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Tfﬂphﬂﬁﬂ Ho sor ddang ky vién nén bao phim Cagelor

0N Ty DO PHAN TRAPIACD

Vién nén bao phim
CAGELOR
Ticagrelor 90 mg
Thudc nay chi diing theo don thuée
Dé xa tdm tay tré em

Doc ki huedng din siv dung trude khi dimg

QUI CACH PONG GOI: Hop 3, 5, 6, 10 vi x 10 vién.
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

Mé ta: Vién nén bao phim mau ving.

THANH PHAN: moi vién chira:

Thanh phan hoat chit:

Ticagrelor 90 mg
Thanh phin td dicge:

Mannitol, Calci hydrophosphat dihydrat, Hydroxypropyl vira du

cellulose, Sodium starch glycolate, Magnesi stearat,

Hydroxypropyl methyleellulose (HPMC 2910), Polyethylen

glycol 6000, Titan dioxyd, Oxyd sit vang
CHI DINH:
Hoi chimg mach vanh cép
Cagelor duge ding dong thiri voi acid acetylsalicylic (ASA) dé phong ngira cic bién ¢6 huyét
khéi do xo vira déng mach & bénh nhan ngudi lén mic Hoi chimg mach vanh cﬁp (bao gﬁm
dau thit nguec khong on dinh, nhoi mau co tim khéng ¢ ST chénh Ién, hofic nhéi méu cor tim
¢O ST chénh 1én), duge chi dinh trén bénh nhin dugc diéu tri ndi khoa va bénh nhin duge can
thi¢ép mach vanh qua da hoiic phiu thuit bic ciu mach vanh.
Pt quy do thiéu mau cyc b clip tinh hodic con thiéu miu cye b thedng qua (TIA)
Cagelor duge chi dinh dé giam nguy co dot quy & nhimg bénh nhén bi dot quy do thi¢u méau
cuc bd cip tinh (Thang diém Dot quy NIH < 5) hoic ¢6 nguy co cao bi con thiéu mau cuc bd
thoang qua (TIA) (xem phﬁn BAC TiNH DUOC LUC HOC)
LIEU DUNG - CACH DUNG:
Céch ding
Ding duémg ubng. Cagelor ¢6 thé ding cing hodc khong clung véi thirc in. D6i véi bénh
nhin khong thé nudt nguyén vién thube, cb thé nghién vién thanh bdt min va phin tan trong
nira ly nude va ubng ngay, sau do trang lai ly bing nia ly nude va udng hét. Hon dich ciing
cd thé duge ding qua Gng théng da day (loai CHS hay Ién hon). Cén trang 6ng thong da day
v@i nude sau khi dd ding hdn dich thude.
Liéu ding
Hgi chimg mach vanh cdp
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Nén khai déu diéu tri vai chi mot licu nap 180 mg ticagrelor (hai vién Cagelor) va sau do duy
tri vi liéu 90 mg (mot vién Cagelor) hai lin mdi ngay.

Bénh nhén dimg ticagrelor cling nén uéng ASA hiing ngay, trir khi ¢ chéng chi dinh cu thé.
Sau mot lidu khéi diu vai ASA, nén ding ticagrelor két hop duy tri 75 - 100 mg ASA (xem
phin DAC TINH DUQC LUC HOQC). Khuyén cdo diéu trj 1én dén 12 thang trir khi c6 chi
dinh 1dm sing ngung ding ticagrelor (xem phin DAC TINH DUQC LUC HQC). Kinh
nghiém diéu tri sau 12 thang con han ché.

(3 bénh nhan bi hdi chimg mach vanh cdp, viée ngimg sém bét ky lidu phap chong két tap ticu
cdu nao, bao gﬁm ci ticagrelor, co thé giy tang nguy co tir vong tim mach hofic nhéi méu co
tim do bénh 1§ tiém &n ctia bénh nhan. Do d6, nén tranh ngung diéu trj sém.

Nén tranh quén ding thube khi diéu tri. Bénh nhin quén 1 liéu ticagrelor chi nén diing 1 vién
90 mg (liéu ké tiép) vio ding giir thong 1&.

