghién ctru nay cho thiy khong c6 sy khéc
biét v& ty 18 cac bién cb chinh gitta nhém dung ivabradin so véi
nhém chimg (nguy co twong i ivabradin: placebo 1,00 ,
p=0,945).

Trong phén nhom cac bénh nhan co triéu ching dau thét nguc
duoc lua chon ngau nhién (n=1.507), khéng x4c dinh dugc sy
khac biét v& dd an toan lién quan dén ty 1& tir vong do tim mach,
nh4p vién vi nhdi mau co tim cAp hodc suy tim (ivabradin 12,0%
so v4i nhém chitng 15,5%, p= 0,05).

Nghién ctru quy mé 16n SIGNIFY & dugc tién hanh trén 19102
bénh nhan miéc bénh déng mach vanh va khéng bi suy tim
(LVEF > 40%), trén nén lidu phép didu tri t6i wu. Nguoi ta a4 sir
dung mot liéu phap diéu tri v6i liéu cao hon lidu duge phé duyét
(11eu khoi d4u 1a 7,5mg hai 1in mot ngay (Smg hai 14n mbi ngay
néu tudi clia bénh nhén > 75) va ting lidu 1én t6i 10mg hai lan
mdt ngay). Tiéu chi dénh gid hiéu qua chinh la sur két hop ti 1& tir
vong tim mach hoic nhdi mau co tim khéng gy tor vong.

Nghién ciru nay da cho thay khoéng cé su khéc biét vé ti 18 tiéu
chi phéi hop chinh (PCE) ctia nhém st dung ivabradin khi so
sanh v6i nhém ching (nguy co twong dbi ivabradin/nhém chig
1a 1,08, p=0,197). Nhip tim chdm da dugce bio céo chiém 17,9%
sb bénh nhan thudc nhém sir dung ivabradin (so v6i 2,1% thudc
nhém placebo). Trong nghién ciru ndy, 7,1% bénh nhén sir dung
verapamil, diltiazem hodc chét ¢ ché manh CYP 3A4.

Trong mét phan nhém bénh nhén dau thét nguc chi dinh trudc,

dé quan sat thdy c6 su ting nhe c6 ¥ nghia thong ké vé tiéu chi
phbi hop chinh (PCE) trén bénh nhén dau that nguc mirc @6 CCS
dd 1I hodc cao hon tai diém nén (n=12049) (ti 1¢ hang nam la
3,4% so v6i 2,9%, nguy co twong ddi giita ivabradin va nhém
chimg 14 1,18, p=0,018). Tuy nhién, khong thdy su ting nay &
phén nhém toan by bénh nhén dau thit nguc mirc 6 CCS > I
(n=14286) (nguy co twong dbi ivabradin/nhém chung 1a 1,11,

p=0,110).

Liéu cao hon so vdi litu dugc phé duyét dugc sir dung trong
nghién ciru nay da khong giai thich ddy @i dugc nhiing két qua

suy tim tién trién. Nghién ctru nay cho thiy khéng c6 su khéc
biét v& ty 18 cac bién cb chinh giita nhém ding ivabradin so v6i
nhém chimg (nguy co twong d6i ivabradin: placebo 1,00 ,
p=0,945).
Trong phén nhém céc bénh nhén c6 tridu chung dau thét nguc
duoc lua chon ngiu nhién (n=1.507), khong xé4c dinh duoc su
khac biét v& db an toan lién quan dén ty 1& tr vong do tim mach,
nhép vién vi nhdi méu co tim cp hoic suy tim (ivabradin 12,0%
s0 v&i nhém chimg 15,5%, p= 0,05).
Nghién ciru quy m6 16n SIGNIFY da duoc tién hanh trén 19102
bénh nhén mic bénh dong mach vanh va khéng bi suy tim
(LVEF > 40%), trén nén lidu phap diu tri ti vu. Ngudi ta da str
dung mot ligu phép diéu tri véi lidu cao hon lidu duoc phé duyét
(heu khoi du 14 7,5mg hai 1dn mét ngay (Smg hai 14n mbi ngay
néu tudi clia bénh nhan > 75) va tang liéu Ién t6i 10mg hai lan
mdt ngay). Tiéu chi dénh gid hiéu qua chinh la sur két hop ti 1€ tr
vong tim mach hoic nhdi mdu co tim khéng gdy tur vong.
Nghién ciru nay da cho thdy khdng c6 su khac biét vé ti 1& tiéu
chi ph01 hop chinh (PCE) ctia nhom sir dung ivabradin khi so
sanh v6i nhom chimg (nguy co twong ddi ivabradin/nhém chitng
1a 1,08, p=0,197). Nhip tim cham da duoc bdo cdo chiém 17,9%
s6 bénh nhan thudc nhém sir dung ivabradin (so véi 2,1% thudc
nhém placebo). Trong nghién ctru ndy, 7,1% bénh nhén sir dung
verapamil, diltiazem ho#ic chit trc ché manh CYP 3A4.
Trong mét phén nhom bénh nhan dau that nguc chi dinh trude,
da quan sat thdy c6 su ting nhe c6 ¥ nghia thong k& vé tiéu chi
phbi hop chinh (PCE) trén bénh nhén dau thét ngwe mic d6 CCS
d6 I hodc cao hon tai diém nén (n=12049) (ti 1€ hang ndm la
3,4% so véi 2,9%, nguy co tuong dbi gitta ivabradin va nhém
chimg 1 1,18, p=0,018). Tuy nhién, khong thiy su ting nay &
phén nhém toan bd bénh nhén dau thit ngue mic 6 CCS > I
(n=14286) (nguy co tuong dbi ivabradin/nhém chimg 1a 1,11,
p=0,110).
L1eu cao hon so v6i lidu dugc phé duyét dugc sir dung trong
nghién ciru nay dé khong gidi thich d4y @i duoc nhimg két qui
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trén.

