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Hoat chét: Ticagrelor 90 mg
Ta dugc:
Vién nhan: Manitol (E421), dibasic calci phosphat, magnesi stearat (E470b), natri starch glycolat,
hydroxypropyicellulose (E463)
Lép bao phim: Talc, titan dioxyd (E171), s&t oxyd vang (E172), polyethylen glycol 400, hypromellose (E464).
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Vién nén bao phim.
Vién nén mau vang, hai mat i, hinh tron, mot mat co khac ‘90’ trén T’ va mot mat tran.
PAC TiNH DUOC LY
Baéc tinh dudc luc hoc
Nhém dude Iy tri liéu: Ue ché két tap tidu cau khdng gdm heparin, ma ATG: BO1AC24

N
BRILINTA chifa ticagrelor, mét thanh phan cta nhom hoa hoc cyclopentyltriazolopyrimidin (CPTP), mét thuée
dang uéng, co tac dong truc tiép, déi khang thu thé P2Y,, chon loc va tuong tac thudn nghich, ngén cén qua
trinh hoat hoa va két tap ti€u cau phu thudc P2Y,, qua trung gian ADP adenosin diphosphat. Ticagrelor khong
ngan can gan két vdi ADP, nhung khi gén vdi thu thé P2Y,, s& ngan chan viéc dan truyén tin hiéu cam (mg ADP.
Vi tiéu cau tham gia vao qua trinh khdi phat va/hoéc phat trién cac bién chimg huyét khdi ctia bénh xd vira
ddng mach, viéc (rc ché chirc nang tiéu cau da dudc chimg minh la lam gidm nguy cd tai bién tim mach nhu tor
vong, nhdi mau cd tim hoac dét quy.
Ticagrelor, cling lam tang ndng do adenosin noi sinh tai chd béng cach trc ché chét van chuyén can bang
nucleoside -1 (ENT-1).
Ticagrelor da dugc ghi nhén la 1am tang tac dong cam (mg adenosin sau day d ngudi khde manh va bénh nhan
ACS: gian mach (xac dinh bang céach tang Iuu Iugng mau mach vanh 8 ngudi tinh nguyén khée manh va bénh
nhan ACS; dau dau), irc ché chirc nang tiéu cau (mau toan phan cia ngudi khi quan sat trong phong thi
nghiém) va kho thd. Tuy nhién, méi lién hé gilra cac ca ghi nhan tang adenosin va két qua lam sang (vi du: ty 1&
méac bénh- tif vong) chuia dude lam sang té o rang.

Khof phat tac déng

Trén nhirng bénh nhan bi bénh déng mach vanh én dinh str dung ASA, ticagrelor cho thay khdi phat nhanh tac
dong dudc ly vdi khd nang e ché két tap tiéu cau (IPA) trung binh & nhém ding ticagrelor sau 0,5 gid sir dung
litu nap 180 mg véo khodng 41%, hiéu qua Urc ché két tap tiéu cau (IPA) t6i da la 89% sau khi ding thubc

2-4 gidi va duy ri tiép 2-8 gid. 90% bénh nhan co mitc do trc ché két tap tiéu cau (IPA) cudi cing la >70% sau
hai gid dung thudc.

Téc dong ton du

Néu co ké hoach phdu thuat bac cau mach vanh, cé tang nguy cd xudt huyét so vdi clopidogrel néu ngung
dung ticagrelor chura di 96 gid trude khi tién hanh phau thuat.

D@ ligu vé chuyén doi thudc

Viéc chuyén tir clopidogrel sang diing ticagrelor lam tang 26,4% su tfc ché két tap tiéu cau (IPA) va chuyén tur
ticagrelor sang ding clopidogrel lam gidm 24,5% suf (rc ché két tap tiéu cau (IPA). Bénh nhan c6 thé chuyén tir
clopidogrel sang ding ticagrelor ma khong bi gian dean hiéu qua khang tiéu cau (xem phan Liéu Lu'ong va
Cach Si Dung).

Hié 3 én

Nghién ciru PLATO dudc thuc hién trén 18.624 bénh nhan co triéu chirmng cta dau that nguc khéng én dinh
(UA) trong vong 24 gid, nhoi mau cd tim khong cé ST chénh 1én (NSTEMI) hodc nhéi mau cd tim co ST chénh
I&n (STEMI) va da bat dau diu tri ndi khoa, hodc c6 can thiép mach vanh qua da (PCI), hodc phau thuat bac
cau mach vanh (CABG) (xem phan Chi Dinh Diéu Tri).