Bénh nhin da duge diéu trj véi clopidogrel ¢6 thé chuyén thing sang ding ticagrelor néu cin
thiét (xem phin PAC TINH DUCQC LUC HQC). Viéc chuyén tir prasugrel sang ding
ticagrelor chua duge nghién ciru.

Dot quy do thiéu mdu cuc hé c:jp tinh hodc com thiéu mdu cuc bg thoang gua (TIA)

Khai diu diéu trj vai lidu nap 180 mg ticagrelor (hai vién Cagelor) va sau do tiép tuc véi liéu
90 mg (mdt vién Cagelor) hai 1in mdi ngay trong t6i da 30 ngay.

Higu qua diéu tri tich lay sém trong qué trinh diéu tri (xem phin DAC TINH DUQC LUC
HOC).

Sir dung ticagrelor véi lidu nap aspirin (300 dén 325 mg) va liéu duy tri hing ngdy ciia aspirin
ld 75 dén 100 mg (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG va BAC TINH DUCQC LUC
HOC).

Cie nhom doi tugng dic bigt

Newdi cao tubi

Khodng mét nira s6 bénh nhan trong cic nghién ciru PLATO va THALES c6 d§ tudi > 65 tudi
vi khodng 15% & dé tudi = 75 tudi. Khong 6 sy khic biét vé d6 an toan va hiéu qua gita
bénh nhin cao tudi va bénh nhin tré hon. Khong cin diéu chinh liéu & ngudi cao tudi (xem
phin DAC TINH DUQC PONG HOQC).

Bénh nhdn suy thdn

¢ Bénh nhin bj bénh thin giai doan cudi dang loc mau

Céc nghién ctru vé hi¢u qua va do an toan trén ldm sang cua ticagrelor da khong tuyén chon
cdc bénh nhdn bj bénh than giai dogn cudi (ESRD) dang loc méu. O nhirng bénh nhin ESRD
duge duy tri béng thim phian mau ngﬁt quiing, khong co sy khac biét ¢ y nghia vé mit ldm
sang v& nbng d§ ticagrelor; chit chuyén héa ctia nd va sy (re ché tidu ciu twong ty nhu nhimg
gi dd ghi nhdn & bénh nhén ¢6 chire ndng thin binh thudmg (xem phin DAC TINH DUCC
LUC HOC). Vin chua rd lidgu cic nérng dé ndy co din dén hiéu qua va dd an todn tuong tr &
bénh nhin ESRD dang loc miu nhur d@ ghi nhdn & cdc nghién ciru PLATO, PEGASUS va
THALES hay khong.
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e Khéng cin diéu chinh lidu & bénh nhén suy thin (xem phin DPAC TINH DUGC DONG
HQC).

Bénh nhdn suy gan
Ticagrelor chua duge nghién ciru trén bénh nhin suy gan niing, vi viy chong chi dinh & bénh

nhéin suy gan niing (xem phéin CHONG CHI BINH). Dit liéu nghién c(ru trén b¢nh nhin suy

gan trung binh con han ché, do vy cin sir dung thin trong va khong khuyén khich diéu chinh

liéu trén bénh nhén suy gan trung binh. (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG va DAC

TINH DUGC PONG HOQC). Khéng cin diéu chinh lidu cho bénh nhin suy gan nhe (xem

phin DAC TINH DUQC DONG HQC).

Tréem

Chua xdc dinh duoc tinh an todn va hi¢u qua cia ticagrelor trén tré em dudi 18 wéi dbi véi

chi dinh di duge phé duyét trén bénh nhén ngudi 1ém do chua ¢6 sin dir ligu (xem phin DAC

TINH DUGC LUC HOC va PAC TINH DUQC DONG HQC).