Nghién ciru SHIFT la nghién ctru qubc t& 16m, da trung tam,
ngau nhién, mu ddi cd kiém chimg véi gia dugc, tién hanh trén
6505 bénh nhan truéng thanh ¢6 kém suy tim 6n dinh man tinh
(tir 4 tudn tro 18n), d6 suy tim NYHA tir I den IV, c6 phan suét
téng méu thit trai giam (LVEF < 35%) va tan sb tim lic nghi >
70 nhip/phut.

Bénh nhén da sir dung cac thudc didu tri suy tim theo diéu tri
chudn gdm thubc chen béta (89%), thudc e ché men chuyén
(UCMC) va / hodc thubc e ché thu thé angiotensine (UCTT)
(91%), thube loi tiéu (83%), thube khéng aldosterone (60%). 0
nhém ivabradin, 67% bénh nhén dugc didu tri véi lidu ivabradin
7,5mg, 2 lan/ngay. Thoi gian theo d&i trung binh la 22,9 thang.
Viéc didu tri vi ivabradin 1am giam nhip tim trung binh khoéang
15 nhip/phit so v6i mitc nhip tim ban dAu 1a 80 nhip/phut. Su
khac biét vé& nhip tim gifta 2 nhanh didu tri bang ivabradin va
nhém chimg 13 10,8 nhip/phit & ngay thtr 28; 9,1 nhip/phit &
thang thir 12 va 8,3 nhip/phut & thang thir 24.

Nghién ciru nay da cho thdy sy gidm déng ké trén 14m sang, 6
rét va c6 ¥ nghia thong ké nguy co tuong dbi (18%) cac tiéu chi
chinh Ia tir vong do tim mach va nhdp vién vi suy tim tidng ning
(ty sb chénh: 0,82, 95%CI (0,75;0,90) — p<0,0001); loi ich nay
thdy 15 sau 3 thang khoi tri. Giam nguy co tuyét dbi 1a 4,2%.
Nhitng két qua dat dugc trén céc tiéu chi chinh chi yéu 1a do
hiéu qua cua thuéc trén suy tim, nhép vién do suy tim tdng ndng
(nguy co tuyét d6i gidam 4,7%) va tir vong do suy tim (nguy co
tuyét dbi giam 1,1%).

Hiéu qua diéu tri trén céc tiéu chi chinh, cdc phdn nhom cua noé
va trén céc tiéu chi phu

trén.

Nghien ciru SHIFT la nghién ciru qubc t& 16m, da trung tam,
ngau nhién, mu d6i c6 kiém chimg véi gia dugc, tién hanh trén
6505 bénh nhéan truéng thanh c6 kem suy tim 6n dinh man tinh
(tir 4 tudn trd 18n), d6 suy tim NYHA tir I dén IV, c6 phan suét
tbng mau that trai giam (LVEF < 35%) va tin s tim lic nghi >
70 nhip/phit.

Bénh nhén da su dung céc thudc diéu tri suy tim theo didu tri
chudn gdm thudc chen béta (89%), thudc trc ché men chuyén
(UCMC) va / ho#c thude e ché thu thé angiotensine (UCTT)
(91%), thubc loi tidu (83%), thude khang aldosterone (60%). O
nhém ivabradin, 67% bénh nhén dugc didu tri véi lidu ivabradin
7,5mg, 2 lan/ngay. Thoi gian theo ddi trung binh 1a 22,9 thang.
Viéc didu tri v&i ivabradin 1am gidm nhip tim trung binh khoang
15 n}up/phut so v6i mirc nhip tim ban diu 14 80 nhip/phut. Su
khic biét vé nhip tim gifta 2 nhanh didu tri bang ivabradin va
nhém chimg 13 10,8 nhip/phit & ngay tha 28; 9,1 nhip/phut &
thang thir 12 va 8,3 nhip/phut & thang thir 24.