Trén nén digu trj ASA hang ngay, dung ticagrelor liéu 90mg hai 1an mbi ngay cho théy hiéu qua gt trdi han sir
dung clopidogrel liéu 75 mg moi ngay trén tiéu chi chinh bao gdm tr vong tim mach [CV], nhdi mau cd tim [MI]
hoac dét quy, vdi sur khac biét rd rét vé tiéu chi ttr vong tim mach va nhdi mau cd tim. Bénh nhén sir dung liéu nap
300 mg clopidogrel (c6 thé 1én dén 600mg néu co can thiép mach vanh qua da (PCI)) hoac 180 mg ticagrelor.
Két qua nghién clru dén sdm (giam 0,6% nguy cd tuyét déi [absolute risk reduction-ARR] va gidm 12% nguy cd
turdng déi [Relative risk reduction-RRR] sau 30 ngay) vdi hiéu qua diéu tri hang dinh suét 12 thang, tinh theo
ARR la 1,9% mdi nam va RRR la 16%. Két qua cho thay thdi gian diéu tri bang ticagrelor cho bénh nhan cé thé
Ién dén 12 thang (xem phan Liéu Lurong va Cach Si Dung). Biéu tri cho 54 bénh nhan bi Héi Chimg Mach
Vanh Cap bang ticagrelor thay vi clopidogrel s& ngén ngifa 1 bién cé huyét khdi xd vira dong mach, diéu tri cho
91 bénh nhan gilp ngan ngira 1 trrdng hdp t vong tim mach (xem Biéu dé 1 va Béng 3).

Hiéu qua diéu tri cha ticagrelor cao hdn clopidogrel nhét quén trén nhigu phan nhom bénh nhan phan loai theo
¢an nang, gidi tinh, tién st bi bénh dai thao duding, co con thiéu mau nao thoang qua hodc dot quy khong xuét
huyét, hodc tai théng mach mau; cac tri liéu phéi hgp thudc vdi heparin, chat trc ché Gpllb/llla va (rc ché bom
proton (xem phén Twong Tac Thubc va Cac Dang Tuong Tac Khéc), chi sé du doan bién cb cubi cung
(STEMI, NSTEMI hodc UA); va qua trinh diéu tri dugc &n dinh khi phan bé ngau nhién bénh nhan vao nghién
cltu (xam Ian hodc dung thude).

Da ghi nhan co sy tudng tac diéu tri khdng dang ké vdi viing nghién clru ma ty s6 nli ro (HR - Harzard Ratio) trén
tiéu chi chinh c6 Idi trén nhom ding ticagrelor & hau hét cac vung nghién clru nhung lai co Igi han cho nhom ding
clopidogrel khi nghién clru & Bac My, chiém ty Ié khodng 10% tong dan s& nghién citu (gia tri p= 0,045).

Cac phan tich thém gdi y kha nang lién quan tdi lidu ding ASA nhu la lam giam hiéu qué da dudc ghi nhan trén
nhom dung ticagrelor khi tang liéu ASA. Nén dung ligu duy tri hang ngay ASA la 75-100 mg khi két hop voi
BRILINTA (xem phan Liéu Lu'ong va Céch Su Dung va Luu Y va Théan Trong Déc Biét Khi Ding).

Biéu db 1 trinh bay danh gia nguy cd xdy ra bién c6 dau tién trén tiéu chi gdp chung vé hiéu qua diéu tri.
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Biéu d6 1 — Thdi gian cho dén khi xay ra tir vong tim mach, nh&i méau cd tim va dét quy, d3u tién (trong
nghién citu PLATO)

BRILINTA lam gidm tan sudt tiéu chi gop chung chinh (primary composite endpoint) so wdi clopidogrel d cé
nham bénh nhan dau thét nguc khdng 6n dinh (UA)/ nhdi méu cd tim khong c6 ST chénh ién (NSTEMI) va nhdi
mau cd tim co ST chénh ién (STEMI) (Bang 3).

Béng 3 — Céc bién cd 13m sang trong nghién ciru PLATO

BRILINTA | Clopidogrel | ARR® RRR*(%) Lo
(% bénh (% bénh (%/nam) |(95% CI)
| nhén co nhan co
biéin cd) bién c5)
N=9.333 N=9.291

Tirvong tim mach, nhi méau cd tim

(ngoal trir nhdi mau cd tim im 1Ang) 9,3 10,8 1,8 16 (8; 23) 0,0003
hodc dot quy

Can thiép xam Ian 8.5 10,0 1.7 16(6; 25) 0,0025
Canthigpnoikhoa . JMd.  |182 23 15(0,3; 27) |0,0444°
Tir vong tim mach 38 4.8 1.1 21(9;31) 0,0013
PR O U go el 1k mdes o | g0 6.4 B 16(5;25) |0,0045
tim im langP

Dot auy 1.3 151 -0,2  |-17(52;8) |0,2240
Tirvong do moi nguyén nhan, nhdi

méu cd tim (ngoai trir nhdi mau cd tim | 9,7 11,6 21 161(8; 23) 0,0001

im lang) hodc dét quy

Tit vong tim mach, nhii mau cd tim, e

dét quy, thidu mau cyc b tai phat 13,8 15,7 2.1 12(5;19) 0,0006

ndng, thiéu mau cuc b tai phat, con
thiumau ndo thoang qua, hodc

cac bién cb do huyét khéi dong

mach khac®

Ti vong do moi nguyén nhén 43 54 1.4 22(11;31) |0,0003°
Huyét khoi trong khung nong,/ gia 1,2 17 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢
4 (stent)

*ARR = giam nguy cd tuyét déi; RRR = gidm nguy cd fudng déi = (1- Ty 86 i ro) x 100%, Mot gia iri am coa

RRR chimg t4 gia ting nguy cd tudng d5i

* ngoai trir nhdi méau cd tim im lang

SRl = thidu méu cyc bo tal phét ndng; RI = thidu mau cuc bd 1Al phat; TIA = con thidu mau ndo thoang qua;

ATE-bﬂnoﬁdowmﬁimm,T&qsécanhbémmumhaogbmcédﬁi méu cd tim im lang vdi
ngay xdy ra bién cd k& ngay phat hién bénh.