CHONG CHI PINH:

e Min cam v&i bt ¢t thanh phin ndo cta thude.

o Dang bj xudt huyét do bénh 1y.

o Tién sit bi xudt huyét ndi so (xem phdn TAC DUNG KHONG MONG MUON),

e Suy gan niing (xem phin LIEU DUNG VA CACH DUNG, CANH BAO VA THAN
TRONG va DPAC TINH DUGC BONG HOC).

e Chéng chi dinh diung dong théi ticagrelor vai chit (e ché manh CYP3A4 (nhu

ketoconazol, clarithromyein, nefazodon, ritonavir va atazanavir) do co thé dan dén lam
tang déng ké ndng dd ticagrelor (xem phin TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

CANH BAO VA THAN TRONG:

Nguy co xudit huyét

Nén céin bing giita viéc sir dung ticagrelor & bénh nhin dwoc biét cé ting nguy co xufit huyét

v loi ich phong ngira céc bién cé huyél khdi do xo vira dong mach. Néu duge chi dinh trén

ldm sing, nén than trong khi ding ticagrelor & nhimg nhém bénh nhin sau diy:

¢ Bénh nhin ¢6 xu hwéng bj xudt huyét (vi dy do chidn thuong, phiu thudt gin day, do rdi
loan déng méu, dang hodc vira bi xudt huyét dudmg tiéu héa) hodc bénh nhin ¢6 ting nguy
¢o chén thuong. Chdng chi dinh ticagrelor & bénh nhén dang bj xudt huyét do bénh 1y, ¢6
tién sir xudt huyét ndi so va bénh nhin suy gan ning.

e Bénh nhin ding dong thoi cic thude 1am tang nguy co xudt huyét (nhu thube khang viém
khong steroid (NSAIDs), thube ching dong méu dudng ubng vashodce cde thude tidu soi
huyét) trong vong 24 gié trude khi ding ticagrelor.

Truyén tiéu cdu khong lam dao ngugc tic dung chdng két tip tidu ciu cua ticagrelor & nhimg

ngudi tinh nguyén khoe manh va khong c6 lgi ich vé ldm sing & nhimg bénh nhén bj xudt

huyét. Vige diing dong thoi ticagrelor voi desmopressin khong lam giam thoi gian chay mdu,
nén desmopressin khéng chiic ¢6 hiéu qua trong vige xir tri cae bién ¢6 chay mau lam sing.

Piéu tri bing thudc chdng tiéu sgi huyét (acid aminocaproic hojc acid tranexamic) vi/hodc

liéu phép tdi t& hop yéu t6 Vlla c6 thé gitp ting qua trinh ¢im méu. Sau khi xéc dinh va kiém
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s0dl duge nguyén nhan gay chay mau co thé dung lai ticagrelor.

Bénh nhin di diéu tri dét quy do thiéu mau cue bj ciip tinh hodc TIA

Nhimg bénh nhén ¢6 thang diém NIHSS > 5 va bénh nhin dang ding thude tan huyét khéi
duge loai ra khoi nghién ciru THALES va khong khuyén cdo sir dung ticagrelor & nhimg bénh
nhin nay.

Phéu thuit

Bénh nhin nén thong bio cho béc s7 va nha si biét ho dang diing ticagrelor trude khi tién hanh
bt ky mét cude phiu thuit hofic trude khi udng bit ky thube méi nio.

Trong nghién ciru PLATO trén phin nhém bénh nhin phiu thudt bic cdu mach vanh
(CABG), ticagrelor gdy chay mau nhiéu hon clopidogrel khi ngung diéu tri | ngay trude khi
phiiu thut nhung ¢6 ciing ti 1é gdy chay mau ning so véi clopidogrel sau khi ngimg thube
trén 2 ngay trude khi phiu thudt (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON). Néu mét
bénh nhin sﬁp trai qua cude phiu thudt tr chon va khong muén chire ning két tip tidu cdu bj
anh hudng, nén ngung ding ticagrelor 5 ngdy trude khi phiu thugt (xem phin DAC TINH
DUOQC LUC HOC).

Bénh nhéin bi djt quy do thiéu mau cye bj trude do

Bénh nhan mic hdi chimg mach vanh cip bi dot quy do thiéu méu cuc bd trude dé cd thé
duge diéu trj bing ticagrelor trong 16i da 12 thang (theo nghién ciru PLATO).

Trong nghién ciru PEGASUS, bénh nhin ¢6 tién str nhdi méau co tim, ¢6 dét quy do thiéu méu
cuc b trude dé khong duge dua vao nghién clru. Do do6, trong truomg hop khong 6 dir ligu,
khéng khuyén cdo thisi gian diéu tri trén | ndm & nhimg bénh nhén nay.