Nghién ctru nay dé cho thiy su giam déng ké trén 14m sang, 18
rét va c6 y nghia théng ké nguy co tuong dbi (18%) céc tidu chi
chinh 1a tr vong do tim mach va nhép vién vi suy tim ting nang
(ty sb chénh: 0,82, 95%CI (0,75;0,90) — p<0,0001); loi ich nay
thdy r5 sau 3 thang khai tri. Gidm nguy co tuyét d6i 1a 4,2%.
Nhimng két qua dat duoc trén céc tiéu chi chinh chu yéu 1a do
hiéu qué cta thubc trén suy tim, nhép vién do suy tim ting ning
(nguy co tuyét dbi giam 4,7%) va tir vong do suy tim (nguy co
tuyét dbi giam 1,1%).

Hiéu qua diéu tri trén céc tiéu chi chinh, cic phdn nhém cua no
va trén céc tiéu chi phu

Gilt nguyén

Ivabradin Placebo Ty sb chénh p-value Ivabradin Placebo Ty sb chénh p-value
(N=3241) (N=3264) [95% CI] (N=3241) (N=3264) [95% CI]
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tiéu chi | 793 (24,47) | 937 (28,71) 0.8[0,75; <0,0001 Tiéu chi | 793 (24,47) | 937 (28,71) 0.8[0,75; <0,0001
chinh 0,90] chinh 0,90]
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Cac phén Céc phan
nhém trong nhém trong
tiéu chi tiéu chi
chinh: chinh:
- T vong | 793 (24,47) | 937 (28,71) 0.8[0,75; <0,0001 - Tir vong | 793 (24,47) | 937 (28,71) 0.8[0,75; <0,0001
do tim 0,90] do tim 0,90]
mach mach
- Nhap 514 (15,86) | 672(20,59) | 0,74 [0,66; <0,0001 - Nhap 514 (15,86) | 672(20,59) | 0,74 [0,66; <0,0001
vien  do 0,83] vien  do 0,83]
tinh trang tinh trang
suy tim tré suy tim tr&
nén  trdm nén trim
trong trong
Céac  tiéu Céc  tiéu
chi phu: chi phu:
- Tir vong | 503 (15,52) | 552 (16,91) 0,90 [0,80; 0,092 - Tt vong | 503 (15,52) | 552(16,91) 0,90 [0,80; 0,092
do moi 1,02] do moi 1,02] . .
nguyén nguyén Gifr nguyén
nhén nhén
- T vong | 113(3,49) 151 (4,63) 0,74 0,014 - Ta vong | 113 (3,49) 151 (4,63) 0,74 0,014
do suy tim [0,58;0,94] do suy tim [0,58;0,94]
- Nhap 1231 (37,98) | 1356 (41,54) 0,89 0,003 - Nhap 1231 (37,98) | 1356 (41,54) 0,89 0,003
vién do [0,82;0,96] vien  do [0,82;0,96]
moi moi
nguyén nguyén
nhén nhén
- Nhip 977 (30,15) | 1122(34,38) | 0,85 [0,78, 0,0002 - Nhip 977 (30,15) | 1122 (34,38) | 0,85[0,78; 0,0002
vien  do 0,92] vien do 0,92]
nguyén nguyén
nhan tim nhdn tim
mach mach

Sur céi thién trong céc tiéu chi danh gia chinh nhét quén theo
gioi, phén loai NYHA, suy tim do nguyén nhan thiéu méu cuc
bd hay khéng do thiéu méu va tién sir tiu duong hay ting huyét
ap.

Trong phin nhém bénh nhén c6 nhip tim > 75 nhip/phut (n=
4150), quan sat thdy tiéu chi danh gid chinh gidm manh 24% (ty

Su cai thién trong céc tiéu chi danh gid chinh nhit quan theo
gidi, phén loai NYHA, suy tim do nguyén nhan thiu méau cuc
b6 hay khéng do thiéu mau va tidn st tiéu dudng hay ting huyét
ap.