“Glaiﬂcéy nghia khong dang ké; tat c cac gia tri khac déu dat y nghia théng ké xéc dinh bang phép kiém

mmwmmmmmmmmwmwmmpmﬂ cac nha nghién citu da tién hanh
theo dbi dién tam db lién tuc 24 gid (Holter) trén mdt phén nhém gan 3000 bénh nhén, trong do co khodng
2000 bénh nhén dugc ghi nhin & cd giai doan cdp clia héi chimg mach vanh cip va sau 1 thang. Bién sd quan
tém diu tién 1 tin sudt ngung thét = 3 gidy. Nhigu bénh nhén bi ngung thét khi sir dung ticagrelor (6%) hdn so
vl diing clopidogrel (3,5%) trong giai doan cép va 2,2% d nhom ding ticagrelor so vdi 1,6% ding

sau 1 thang (xem phan Luw ¥ va Thén Trong Déc Bigt Khi Diang). Viéc gia tang ngung thét trong gial doan cép
ciia Hai Chimg Mach Vanh Cép dugc ghi nhan d cic bénh nhén ding ticagrelor cé tign sir bi suy tim sung
huyét (9,2% so véi 5,4% bénh nhin khang co tién sif suy tim sung huyst); vai bénh nhan sir dung clopidogrel,
4% @ bénh nhan co tién s suy tim sung huyét o wdi 3,6% bénh nhan khang co tién sl suy tim sung huyét). Sy
mét cén béng nay khong xudt hién sau 1 thang: lan lugt la 2% so vél 2,1% trén bénh nhan sif dung ticagrelor co
va khong o tién st suy tim sung huyét, 3,8% so vdi 1,4% ¢ nhdm bénh nhén ding clopidogrel. Khong co tac
ding khong mong mudn trén Im sang lién quan tdi sy mét cén béng nay (ngay ci viéc dat may tao nhip) trén
rhﬁmhénhrh&\nﬁ'lléﬂcw

Phanmhéugenmcwzcngmaacm tren 10 285 bénh nhan trong nghién ciru PLATO cho thiy méi lién
hé giita cac nhom kiéu gen vl két qud nghién ciu, Su vugt indi cla ticagrelor so voi clopidogrel trong vilic gidm
cac bin c6 tim mach chinh khéing bi dnh hitdng dang k& bdi kidu gen CYP2C19 va ABCB1 ciia bénh nhan,
Tutdng tf nhu trén téng bénh nhén trong nghién ciu PLATO, khdng cé sur khac biét giifa ticagrelor va clopidogrel
trén téng 56 ca xudl huyét ndng trong nghién ciru PLATO, bt ké kiéu gen CYP2G19 holic ABCB 1. Xudt huyét
néng trén phan nhom bénh nhan khang co phiu thudt bc ciu mach vanh (non-CABG) trong nghién cinu PLATO
tang khi ding ticagrelor so véi clopidogrel & nhimg bénh nhan bj médt mot hodc nhigu han cac alen chife ndng
quy dinh CYP2C19, nhung lai tudng tu nhwr clopidogrel & nhitng bénh nhén khdng bi mét alen chire ning.

Tiéu chi két hop vé hiéu qua va an toan (ki vong tim mach, nhai mau cd tim, dt quy hodc 16ng 86 ca xudt huyét
nang theo dinh nghia ctia nghién clu PLATO) cho thdy Igi ich vé higu qua cia BRILINTA so vdi clopidegre!
khong bi dnh hutdng bdi cac bién o6 xuat huyét ndng (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) sudt

12 thang sau Hai Chimg Mach Vanh Cép.

B4i tugng tré em

Cd guan Quén by Thudc Ghéau Au da mién tnir viéc bit bude ndp céc két qud nghién ciru v BRILINTA trén 1t
c4 cac phan nhom tré em trong chi dinh dudc phé duyét (xem Ligu Lu'ong va Céch Sur Dung va DacTinh
Duge Dong Hoc).

Bic tinh dude ddng hoc

Ticagrelor cho thiy dugc ddng hoc tuydn tinh. Nng dé va théi gian tiéip xic vdi ticagrelor va chét chuydn héa
cd hoat tinh (AR-C124910)00 ty I theo ligu lén dén khodng 1260 mg.



Cac thutic gy nhip tim cham
Do 6 ghi nhan hau hét cac tnrding hdp ngung that va réi loan nhip cham déu khong 6 triéu chimg, nén than
trong khi diing ddng théi ticagrelor vdi thude gay nhip tim cham (xem phan Luu ¥ va Thin Trong Dac Biét Khi

Dung). Tuy nhién khong c6 bang chirng vé cac phdn ung ngoai i dang ké trén Iam sang dude ghi nhan trong™.

nghién citu PLATO sau khi ding ddng thdi vai mét hode nhidu thude gay nhip tim cham (vi dy, 96% ca ding
chen beta, 33% ca dung chen kénh calci diltiazem va verapamil va 4% ca dung digoxin).