Suy gan

Chéng chi dinh sir dung ticagrelor & bénh nhéin suy gan n@ng. Kinh nghiém o bénh nhén suy
gan trung binh con han chtf'. do do nén thin trong khi sir dung ticagrelor & nhimg bénh nhén
nay.

Bénh nhiin c6 nguy co' miic cic bién ¢b nhip tim chim

Dya véo theo doi dién tdm dé Holter cho thiy ting tin s6 & hiu hét cdc trudmg hop ngumg thét
khéng tri¢u chimg trong qué trinh di¢u trj bing ticagrelor so véi clopidogrel, Nhimg bénh
nhén ¢é nguy co cao mic cic bién ¢ nhip tim chdm (vi du nhu bénh nhin méc hdi chimg suy
nit xeang khong duge diit may tao nhip, va cic bénh nhin block nhi thit do 2, do 3 hodc bénh
nhén bj ngét lién quan dén nhip tim chim) da duge loai trir khoi nghién ciru PLATO khi danh
gid tinh an todn va higu qua cua ticagrelor. Do kinh nghi¢m ldm sang con han ¢hé, nén thin
trong khi sir dung ticagrelor cho nhitng bénh nhan nay.

Ngodi ra, nén thin trong khi ding ticagrelor chung véi cic thude lam chdm nhip tim. Tuy
nhién khéng ¢ bang chimg ghi nhin cic phan img ¢6 hai ¢6 ¥ nghia lim sang trong thir
nghiém PLATO sau khi ding dong thoi ticagrelor vai mot hofic nhiéu thude lam chiam nhip
tim (vi dy, 96% ca ding chgn béta, 33% ca ding thude chen kénh calci diltiazem va
verapamil, va 4% ca ding digoxin) (xem phin TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).
Trong sudt qué trinh nghién ciru trén phin nhdm bénh nhin theo dai dién tim dé Holter trong
thir nghiém PLATO, sb bénh nhin c6 nhip ngung thit trén 3 gidy khi ding ticagrelor nhiéu

14

[M]



https://trungtamthuoc.com/

e
Traphucn Ho se dang kv vién nén bao phim Cagelor

CO%G TV OO PHAN TRAPHACD

hon khi ding clopidogrel trong giai doan cép cuia hi chimg mach vanh cdp. Sy gia ting s6 ca
ngung thit xdc dinh bing Holter khi ding ticagrelor cao hom & nhém b¢nh nhéin suy tim sung
huyét so voi tbng din sé nghién ctru trong giai doan cép cua Hji chimg mach vanh cip, ma
khéng xdy ra trén nhom ding ticagrelor trong mot thing hofic khi so sinh vdi clopidogrel.
Khéng c6 hju qua trén 1dm sing dugc ghi nhin lién quan dén sy mét cin bing nay (bao gdm
ngdt hofic diit may tgo nhip) (xem phin DAC TINH DUGC LUC HQC).

Bién ¢é loan nhip chdm va block nhi thét da duge ghi nhin trong qua trinh luu hanh thude &
bénh nhan diing ticagrelor (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON), chii yéu & bénh
nhin ACS, trong do thiéu méau co tim cuc bd cdc cdc thude ding ddng thdi lim giam nhip tim
hodc danh hudémg dén din truyén tim 14 nhimg yéu 16 gay nhifu tiém dn. Nén danh gid nguyén
nhdn tiém ting nhu tinh trang lim sing cua bénh nhin va cic thude sir dung dong thoi trude
khi diéu chinh diéu tri.