Trong phén nhém bénh nhan c6 nhip tim > 75 nhip/phit (n=
4150), quan st thay tiéu chi danh gié chinh gidm manh 24% (ty
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MAU NHAN MOI PE NGHI

CHU THICH

s6 chénh: 0,76; 95% CI (0,68; 0,85) — p<0,0001) va & cac tidu
chi phu khéc, bao gdm tir vong do moi nguyén nhan (ty 56
chénh: 0,83, 95% CI (0,72; 0,96) — p=0,0109) va tr vong do tim
mach (ty 56 chénh: 0,83; 95% CI (0,71; 0,97) — p=0,0166).
Trong phidn nhém bénh nhén nay, d6 an toan cua ivabradin
twrong duong v6i toan bd nhém bénh nhén tham gia nghién ciru.
Quan sat thdy higu qua cai thién déng ke tiéu chi chinh & nhém
bénh nhén dung thudc chen béta (ty sb chénh: 0,85; 95% CI
(0,76; 0,94). Trong phin nhém bénh nhén cé nhip tim > 75
nhip/phit va dang duge diéu tri chen beta lidu dich theo khuyén
cdo, khong quan sat thdy loi ich dang ké trén cac tidu chi chinh
(ty so chénh: 0,97; 95%CI (0,74; 1,28) va trén céc tiéu chi phu,
bao gdbm nhép vién do suy tim ting ning (ty sb chénh: 0,79; 95%
CI (0,56; 1,10) hodc tir vong do suy tim (ty sd chénh: 0,69,
95%CI (0,31; 1,53)).

Phé4n @6 NYHA cai thién c6 y nghia vao thoi diém danh gia cudi
cing, 887 (28%) bénh nhan & nhém diung ivabradin dugc cai
thién so véi 776 (24%) bénh nhén ¢ nhém ching (p=0,001).

Tréem

Mbt nghién ctru mu d6i, ngiu nhién, dbi chimg véi gia duge tién
hanh trén 116 bénh nhi (17 bénh nhi tir 6-12 thang tubi, 36 bénh
nhi tir 1-3 tudi va 63 bénh nhi tir 3-18 tudi c6 suy tim man tinh
va bénh co tim gidn d& duoc diéu tri tbi wu. 74 bénh nhi duoc
dung thém ivabradin (ty 1€ 2: Ly

Lidu ding khoi dau 13 0,02 mg/kg thé trong 2 14n mbi ngay (dbi
v6i nhém 6-12 thang m01) 0,05 mg/kg thé trong 2 lan mdi ngay
(d6i véi nhém 1-3 tudi va 3-18 tudi c6 cAn ning dudi 40kg) va
2,5mg/kg thé trong 2 1an mdi ngay (d6i v6i nhém 3-18 tubi cé
cdn ning trén 40kg). Lidu dung duoc didu chinh tiy thude vao
dap Ung diéu tri voi lidu tdi da 0 2mg/kg thé trong 2 14n mdi
ngay, 0,3mg/kg thé trong 2 14n mdi ngay va 15mg/kg thé trong 2
lan mdi ngay tuwong tmg. Trong nghién ctru nay, ivabradin dugce
st dung dudi dang long dung duong udng hodc vién nén 2 lan
mdi ngay. Su khong khac biét vé mat duge dong hoc cua 2 dang

s6 chénh: 0,76; 95% CI (0,68; 0,85) — p<0,0001) va & cac tiéu
chi phu khac, bao gbm tir vong do moi nguyén nhan (ty sb
chénh: 0,83, 95% CI (0,72; 0,96) — p=0,0109) va tr vong do tim
mach (ty 56 chénh: 0,83; 95% CI (0,71; 0,97) — p=0,0166).
Trong phin nhém bénh nhén nay, d§ an toan cua ivabradin
tuong duong v6i toan bd nhom bénh nhén tham gia nghién ciru.
Quan sat thdy higu qué cai thién déng ke tiéu chi chinh & nhom
bénh nhan dung thubc chen béta (ty s6 chénh: 0,85; 95% CI
(0,76; 0,94). Trong phdn nhém bénh nhédn cé nhip tim = 75
nhip/phit va dang duoc diéu tri chen beta lidu dich theo khuyén
céo, khong quan sat thdy loi ich déng ké trén cac tiéu chi chinh
(ty s6 chénh: 0,97; 95%CI (0,74; 1,28) va trén cac tiéu chi phu,
bao gbém nhap vién do suy tim ting ning (ty sb chénh: 0,79; 95%
CI (0,56; 1,10) ho#c tir vong do suy tim (ty s6 chénh: 0,69,
95%CI (0,31; 1,53)).

Phan d5 NYHA cai thién ¢6 y nghia vao thoi diém danh gid cubdi
cing, 887 (28%) bénh nhdn & nhém dung ivabradin dugc cai
thién so v&i 776 (24%) bénh nhén & nhém chimg (p=0,001).

Tréem

Mot nghién ctru mi d6i, ngu nhién, dbi chimg véi gia dugc tién
hanh trén 116 bénh nhi (17 bénh nhi tir 6-12 thang tubi, 36 bénh
nhi tr 1-3 tudi va 63 bénh nhi tir 3-18 tudi ¢ suy tim man tinh
vA bénh co tim gifin d& duoc didu tri t5i wu. 74 bénh nhi dugce
dung thém ivabradin ¥ 18 2:1).