Céc liéu phap phéi hop thude khéc

Trong cac nghién citu lam sang, ticagrelor thudng dude phdi hop véi ASA, thufic (re ché bom proton, statin,
chen béta, thudc (rc ché men chuyén angiotensin va thudc irc ché thu thé angiotensin khi ¢in ding chung dai
han va cing dudc phéi hop vai heparin, heparin trong Iuging phén i thip va chét (e ché Gpllb/Illa tiém tinh
mach ding ngén han (xem phan Dac Tinh Duot Luc Hoc). Khong quan sat thiy bng chimg vé cac tudng tac
bét Ioi dang ké trén lam sang vdi nhimg thudc nay.

Ding dong thdi ticagrelor vdi heparin, enoxaparin hoac desmopressin khong dnh hudng dén thdi gian kich
hoat thromboplastin ban phén (activated partial thromboplastin time - aPTT), thdi gian kich hoat déng mau
(activated coagulation time - ACT) hodic phép phan tich yéu t6 Xa. Tuy nhién, do cac tuong tac dudc e co thé
xdy ra, nén than trong khi két hop ticagrelor véi céc thuGc bisn déi su dong mau (xem phan Luu ¥ va Thén
Trong Déc Bigt Khi Ding).

Da co bao céo cac tnudng hdp chay mau trong da bat thuding vai cac thude tai hip thu chon loc serotonin
(SSAI) (vi dy, paroxetin, sertralin va citalopram), nén than trong khi dung SSRI vdi ticagrelor do co thé gay tang
nguy cd chay mau.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Tom tét sd iuge d6 an todn

D6 an toan cia ticagrelor da dudc danh gia trén két qud cda 2 thir nghiém lam sang dn pha 3 (PLATO va
PEGASUS) gbm hdn 39.000 bénh nhin tham gia nghién clu (xem phan Dédc tinh dwot luc hoc).

Trong nghién cltu PLATO, bénh nhéan nhom ticagrelor co ty 1& ngung thudc do bién ¢d ngoal y cao hdn so vdi
nhom clopidogrel (7,4% so wii 5,4%), Trong nghién clu PEGASUS, bénh nhan nhém ticagrelor oo ty 18 ngung
thudc do bién cd ngoal ¥ cao hdn so vdi liéu phap didu tr ding ASA ddn thudin (18, 1% rong nhém ding ticagrelor
60 mg két holp ASA, 50 vii 8,5% & nhom chi diing ASA dah thuain). Béo céo phén (g ngoai ¥ thutding gap nhét &
bénh nhén digu tri béng ticagrelor la chdy méu va kho thd (xem phiin Luu J déc biét va than trong khi s dung).

Bang tom tét cac phdn (ng ngoai v

Cac phan ing ngoal y sau diy dude ghi nhén trong céc nghidn clu hofic dude béo céo trong qué trinh luu héanh
thudc ticagrelor (Bang 1).

Cac phén img ngoal v dudc phén loai theo tn suft v hé cd quan theo MeDRA (SOC). V& mal SOC, phédn img
ngoai y dudc phan loai theo tan sudt. Céc loai tin suft duge xéc dinh theo quy wdc nhu sau: Rat thudng gap
(21/10), Thutéing gaip (21/100 dén <1/10), it gap (21/1.000 dén <1/100), Hiém gap (21/10.000 dén <1/1.000),
Rét hiém gdp (<1/10.000), Chuta biét (chuta xéc dinh dude tir nhimg dit liéu hién co).

Béng 1. Phdn (mg ngoai y theo thn sudt va hé cd quan (SOC)

Hé cd quan Rét thudng gap | Thuding gap it gap

U fanh tinh, éc tinh va khong xac dinh Chdy méu tai khdi u*

(bao gdm c4 céc nang va polyp)

Réi loan hé méu va bach huyét R6 loan xuét

huyét®

Réi loan hé mién dich Quéa méan cdm bao
gdm phi mach*

Réi loan chuyén hba va dinh dudng | Tang acid uric | Gout/Gouty Arthritis

huyét*

R&i loan tdm than L lan

RGi loan hé than kinh Chang mat, ngét, dau dau Chéy méu trong 50

RGi loan mét Xudt huyét mér

Réi loan tai va tién dinh, &¢ tai Chéng mt Xust huyét tai

R6i loan van mach Ha huyét 4p

RGi loan hé ho hép, ng ngycvd  [Kho thd Yudit huyét hé ho hip'

trung that

RGI loan hé tiéu héa Xudt huyBt hé tiéu hoas, tiéu | Xudt huyét sau

chéy, ndn, kho tiéu, tdo bon | phic mac
R6i loan da va md dudl da Xudt huyét dudi da hodc trong 4
da", ngira, ban.

RGi loan hé co'xufong va mo lién két Xudt huyét tai co®

R6i loan thin va duéng nigu Xudit huyét dudng niéy

RGi loan hé sinh sdn va va Xuét huyét hé
sinh sén*

Thing s xét nghiém cén lm sang Téng creatinine mau®

Chén thuong, ngé déc va céc bién Yudt huyét sau thi thuat, chay

chirng sau khi lam the thudt méu ving chén thudng'

i duy nhu xudt huyét do ung thy bang quang, ung thu da day, ung thr rudt két.

i dy nhy tng nguy cd bi bm tim, tu mau tu phat, thé frang xudt huyét

xac dinh trong qua trinh luu hanh thude.