Kho tho

Trong cde nghién ciru lam sang, ¢ khoang 14% sO bénh nhan da diéu tr ticagrelor bi khé thé
trong nghién ciru PLATO va PEGASUS. Kho tho thudmg & mure d§ tr nhe dén trung binh va
ty hdi phuc trong qua trinh diéu trj tiép tuc nhumg da din dén ngimg thude & bénh nhén trong
cde nghién elru vai ty 1€ lan lugt 13 0,9% (PLATO), 1,0% (THALES), va 4,3% (PEGASUS).
Bénh nhin hen suyén/ bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) ¢6 thé ting nguy co bj kho the
khi diing ticagrelor. Phai thn trong khi diing ticagrelor cho bénh nhén ¢6 tién sir bj hen suyén
vivhodic COPD. Co ché chua duge rd. Néu bénh nhan bdo cio bj con khé thd mdi, kéo dai
hodic nang Ién, phai theo ddi chiit ché va néu khéng dung nap duge nita, phai ngung diing
ticagrelor. Xem thém théng tin chi tiét & phin Tde dung khdng mong muén eiia thuoc.

Ngung thér khi nga do thin kinh trung wong

Chimg ngumg thé khi ngti do thin kinh trung wong bao gom kiéu thé Cheyne-Stokes di dugce
ghi nhin & bénh nhén dung ticagrelor trong qua trinh luu hanh thude. Néu nghi ngdr ngumg thé
khi ngii do thin kinh trung wong, cin xem xét ddnh gid thém vé mat lam sing.

Ting creatinin

Néng d6 Creatinin cé thé ting khi diéu trj véi ticagrelor. Co ché giy ting creatinine chua
duge lam rd. Nén kiém tra chire ning thin theo thyc hanh y khoa thuimg quy. (J bénh nhéan bj
héi chimg mach vanh cip, nén kiém tra chirc ning than sau mot thang sau khi khai diu diéu
tri véi ticagrelor va sau d6 can cir vao thue hanh y khoa thudmg quy, luu ¥ dic biét dén bénh
nhédn > 75 tubi, bénh nhin suy thin vira/ ning va nhimg bénh nhin dang diéu trj déng thoi vai
mét thudc chen thu thé angiotensin (ARB).

Ting acid uric

Tang acid uric méu cé thé xay ra khi diéu trj biing ticagrelor (xem phén Tédc dung khing mong
muon ciia thuée). Than trong khi ding ticagrelor cho bénh nhén ¢6 tién sir tang acid uric mau
hodic bénh gout. pé dé phong, khong nén sir dung ticagrelor cho bénh nhin bi bénh thin do
acid uric.

Ban xudit huyét giam tiéu chu huyét khii (TTP)

Ban xuit huyét giam tiéu ciu huyél khéi (TTP) di duge béo cio rit hiém gap khi st dung
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ticagrelor. N6 duge diic trung boi giam tiéu cau va thiéu mdu tan mau vi mach lién quan dén
thén kinh, rdi logn chire ndng thin hode s6t. TTP Ia mot tinh trang ¢6 kha nang gdy tir vong,
cin duge diéu trj kip thoi bao gém ky thudt thay thé huyét twong.

Anh huing dén cée xét nghifm chirc ning tiéu chu dé chin dodn gidm tiéu ciu do
heparin (HIT)

Trong xét nghiém hoat hoa tiéu ciu do heparin (HIPA), duge sir dyng d¢ chin doan HIT,
khang thé khéng yéu té tiéu cdu 4/ cac khing thé heparin trong huyét thanh ngudi bénh dang
dimg heparin da hoat héa tiéu ciu cua ngudi hién tang khoe manh.

Két qua dm tinh gia trong xét nghiém chirc ning tiéu cdu (bao gébm, nhung ¢6 thé khong gidi
han & xét nghiém HIPA) déi véi HIT da duge bdo cio & nhimg bénh nhin ding ticagrelor.
Diéu ndy ¢6 lién quan dén sy (rc ché thy thé P2Y:2 trén tiéu ciu ciia ngudi hién ting khoe
manh trong xét nghiém giy ra bai ticagrelor trong huyét thanh/huyét tuong ctia bénh nhén.
Théng tin vé diéu trj ddng thoi véi ticagrelor 14 cdn thiét dé giai thich cde xét nghiém chire
niing ticu ciu HIT.

O nhitmg bénh nhin dd c6 HIT, nén danh gia loi ich-nguy co cua viée tiép tue diéu tri bing
ticagrelor, cin nhiic ca tinh trang huyét khéi cua HIT va nguy co chiy miu ting khi didu tri
ddng thi véi thube chdng dong méu va ticagrelor.