Lidu dung khoi dau 1a 0,02 mg/kg thé trong 2 lan mdi ngay (d6i
véi nhém 6-12 thang tu01) 0,05 mg/kg thé trong 2 14n mdi ngay
(d6i v6i nhém 1-3 tudi va 3-18 tudi c6 cén néng dudi 40kg) va
2,5mg/kg thé trong 2 lan mbi ngay (d6i v6i nhém 3-18 tubi cé
cén ndng trén 40kg). Liéu ding duoc diéu chinh tiy thudc vao
dap ung diéu trj véi lidu tbi da 0,2mg/kg thé trong 2 1in mdi
ngay, 0 ,3mg/kg thé trong 2 ]an mdi ngay va 15mg/kg thé trong 2
lan mdi ngay twong tmg. Trong nghién clru nay, ivabradin dugc
sit dung dudi dang long dung duong ubng hozc vién nén 2 lan
mbi ngay. Su khong khac biét vé mét duge dong hoc ctia 2 dang

Gilr nguyén
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bao ché @ duoc thé hién trong nghién ciru cit ngang 2 giai doan
ngau nhién nhén ma trén 24 ngudi 16n tinh nguyén khoe manh.
Viéc giam 20% nhip tim, khdng c¢6 chdm nhip, d& dat dugc &
69,9% bénh nhin nhém ivabradin so v&i 12,2% bénh nhén nhém
gia dugce trong sudt qué trinh chinh lidu 2-8 tudn (ty sb chénh: B
=17,24, 95%CI5,91;50.30])

Liéu trung binh ctia ivabradin cho phép mire gidm nhip tim 20%
1a 0,13+0,04mg/kg thé trong 2 14n moi ngay, 0,10+0,04mg/kg
thé trong 2 1an mdi ngay va 4, 1£2,2mg/kg thé trong 2 1an mbi
ngay tuong mg vdi cac nhém tudi 6- 12 théng, 1-3 tudi va 3-18
tudi ¢6 cén nang dudi 40kg, va 3-18 tudi c6 can ning trén 40kg.
Phén sut tbng mau thét trai ting trung binh tir 31,8% 1én 45,3%
tai thang thtr 12 & nhém ivabradin so v6i 35,4% 1én 42,3% &
nhém gia duge. C6 su cai thién vé phan dd NYHA & 37,7%
bénh nhén trong nhém ivabradin so véi 25% bénh nhén & nhém
gid dugc. Nhimg sy cai thién nay khong cé y nghia théng ké.

Hb so vé d6 an toan, qua 1 nim, cho thdy twong tu véi nhiing
diéu da duoc md ta & bénh nhén suy tim man tinh ngudi lén.
Higu qua lau dai cua ivabradin trén sy téng truéng, ddy thi va
phat trién chung cling nhu hiéu qua 1au dai cua viéc didu tri véi
ivabradin ldc nho trong viéc lam giam ty 1€ bénh tat va ty 1€ tr
vong do tim mach hién chua dugc nghién ciru.

Co quan quan ly duoc phdm Chau Au (EMA) da mién viéc ndp
két qua nghién ctru v6i Procoralan tir tAt ca cac nghién cu trén
dbi tuong tré em trong diéu tri dau thét nguc.

Co quan quan 1y dugc pham Chau Au d3 mién viéc ndp két qua
nghién cuu voi Procoralan trén d6i tuong tré em tir 0-6 thang
tudi trong viéc didu tri suy tim man tinh.

bao ché da duoc thé hién trong nghién ctru cit ngang 2 giai doan
ngau nhién nhin mé trén 24 ngudi 16n tinh nguyén khoe manh.
Viée giam 20% nhip tim, khong c6 chédm nhip, dd dat duoc &
69,9% bénh nhan nhém ivabradin so v6i 12,2% bénh nhan nhém
gia dugc trong subt qué trinh chinh liéu 2-8 tuln (ty sb chénh: E
=17,24, 95%CI5,91;50.30])

Lidu trung binh ctia ivabradin cho phép mirc giam nhip tim 20%
1a 0,130 04mg/kg thé trong 2 l14n mdi ngay, 0,10+0 04mg/kg
thé trong 2 14n mdi ngay va 4, 1+2,2mg/kg thé trong 2 14n mé&i
ngay tuong tng véi cac nhém tubdi 6- 12 thang, 1-3 tudi va 3-18
tudi c6 cén nang duci 40kg, va 3-18 tudi c6 can ning trén 40kg.
Phén suét tdng mau thét trai ting trung binh tir 31,8% 1én 45,3%
tai thang thi 12 & nhém ivabradin so v6i 35,4% lén 42, 3% o
nhém gia duge. Co su cai thién vé phan @6 NYHA & 37,7%
bénh nhén trong nhém ivabradin so véi 25% bénh nhén & nhém
gid duoc. Nhimg sy cai thién nay khong c6 y nghia théng ké.