Tan 86 hir cac quan sét trong phong thi nghigém (tang acid uric > gidi han trén cta mire binh thudng to mire
chudn bén dudi hodc trong pham vi tham chiéu. Tang creatinin > 50% so véi mitc chudn va khéng phai tir
céc dif lidu thé ciia cac bao cao phan img ngoai .

vi dy nhu xudt huyét két mac, vong mac, ndi nhan.

vi dy nhy chdy mau cam, ra mau.

vi dy chdy mau nurdu rang, chéy mau truc trang, xufit huyét do loét da day

vi dy bém mau, xudt huyét § da, ddm xudt huyét

vi du tu mau & khdp , xudt huyét tai cd

wi du iéu ra mau, xuét huyst do viém bang quang

vi duy xuit huyét &m dao, xudt tinh ra méu, chdy mau sau man kinh

Gidp, chén thudng tu mau, xult huyét do chdn thudng

Mb 13 o i s

Chdy méu

Céc bién c6 xudt huyét ghi nhén trong nghién cdtu PLATO

Téng quan vé ty 1§ xudt huyét trongnghiéncuuPLATOdwqc trinh bay trong bdng 2.

Bang 2- Phan tich céc bién cd xudt huyét téng ﬂvéﬂ'seoKaphnMe-erdwk:éndmﬁ diém 12 thang (PLATO)

a0 ew

- = - T e =8

BRILINTA |Clopidogrel
(%/n@m) |(%/na&m) P
N=8235 N=98186
Tong ty ¥ xudt huyét ndng trong nghién ciu PLATO 11,8 1,2 0,4336
Xuét huyét nang gay tif vong/de doa tinh mang trong nghién ciru 58 58 0,6988
PLATO
Xuélhwélnqlngtrénménrmém%mphiumabﬂcc&um@ch 45 38 0,0264
vanh trong nghién ciu PLATO
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BRILINTA |Clopidogrel '—%

(%/ndm)  |(%/nam) P 2

N=9235 |N=9186 fé
Xuat huyét nang trén phan nhom khong can thigp trong nghién 3.1 23 0,0058 2
citu PLATO <,

2 pr 2,
Téng ty Ié xudt huyét nang va nhe trong nghién cifu PLATO 16,1 14,6 0,0084 %
Xudt huyét ndng va nhe trén phan nhém khéng can thiép trong 5,9 4,3 <0,0001 )
nghién citu PLATO (&
Xut huyét nang theo phan dé TIMI 7.9 7,7 0,5669 Oo}
2

Xuét huy8t nang va nhe theo phan dé TIMI 11,4 10,9 0,3272 Z—~

Binh nghia cac loai xuat huyét

Xuét huyél ndng géy tr vong/ de doa tinh mang: bidu hién trén lam sang ré rang vdi viéc giam >50 g/
haemoglobin hodc = 4 ddn vi hdng cau dudc truyén vao mau, hodc tir vong, hodc chdy mau trong so, hodc
xudt huyét frong ngoai tdm mac kém chén ép tim cap; hodc séc gidm thé tich hoac tut huyét 4p cin nang huyét
ap hoac phau thuat.

Xuét huy&t nang khac: biéu hién trén lam sang o rang vdi viéc giam tir 30-50 g/I haemoglobin hoac 2-3 don
vi hdng céu dugc truyén vao mau, hodc khong co khé nang hoat déng.

Xuat huyét nhe: can phai co suf can thiép y té dé ngimg/digu tri xudt huyét.

Xuét huyét nang theo phan dé TIMI: biéu hién trén Iam sang rd rang vdi viéc gidm > 50 g/ haemoglobin
hoac cb chay mau trong so.

Xuét huyét nhe theo phén dd TIMI: biéu hién trén lam sang 5 réng vdi viéc gidm tir 30-50 g/I haemoglobin.
*  Gia tri p dudc tinh tir mé hinh ty 1é nguy cd Cox vdi nhém diéu tri 1a bién s6 gidi thich duy nhat.

Ticagrelor va clopidogrel khdng khac biét vé ty 1é xudt huyét nang gay tr vong/ de doa tinh mang theo dinh
nghia xuat huyét cia PLATO, xuét huyét nang chung theo PLATO, xudt huyét nang hodc xudt huyét nhe theo
phan dé TIMI (bang 2). Tuy nhién, 1y 16 két hop gitra xudt huyét nang va nhe theo PLATO xdy ra vdi ticagrelor
nhigu hon so vdi clopidogrel. Mét 56 it bénh nhén trong nghién citu PLATO da tif vong do xuit huyét, la:

20 (0,2%) bénh nhan diing ticagrelor so véi 23(0,3%) dung clopidogrel (xem phén Luu Y va Than Trong Déc
Biét Khi Dimg).

Tudi, gidi tinh, can néng, ching tdc, wing dia Iy, tinh trang hién tai, liéu phap diéu tri két hgp va tién sir bénh,
bao gom cd tién sir dot quy hodc thoang thiéu mau néo, tit cd déu khdng dut doan dudc xudt huyét nang trén
phén nhém khang can thiép hoéc tng dén sd tham gia vao nghién ciru PLATO. Do véy, khdng xac dinh dudc
nguy cd xudt huyét trén bat ky phan nhom nao.