Céc canh bio khace

Dya trén méi lién hé quan sét duge trong nghién ciru PLATO giiva liéu duy tri ASA va higu
qué twong doi cla ticagrelor khi so sanh vai clopidogrel. khuyén cdo khéng diing déng thisi
ticagrelor vdi liéu duy tri cao ASA (>300 mg) (xem phin Dac Tinh Duoe Lue Hoc).

Ngirng sir dung ticagrelor

Vige ngimg sir dung dot ngdt vai bit ky liéu phiap khing tiéu cdu ndo, bao gdm ca ticagrelor,
cd thé lam ting nguy co tir vong do tim mach, nhdi miu co tim hodic dot quy do bénh Iy ¢6 tir
truGe cua bénh nhin. Do d6, nén tranh dét ngdt ngimg sir dung ticagrelor.

Cinh bdo lién quan dén td duge

San phim nay chira it hon | mmol Natri (23 mg) trén mét don vi lidu (img v&i mot vién), nén
vé co bin duoc xem nhu “khéng chira Natri™,

SUDUNG CHO PHU NI CO THAT VA CHO CON BU:

Phy nir tudi sinh dé

Phu nit tubi sinh dé nén ding cic bién phdp tranh thai thich hgp suét thoi gian ding
ticagrelor,

Phuy nir ¢6 thai

Chura ¢b hofie ¢on gidgi han dir lig¢u vé vige dung ticagrelor cho phu nir ¢6 thai. Nhitng nghién
clru trén dong vit da chimg 1o thube cé dde tinh trén hé sinh sin (xem phin Dir liéu an todn
tién lim sang). Khuyén cdo khdng ding ticagrelor khi dang mang thai.

Phu nir dang cho con ba

Cac dir lidu vé ddc tinh/duge lue hoe trén dong vit cho lhﬁy ticagrelor va céc chit chu}'én héa
¢6 hoat tinh dugce bai tiét qua sira. Khéng loai trir nguy co d6i vai tré so sinh/nhii nhi. Cén cin
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nhic giira lgi ich cia vige tré duge ba me va lgi ich diéu trj cia me trude khi quyét dinh nén
ngung cho con bl hay tam dimg hodc trinh sir dung ticagrelor.

Anh hiring dén kha niing sinh sin

Ticagrelor khéng anh hudng dén kha nang sinh san & gidng dyc hoge gidng cdi trén déng vit,
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Ticagrelor khéng cd hodc anh huong khing ding ké dén kha ning ldi xe va vin hanh may
mée. Trong khi diéu tri voi ticagrelor, cac triéu chimg chéng mdt va 1 lan da duge bao cao.
Nhitng bénh nhan gip phai céc tri¢u chimg nay ciin thiin trong khi lai xe hofic van hanh may
moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Tuong tic thude

Ticagrelor 14 mdt co chit cua enzym CYP3A4 va ire ché yéu CYP3A4. Ticagrelor ciing 1a
mét co chit ciia P-glycoprotein (P-gp) va irc ché yéu P-gp va c6 thé giy tang nong dj cac
thude 14 co chit ctia P-gp trong miu.

Anh hudong cia cée thude khic dén ticagrelor

Cde chdt tec ché enzym CYP3A4

» Céc chiit irc ché manh enzym CYP3A4: diing dong thoi ketoconazol véi ticagrelor 1am tang
2.4 1in Cimax va 7.3 lin AUC cla ticagrelor, lam giam 89% Cmax va 56% AUC cua chét chu}fén
hoa ¢6 hoat tinh, Cée chét ire ché manh enzym CYP3A4 khéc (clarithromycin, nefazodon,
ritonavir va atazanavir) cling 6 tic dong tuong tr va chong chi dinh ding déng thoi vai
ticagrelor (xem phian CHONG CHI BINH).

» Céc chiit e ché vira phai enzym CYP3A4 - Ding dong thoi diltiazem vai ticagrelor lim
ting 69% Cmax v& 2,7 ldn AUC cta ticagrelor, 1am giam 38% Cmax va khong lam thay déi
AUC cia chiit chuyén héa c¢é hoat tinh. Ticagrelor khéng anh huimg dén néng d diltiazem
trong mdu. Céc chit (rc ché vira phai CYP3A4 khic (vi du amprenavir, aprepitant,
erythromycin va fluconazol) du kién ¢6 tdc dong twong tr va cd thé ding dong thi véi

ticagrelor.