Hb so vé d6 an toan, qua 1 nidm, cho thiy tuong tw véi nhiing
didu d3 duoc md ta & bénh nhéan suy tim man tinh ngudi 16n.
Hiéu qua 1au dai ctia ivabradin trén su ting trudng, déy thi va
phét trién chung ciing nhw hidu qua 14u dai cia viée didu tri véi
ivabradin lic nho trong viéc 1am giam ty 1€ bénh tat va ty 1€ tir
vong do tim mach hién chua duoc nghién ciru.

Co quan quan ly dugc phim Chau Au (EMA) da mién viéc ndp
két qua nghién ciru véi Procoralan tir tht ca cac nghién ctu trén
dbi twong tré em trong didu tri dau thét nguc.

Co quan quéan ly dugce phédm Chau Au d3 mién viéc nop két qua
nghién ciu voi Procoralan trén d6i tuong tré em tir 0-6 théng
tudi trong viéc diéu tri suy tim man tinh.

Giit nguyén

PAC TINH DUQC PONG HQC

Trong diéu kién sinh ly, ivabradin duoc phong thich nhanh khoi
vién nén va tan manh trong nuéc (>10mg/ml). Ivabradin 1a ddng
phan ddi hinh S khdng c6 chuyén dang sinh hoc qua chimg minh

PAC TINH DUQC PONG HQC

Trong diéu kién sinh ly, ivabradin duoc phong thich nhanh khoi
vién nén va tan manh trong nude (>10mg/ml). Ivabradin la ddng
phan ddi hinh S khéng c6 chuyén dang sinh hoc qua chimg minh

Gilt nguyén
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in vivo. Chat chuyén hoa N - khir methyl ciia ivabradin dwoc xac
dinh 1a chét chuyén héa c6 hoat tinh chii yéu trén nguoi.

Hip thu va sinh kh3 dung

Ivabradin hép thu nhanh va hiu nhu hoan toan sau khi uong voi
nong d6 dinh trong huyét tuong dat sau khoang 1 gi¢, néu ubng
thudc khi d6i. Sinh kha dung tuyét d6i ciia vién nén bao phim 14
khoang 40%, do vong chuyén héa dau tién tai rudt va gan.

Thirc n lam ch4m hip thu thude khoang 1 gio, lam tang ndéng d6
thubc trong huyet twong 1én 20 - 30%. Khuyen c4o udng thube
trong bita &n nhdm gitp lam giam sy thay dbi trong timg ca thé
vé nong d6 thude.

Phén bd

Ivabradin gén khoéng 70% vao protein huyét twong va thé tich
phén bd trong trang théi 6n dinh gén 100 lit & bénh nhan. Nong
d5 dinh trong huyét tuong sau khi udng lau dai lidu khuyén céo
(mdi 14n 5mg, ngay 2 lan) 14 22 nanogam/mL (CV = 29%).
Ndng do trung binh trong huyét twong 1a 10 nanogam/mL &
trang thai 6n dinh (CV = 38%).

Chuyén dang sinh hoc

Ivabradin duoc chuyen hod manh qua gan va rudt, bing cach
oxy héa qua duy nhét cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Chat
chuyén héa chinh c6 hoat tinh la dan xuft N — Khir Methyl (S
18982) voi nong do khoang 40% cua hoat chét ivabradin ban
dAu. Su chuyén hoéa cia chét chuyen héa cb hoat tinh nay cling
qua CYP3A4. Ivabradin c6 ai luc yéu véi CYP 3A4, khong tic
ché hoac giy cam tmg rd rét CYP3A4, vi vay it c6 kha néng la
ivabradin da lam thay ddi su chuyén hoa hoic cc nong do trong
huyet tuong cla cac co chét coa CYP3A4. Nguoce lai cac chét trc
ché manh CYP3A4 va cac chat giy cam ing manh CYP3A4 lai
c6 thé tac dong o rét téi nbng dd cua ivabradin trong huyét
tuong.

Dao thai

Ivabradin dao thai vai thoi gian ban thai chinh 14 2 gid (70 - 75%
ctia dién tich dué6i dudmg cong) trong huyét trong, con thoi gian
béan thai c6 hiéu luc la 11 gid. Pd thanh loc téng quat 12 khoang

in vivo. Chit chuyén hoa N - khir methyl ca ivabradin duge xéc
dinh 12 chét chuyén héa ¢6 hoat tinh chii yéu trén ngudi.

Hip thu va sinh khi dung

Ivabradin hép thu nhanh va hau nhu hoan toan sau khi uong Vi
nong d6 dinh trong huyét twong dat sau khoang 1 gid, néu ubng
thudc khi déi. Sinh kha dung tuyét d6i cua vién nén bao phim 1
khoang 40%, do vong chuyén héa dau tién tai rudt va gan.