Xuédt huyét trén phan nhém c6 phiu thuat bac cdu mach vanh: Trong nghién citu PLATO, 42% trong

1584 bénh nhan (12% déan 6 nghién ciu) phiu thuat bic ciu mach vanh bi xuat huyét nang gay tr vong/de
doa tinh mang nhung khéng khéc biét giira hai nhém digu tri. & m&i nhom, 8 bénh nhan phau thuat bac ciu
mach vanh (CABG) bi ti vong do xuét huyét (xem phan Luw ¥ va Than Trong Dac Biét Khi Dung).

Xudt huyét trén phan nhom khéng phéu thudt bac cdu mach vanh va phan nhém khéng can thiép:
BRILINTA va clopidogrel khong khac biét nhau vé xudt huyét nang gay tr vong/de doa tinh mang trén phén
nhom khéng phdu thuat bac cau mach vanh trong nghién ciru PLATO, nhung téng s6 ca xuét huyét nang theo
dinh nghia cia PLATO, xuét huyét ning theo phan dé TIMI va t6ng s8 ca xut huyét ning va nhe theo phan do
TIMI trong nghién ciru PLATO, thudng gap hon vdi ticagrelor. Turdng tyr, khi loai trir tit cA cac ca xuét huyét co
lién quan dén can thiép, ty & xudt huyét xudt hién & nhém ding ticagrelor cao hon nhém dung clopidogrel
{béng 2). Viéc ngung digu tri do xuét huyét trén phan nhom khéng can thiép thudng gap d nhom ding
ticagrelor (2,9%) hon clopidogrel (1,2%; p<0,001},

Chdy mau trong so: chay mau trong so & phan nhom khang can thiép khi ding ticagrelor (n=27 ca xuét huyét
trén 26 bénh nhan, 0,3%) cao han clopidogrel (n=14 ca xuét huyét, 0,2%), trong dé c6 11 ca xudt huyét do
ding ticagrelor va 1 ca xudt huyét do ding clopidogrel bi tr vong. Khéng c6 sir khdc biét vé xudt huyét dan
dén tr vong trén tong dan sé nghién cuu. \

Cac bién cd xudt huyét ghi nhan trong nghién ciru PEGASUS
Téng quan vé ty & bién of xut huyét trong nghién clru PEGASUS dudc trinh bay trong béng 3.

Bang 3 — Phén tich cac bién 6 xudt huyét t8ng thé, Kaplan-Meier danh gia & thoi diém 36 thang (PEGASUS).

Ticagrelor 60 mg, ASA dan tri
2 lan mbi ngay + ASA | N=6996
N=6958
Tiéu chi chinh an toan KM% | Ty s nguycd | KM% Gid trip
(95% CI)
Phan loai xuét huyét theo dinh nghia TIMI (TIMI: Thrombosis In Myocardial Infarction: huyét khéi trong nhdi
maéu cd tim)
Xudt huyét nang theo TIMI 23 [232 11 <0,0001
(1,68; 3,21)
Tit vong 0.3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
Xuat huyét ndi so (ICH) 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77, 2,31)
Céac bién c6 xuat huyét nang khac theo TIMI 1.6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
Xuét huyét nang hodc nhe theo TIMI 34 |2,54 1,4 <0,0001
(1,93; 3,35)
Xuét huyét nang hodc nhe theo TIMI hoac di héi can 16,6 |264 7.0 <0,0001
thiép y khoa (cén theo dai y té) (2,35; 2,97)
Phan loai xudt huyét theo dinh nghia PLATO
Xuét huyét nang theo dinh nghia PLATO 3,5 2,57 1.4 <0,0001
(1,95; 3,37
Tit vong/Be doa tinh mang 2.4 2,38 1.1 <0,0001
(1,73;3,26)
Xuat huyét nang khac theo dinh nghia PLATO 1.1 3,37 0,3 <0,0001
(1,85; 5,83)
Xudt huyét nang hodc nhe theo dinh nghia PLATO 15,2 [2,71 8,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

e —



Binh nghia phéan loai xudt huyét:

Xudt huyét nang theo TIMI: xuat huyét gay tirvong, hodc bt ky xut huyét ndi so, hode dau hiéu xudt huyét trén
1am sang két hdp vdi gidm ndng dé hemaglobin (Hgb) 250 g/1, hodc khi khdng cd xét nghiém Hgb thi co sq/
gidm hematocrit (Hct) khoang 15%.

Tir vong: bién c6 xudt huyét ma trifc tiép dan dén tr vong trong vong 7 ngay. (/(éd\'