* Dd ¢6 ghi nhén nong d ticagrelor tang gép 2 lan sau khi tiéu thy mot lugng 16m nude ép
budi hang ngay (3 x 200 ml). S gia ting nay duge cho la khéng cd sy lién quan trén lam
sang & hilu hét bénh nhin,

Cde chdt cam timg enzvm CYP3A

Ding dong thoi rifampicin véi ticagrelor 1am giam 73% Cue va 86% AUC cua ticagrelor;
lam giam 46% AUC va khéng lam thay d6i Cmax ctia chiit chuyén héa co hoat tinh, Céc chit
cam (mg enzym CYP3A khiac (vi du dexamethason, phenytoin, carbamazepin vi
phenobarbital) ciing lam giam ndng d¢ va thai gian tiép xtic véi ticagrelor. Ding dong thai
ticagrelor vdi chit cam img enzym CYP3A manh c6 thé lam giam néng dé trong méu cia
ticagrelor.

Cyelosporin (chdt tre ché P-gp va CYP3A)

Ding déng thini cyclosporin (600 mg) vai ticagrelor lam ting Cmax vét AUC cua ticagrelor lin
lugt gip 2,3 lin va 2,8 lin; ddng thoi tang 32% AUC va giam 15% Cuwas clia chit chuyén héa
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co hoat tinh.
Chura c6 dit liéu vé viée sir dung ddng thiri ticagrelor véi cde thude khic ¢6 tic dung e ché P-
glycoprotein (P-gp) manh va (rc ché CYP3A4 trung binh (nhur verapamil, quinidin) ¢6 thé giy
ting ndng do cua ticagrelor trong méu. Néu khong thé trinh ding chung ticagrelor véi cde
thude niy, cén thin trong khi ding.
Anh hwedmg cua nhiing thude khdc
Céc nghién ciru twong tac duge |y trén 1dm sang chimg minh ding ddng thoi ticagrelor vai
heparin, cnoxaparin va ASA hodc desmopressin khong anh huong dén duge ddng hoc cua
ticagrelor hodc chét chuyén hoa co hoat tinh hode su két Lip tiéu ciu gay ra b1 ADP so vin sur
dung don ddc ticagrelor. Néu ¢6 chi dinh lim sang, thin trong khi két hop thude 1am thay doi
qud trinh déng mau vai ticagrelor (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
Péi vai nhimg bénh nhan bi ACS dang duge diéu tri véi morphin ¢6 thé lam giam hodic tri
hodn nﬁng do liép xtic voi cie chit e ché P2Y)2 bao gf‘}m ticagrelor va chit chuyén hoa ¢o
hoat tinh dang udng (gidm 35% ndng dé tiép xiic vii ticagrelor). Tuomg tic nay cd thé lién
quan dén giam nhu déng duomg tiéu héa va xay ra voi cie nhom thude opioid khie, Chura biét
méi lién quan vé mdt lim sang, nhung dir liéu cho thdy kha ning lam giam hiéu qua ticagrelor
& bénh nhin ding dong thoi ticagrelor via morphin. O nhimg bénh nhiin bj ACS dang diéu tri
véi morphin va cin phai sir dung thude trc ché P2Y 12 nhanh, ¢é thé cin nhiic sir dung thude ire
ché P2Y 2 dang tiém tinh mach.
Anh hudng cia ticagrelor dén cic thube khic