Thitc 4n lam chém hip thu thudc khoang 1 gio, lam téng nbng do
thubc trong huyet twong 1&n 20 - 30%. Khuyen c4o udng thubc
trong bita &n nhdm gitp lam gidm su thay dbi trong timg c4 thé
v€ nong dd thude.

Phén b

Ivabradin gén khoang 70% vao protein huyét tuong va thé tich
phén bd trong trang thai 6n dinh gén 100 lit & bénh nhan. Nong
db dinh trong huyét tuong sau khi udng lau dai lidu khuyén céo
(mo1 lin 5Smg, ngay 2 lan) 1a 22 nanogam/mL (CV = 29%).
Néng &6 trung binh trong huyét twong 13 10 nanogam/mL &
trang thai 6n dinh (CV = 38%).

Chuyén dang sinh hoc

Ivabradin duogc chuyen hod manh qua gan va rudt, bang céch
oxy héa qua duy nhét cytochrome P450 3A4 (CYP3AA4). Chét
chuyén hoéa chinh ¢6 hoat tinh la dan xuit N — Khir Methyl (S
18982) véi nong d6 khoang 40% cua hoat chét ivabradin ban
dau. Su chuyén héa cia chét chuyen hoa c¢o6 hoat tinh nay cling
qua CYP3A4. Ivabradin ¢6 ai luc yéu véi CYP 3A4, khong tc
ché hoac giy cam tmg 18 rét CYP3A4, vi vay it c6 kha néng la
ivabradin da lam thay dbi su chuyén ho4 hosc cac nong do trong
huyet twong clia cic co chét ctia CYP3A4. Nguoc lai cc chét e
ché manh CYP3A4 va cic chat gdy cam Umg manh CYP3A4 lai
c6 thé tac dong o rét t6i ndng dd cla ivabradin trong huyét
tuong.

Pao thai

Ivabradin dao thai vai thoi gian ban thai chinh 1a 2 gio (70 - 75%
ctia dién tich duéi dudng cong) trong huyét twong, con thdi gian
bén thai ¢6 hiéu luc 12 11 gid. P thanh loc tdng quét 1 khoang

Giir nguyén
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400ml/phit va @9 thanh loc qua thén khoang 70ml/phut. Dao
thai ciia cdc chét chuyén héa qua phén va nuéce tidu voi luong
trong duong nhau. Khoang 4% lidu ubng dwoc thai nguyén ven
qua nuéc tiéu.

Tuyén tinh/ khéng tuyén tinh

Pong hoc ctia ivabradin 13 tuyén tinh véi lidu udng 0,5 - 24mg.
Nhiing d6i twong dic biét

- Véi ngudi cao tudi: Khong c6 khac bigt vé duoc déng hoc
(dién tich dudi dudng cong va ndng d6 dinh) khi so sanh giita
bénh nhéan cao tudi (> 65 tudi) hodc rat cao tudi (> 75 tudi) véi
dan sé chung.

- Suy thén: anh hudng cta suy thén (d6 thanh thai creatinin tir 15
- 60 ml/phut) t61 dong hoc cua ivabradin 12 t6i thidu, phu hop voi
viéc d6 thanh loc & cau thén tham gia it (khoang 20%) t&1 su dao
thai toan thé cta ca ivabradin va chét chuyén héa chinh S 18982.
- Suy gan: v6i bénh nhin suy gan nhe (49 Child - Pugh té1 7)
dién tich du6i dudng cong cia ivabradin va ciia chit chuyén héa
chinh c¢6 hoat tinh cao hon khoang 20% so véi ngudi ¢6 chuce
ning gan binh thudng. Dit liéu khong di manh dé két lugn cho
bénh nhén suy gan vira.Khdng cé dir liéu trén bénh nhén suy gan
ning.

- Bénh nhi: Dit liéu duoc ddng hoc cua ivabradin trén bénh nhi
6 suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén dudi 18 tudi tuong tur
v6i duge dong hoc duge md ta trén ngudi lon tudi khi ap dung
ché dd chinh lidu dya trén tudi va cin ning.

Lién quan giita dwgc dfng hoc/ dwge hre hoc (PK/PD)

Phén tich vé sy lién quan duorc dong hoc/ duge lue hoce cho thdy
tn s tim giam gin nhu 13 tuyen tinh khi tang cdc ndng do
ivabradin va 518982 trong huyét twong cho tdi heu 15 - 20mg,
mdi ngay 2 1an. Véi lleu cao hon thi su giam tén s5 tim s& khong
con ty 18 thuan véi ndng @ ivabradin trong huyét twong va cé
khuynh huéng dat binh nguyén. Ndng @b cao ciia ivabradin c6
thé gip khi ph01 hop ivabradin véi nhiing chét e ché manh
CYP3A4 c6 thé kéo theo gidm tin sb tim quéd miec, trong khi

400ml/phit va @9 thanh loc qua thén khoang 70ml/phut Pao
thai ciia cdc chit chuyén héa qua phén va nudc tiéu voi lugng
trong dwong nhau. Khoang 4% lidu ubng duogc thai nguyén ven
qua nudc tiéu.