ICH: Xuft huyét ndi so.
Cac bién cf xudt huyét ndng khac theo TIMI: Xudt huyét ndng theo TIMI ma khéng co tif vong, khong co xudt
huyét ni so.
Xudt huyét nhe theo TIMI: c6 gidam haemoglobin rd rét trén lam sang tir 30-50 g/L.
Xudt huyét theo TIMI cén theo dai y té: yéu céu can thiép, hodc dan dén nhap vién, hodc danh gia y té ngay
lap tirc.
Bién ©d xudt huyét nang gay tr vong/de doa tinh mang theo dinh nghia PLATO: xudt huyét gay tir vong, hodc
bét ky xudt huyét noi so, hodc trén mau mang ngoai tim co chén ép tim, hodc sdc gidm thé tich hoac ha huyét
ap néng can phéi ding thudc van mach/ co bop tim hodc phiu thudt hodc déu higu lam sang rd rét vdi gidm >
50 g/I haemoglobin hodc truyén =4 don vi hdng cau.
Bién cd xudt huyét nang khac theo dinh nghia PLATO: tan thudng déang ké, hodc ddu hiéu lam sang ro rét khi
gidm hemoglobin tir 30-50 g/I, hodc truyén 2-3 don vi hing cau.
Bién ©6 xudt huyét nhe theo dinh nghia PLATO: yéu cau can thiép y t& dé ngung thudc hoac diu tri viéc xudt
huyét,
Trong nghién ciu PEGASUS, bign ¢6 xuét huyét ndng theo TIMI khi ding ticagrelor 80 mg, 2 lan mdi ngay
xdy ra cao hon so vdi vige dung ASA ddn thuan. Da ghi nhan khang téng nguy cd chdy mau déi voi xudt huyét
gay tr vong va ghi nhén chi cé mét trudng hdp tang nhe xudt huyét ndi so khi so sanh vdi liéu phap digu td chi
ding ASA ddn thuan. Co vai bién cd xuét huyét gay tir vong trong nghién ciu, 11 tneding hdp (0,3%) & nhom
ticagrelor 60 mg va 12 truing hop (0,3%) & nhom diéu tri ASA don thuan. Ba ghi nhan tng nguy cd xdy ra
bién c6 xudt huyét ndng theo TIMI & nhom ticagrelor 60 mg chi yéu la do tan sudt cao bién c6 xudt huyét néng
khac theo TIMI (theo bién c6 trén hé tiéu hoa).
Chay mau tang tudng tu nhu xudt huyét nang theo TIMI da dugc ghi nhan ddi wdi xudt huyét nang hodc nhe
theo TIMI va xudt huyét nang theo PLATO va xudt huyét nang hodc nhe theo PLATO (xem Bang 3). Ngimg diéu
tri do chdy mau cho thdy phd bién han & nhom ticagrelor 80 mg so vdi nhom digu tri ASA don thu@n (1&n luot la
6,2% va 1,5%). Phan 6 bién cé xudt huyét 1a it nghiém trong (dudc phan loai 1 xut huyét theo TIMI yéu cau
theo dbi y té), vi du chédy mau cam, bam tim va ty mau.
Dit lidu chdy mau eda ticagrelor 80 mg la nhét quan trén nhigu phan nhém dude xac dinh trude (vi du nhu theo
d6 tudi, gidi tinh, trong lugng, ching toc, ving dia Iy, bénh sn co, thudc didu tri ddng théi, va hd sd y khoa)
A6i vési xudt huyét nang theo TIMI, xust huyét nang hay nhe thea TIMI va xudt huyét nang theo PLATO.
Xuat huyét ndi so: bién cd ICHs ty phat da duge ghi nhan & ty 1é tudng tuf d6i vdi nhom ticagrelor 60 mg va
digu tri ASA dan thuan (n=13, 0,2% & cd hai nhém digu tri). Chén thutdng va bién ©6 ICHs cho thiy co mot sy
gia tang nhe & nhém ticagrelor 60 mg, (n=15, 0,2%) so vdi diéu tri ASA ddn thuén (n=10, 0,1%). C6 6 bién cé
ICHs tir vong & nhom ticagrelor 80 mg va 5 bién 6 tif vong do ICHs & nhom ASA don thuéin. Ty 18 xudt huyét
ndiso Ia thip & c4 hai nhém digu i cho cac bénh két hop dang ké va nguy cd tim mach y8u 16 quan trong cua
déan s6 trong nghién citu,
Kho the'
Khé thd, cm giac khéng thé thé dude, dudc bao cao tit cac bénh nhan ding BRILINTA. Trong nghién et
PLATO, cac loai bign ¢ ngoai v (AEs) kho thd (khd thd, kho thd lue nghi, kho thd khi gdng sirc, kho thd kich
phét vé& dém va khd thd vé dém) dirde bao cao da xuat hién d 13,8% bénh nhan ding ticagrelor va 7,8% bénh
nhan dung clopidogrel. Cac nha nghién cifu da xem xét 1a kho thd & 2,2% bénh nhan ding ticagrelor va 0,6%
bénh nhan ding clopidogrel c6 lién quan dén viéc digu tri trong nghién citu PLATO va chi mét s6 it tnfdng hdp
dugc coi 1 nghiém trong (0, 14% vdi ticagrelor; 0,02% vdi clopidogrel), (xem phan Luu ¥ va Thin Trong Déc
Biét Khi Ding). Phan Idn cac triéu chimg kho thd durde bao céo & mire d tir nhe dén vira va hau hét dudc ghi
nhén giai doan don |é sdm ngay khi bét dau diéu fri.
So vdi clopidogrel, bénh nhan bi hen suyén/bénh phéi thc ngh&n man tinh sir dung ticagrelor cd thé bi gia tang