Tuyén tinh/ khéng tuyén tinh

Pong hoc cia ivabradin 14 tuyén tinh véi liéu udng 0,5 - 24meg.
Nhiing ddi twong dic biét

- V61 ngudi cao tudi: Khong c6 khac biét vé duogc ddng hoc
(dién tich dudi dudng cong va nbng d6 dinh) khi so sénh gifta
bénh nhén cao tudi (> 65 tudi) hosc rat cao tudi (> 75 tudi) véi
dan sb chung.

- Suy thédn: anh huong ctia suy thén (d9 thanh thai creatinin tir 15
- 60 ml/phut) t6i dong hoc cia ivabradin la tb1 thidu, phit hop véi
viéc dd thanh loc & c4u than tham gia it (khoang 20%) t&i su dao
thai toan thé clia ca ivabradin va chat chuyén héa chinh S 18982.
- Suy gan: v4i bénh nhén suy gan nhe (46 Child - Pugh t6i 7)
dién tich du6i dudng cong ctia ivabradin va clia chat chuyén héa
chinh ¢6 hoat tinh cao hon khoang 20% so v6i ngudi c6 chiurc
ning gan binh thudng. Dir liéu khong di manh dé két lugn cho
bénh nhén suy gan vira.Khong c6 dit liéu trén bénh nhén suy gan
néng.

- Bénh nhi: Dit liéu dugc dong hoc cua ivabradin trén bénh nhi
c6 suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén dudi 18 tudi twong tu
v6i duge dong hoc duge md ta trén ngudi 16n tudi khi 4p dung
ché d6 chinh lidu dua trén tubi va can ning.

Lién quan gura dwoc dong hoc/ dwge Iwe hoc (PK/PD)

Phén tich v€ sy lién quan dugc dong hoc/ dugc luc hoc cho thdy
tAn sb6 tim giam gin nhu 14 tuyen tinh khi tang cac néng dd
ivabradin va S18982 trong huyét twong cho tdi heu 15 - 20mg,
mdi ngay 2 lan. Véi heu cao hon thi su giam tan sb tim s& khong
con ty 18 thudn véi ndng @6 ivabradin trong huyét tuong va cb
khuynh huéng dat binh nguyén. Ndng dd cao cua ivabradin cé
thé gap khi ph01 hop ivabradin v6i nhiing chét tc ché manh
CYP3A4 ¢6 thé kéo theo giam tan sd tim qué mic, trong khi

Gilt nguyén
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI PE NGHI CHU THIiCH
nguy co d6 s& giam di khi phoi hop véi chét Gic ché vira phii | nguy co d6 s& giam di khi phdi hop véi chét e ché vira phai
CYP3A4. Moi quan hé dugc dong hoc/dugc luc hoc cta | CYP3A4. MOi quan hé dugc dong hoc/dugc Iuc hoc cua
ivabradin trén bénh nhi 6 suy tim man tinh tir 6 thang tudi dén | ivabradin trén bénh nhi ¢6 suy tim man tinh tir 6 thdng tu6i dén
dudi 18 tudi twong tw moi quan hé dugc dong hoc/ duge luc hoc | dudi 18 tudi tuong tu médi quan hé duge ddng hoc/ dugc luc hoc
da dugc mo ta & ngudi lon. da dugc mo ta ¢ ngudi lon.
QUY CACH PONG GOI QUY CACH PONG GOI Giit nguyén

Hoép 4 vi x 14 vién nén bao phim

Hép 4 vi x 14 vién nén bao phim

PIEU KIEN BAO QUAN PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan dudi 30°C Bao quan duéi 30°C Giit nguyén
. Gilt nguyén

HAN DUNG HAN DUNG

3 nam ké tir ngay san xuét

3 ndm ké tir ngay san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuén co s&

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuén co s&

Giflt nguyén

CHU SO HU'U GIAY PHEP
Les Laboratoires Servier
50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
France/ Phap

CONG TY PANG KY
Les Laboratoires Servier
50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
France/ Phap

Pbi CHU SO HUU
GIAY PHEP thanh
CONG TY PANG
KY cho phit hop véi
yéu cau ciia thong tur
01/2018/TT-BYT
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MAU NHAN PA PUQC PHE DUYET MAU NHAN MOI BE NGHI CHU THICH
NHA SAN XUAT NHA SAN XUAT Gift nguyén
Les Laboratoires Servier Industries Les Laboratoires Servier Industries
905, Route de Saran 905, Route de Saran
45520 Gidy 45520 Gidy
France/Phép France/Phép
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