nguy ¢d kha thd khdng nghiém trong (3,29% ding ticagrelor so wdi 0,53% ding clopidogrel) va kho thd
nghiém trong (0, 38% ding ticagrelor so vdi 0% dung clopidegrel). Tinh theo nguy cd tuyét déi, nguy cd nay
cao hon nguy o trén tdng dén s6 bénh nhan trong nghién citu PLATO. Can than trong khi s dung ticagrelor
trén nhifng bénh nhén ca tién st bi hen suyén va/hodc bénh phdi thc nghén man tinh (xem phan Luu ¥ va
Thén Trong Déc Biét Khi Dang).
Khodng 30% truding hop tr hdi phuc trong vong 7 ngay. Nghién ciru PLATO dugc thue hién trén nhimg bénh
nhén ban dau da bi suy tim sung huyét, bénh phdi tc nghén man tinh (GOPD) hoac hen suyén, nhimg bénh nhan
néy va ngudi cao tubi co khuynh hitdng bi kho th nhigu hon. Trén nhém ding BRILINTA, ¢6 0,9% bénh nhan
ngimg ding dugc chat nghién ciu do kho thd so vdi 0,1% bénh nhan dung clopidogrel. Ty Ié kha thd cao hdn
trén nhom ding BRILINTA khéng lién quan dén lam néng hoéc khdi phat mdi bénh tim hodc bénh phdi (xem phan
Luu ¥va Than Trong Déc Biét Khi Ding). BRILINTA khdng géy anh hudng dén cac xét nghiém chifc nang phéi.
Trong nghién citu PEGASUS, triéu chimg kho thd da dudc ghi nhan trén khodng 14,2% bénh nhéan bi kho thd
khi udng ticagrelor 60 mg, 2 lan mai ngay va trén khodng 5,5% bénh nhan ding ASA ddn thuan. Trong nghién
ciru PLATO, da 56 cac bao cao khé thd 1a mire dé nhe dén trung binh (xem phan Lu ¥ déc biét va than trong
khi st¥ dung). Thuding xdy ra & bénh nhan ldn tudi va thudng xuyén bi kho thd, bi COPD hoac hen.
CAC THONG SO XET NGHIEM CAN LAM SANG
Tang acid uric: Trong nghién ciru PLATO, ndng do acid uric trong huyét thanh tang hon gidi han trén cia binh
thudng d 22% bénh nhan dung ticagrelor so véi 13% ding clopidogrel. Cac gia tri tudng umg trong nghién ciru
PEGASUS 1a 9,1% & nhom ding ticagrelor 90 mg, 8,8% d nhom duing ticagrelor 60 mg va 5,5% d nhom ding
gid dugc. Néng dé acid uric trung binh tang khodng 15% khi dung ticagrelor so vdi khodng 7,5% ding
clopidogrel va sau khi két thiic didu tri, gidm khodng 7% khi ding ticagrelor nhung khang thay gidm trén nhom
bénh nhan ding clopidogrel. Trong nghién ciru PEGASUS, ndng dé acid uric trung binh trong huyét tudng tang
co khd nang hdi phuc d nhom ding ticagrelor 90 mg 1a 6,3% va d nhom ding ticagrelor 60 mg 1a 5,6%, so vdi
gidm 1,5% & nhém dung gid dude. Trong nghién clu PLATO, tan sudt viém khdp do bénh Gout la 0,2% & nhom
ticagrelor so vdi 0,1% & nhom clopidogrel. Tudng tu trong nghién ciu PEGASUS, ty 1é Gout va viém khdp do
Gout 1an gt 1 1,6% & nhom ticagrelor 90 mg, 1,5% & nhom ticagrelor 60 mg va 1,1% @ nhém ding gid dudc.
Bao cdo nghi ngdr cac phan g co hai
Viéc bao cao nghi ngd cac phan (g co hai sau khi thude dudc wu hanh ta quan trong. Viéc nay cho phép
giam sat lién tuc sy can bang Igi ich / nguy cd cua thude. Cac chuyén gia y 18 dudc yéu ciu bao céo bat ky
phén img nao nghi ngd ¢6 hai.
QUA LIEU VA XU TR
Ticagrelor dudc dung nap 16t khi ding cac lidu ddn lén dén 900mg. Bde tinh trén hé tiéu hoa bi gidi han theo
ligu trong mot nghién cifu ddn tang dan liéu ding. Cac phan (Mg ngoai ¥ co ¥ nghia vé mat lam sang co thé
xudt hign khi ding qua ligu bac gdm khé thd va ngung thét (xem phan Phdn Ung Khong Mong Mudn).
Khi bi qua ligu, nén ghi nhén nhimg tac dung khang mong mudn cd thé xéy ra va can theo doi dién tam dd (ECG).
Hién nay chua cé thude gidi déc dé ddo ngude tac déng cua ticagrelor va khong thé phan tich ticagrelor (xem
phan Liru ¥ va Than Trong Déc Bigt Khi Ding). Xur tri khi qua ligu nén tuan theo thic hanh y khoa chudn. Anh
hutdng cla viéc dung qua lidu ticagrelor lam keo dai thai gian chdy mau lién quan dén e ché tidu cu. Néu co
xudit huyét, nén tién hanh cac bién phap hd trd thich hdp.
CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO
Khong ap dun,
DIEU KIEN E.Eo QUAN, HAN DUNG CUA THUGC
Diéu kign bdo qudn: Khong bio quan qua 30°C.

36 thang ké tir ngay sdn xudt.
NGAY XEM XET SUA BOI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUGNG DAN SU' DUNG THUGC
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