'de thuo én héa boi enzym CYP3A4
« Simvastatin: diing dong thoi ticagrelor véi simvastatin lam ting 81% Cuax va 56% AUC ciia
simvastatin, lam ting 64% Cunax va 52% AUC cua acid simvastatin, & mot vai ca thé ¢é thé
ting lén 2 dén 3 lin. Dimng dong thén ticagrelor va simvastatin vdi licu virgt qua 40 mg mdi
ngdy ¢6 thé giy ra cdc phan img ¢6 hai cha simvastatin va cin cin nhic véi lgi ich.
Simvastatin khéng anh huéng dén ndng do ticagrelor trong huyét twong. Ticagrelor ciing c6
tac ding tuong ty ddi vai lovastatin. Khong khuyén cdo ding chung ticagrelor véi simvastatin
v lovastatin & liéu 1én hon 40 mg.
» Atorvastatin: ding dong thoi atorvastatin vé ticagrelor 1am ting 23% Cuax va 36% AUC ctia
acid atorvastatin. Cac mire ting AUC va Cmex trong tyr ciing ghi nhin duge & tit cd cic chit
chuyén hoa acid atorvastatin. Sy gia ting nay khong ¢6 ¥ nghia lam sang.
+ Khéng loai trir anh hudng twemg tir cia ticagrelor dén nhimg statin khéac duge chuyén hoa
b enzym CYP3A4. Bénh nhin trong nghién ciru PLATO ding nhiéu loai statin khic nhau,
nhung khéng c6 quan ngai vé tinh an todn cia statin trén 93% ¢4 thé ding nhimg thude nay.
Ticagrelor la mét chit (re ché CYP3A4 nhe. Khong khuyén cdo ding ddng thai ticagrelor va
cde thude 1a co chit cia enzym CYP3A4 c6 cde chi sé diéu tri hep (nhur 13 cisaprid v cdc
alkaloid cyra lta mach) vi ticagrelor ¢o thé giy tang mire nong d6 trong mau véi nhimg thude
nay.

e thude dwoe chuvén hda bai P-gp (nhie digoxin, cyelosporin)
Ding déng thai ticagrelor lam ting Cuwa va AUC (cua digoxin) 1én lin lugt 75% va 28%.
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Trung binh ndng do diy cia digoxin ting khoang 30% khi dung déng thai ticagrelor (mét s
truémg hop c6 thé ting 2 1an). Mat khéc, khi ding dong théi véi digoxin Cas v AUC ciia
ticagrelor va chit chuyén héa co hoat tinh khéng bi anh hudmg. Do d6, khuyén cdo theo ddi
lam sing va/hodic cdn ldm sang khi sir dung dong thai ticagrelor vai cée thude duge chuyén
héa bai P-gp vi ¢6 chi sé diéu tri hep nhwr digoxin, Ticagrelor khéng anh hudng nong do
cyclosporin trong mau. Tac djng cua ticagrelor trén céc co chiit ctia P-gp chua durge nghién
ciru.

Ciic thude dioe chuyvén hoa bai enzym CYP2CY9

Diing ddng théi ticagrelor véi tolbutamid khéng lam thay ddi nong do ca 2 thube trong huyét
twomg, dicu nay cho thiy ticagrelor khong phai l1a chit (re ché CYP2C9 vi ¢6 thé khong lam
thay ddi sir chuyén hoa qua enzym CYP2C9 cia cic thude nhur warfarin va tolbutamid.

Thudc vién udng tranh thai

Dung dong théi ticagrelor v levonorgrestrel hofic ethinyl estradiol lam ting khoang 20%
mirc tiép xtc cta ethinyl estradiol nhumg khéng lam thay déi duge dong hoc cia
levonorgrestrel. Bén canh d6 chua ghi nhin nhimg anh hudmg dén higu qua vé ldm sang cua
levonorgrestrel va ethinyl estradiol khi ding déng théi véi ticagrelor.

Cde thude lam chdm nhip tim

Do ¢6 ghi nhiin cde tnrdmg hop ngung thit héu nhu khong triéu chimg va nhip tim chim, nén
thin trong khi ding dong thoi ticagrelor voi thude gy nhip tim chidm. Tuy nhién khong c6
biing chimg vé céc phan mg ¢ hai c6 ¥ nghia 1im sing duge ghi nhén trong nghién ciru
PLATO sau khi diing ddng thai véi mét hodc nhidu thude giy nhip tim chim (vi du 96% ca
ding chen beta, 33% ca dung chen kénh calei diltiazem va verapamil va 4% ca ding digoxin).
Anh hieomg dén nhimg thuée khdc

Trong nghién ciru PLATO, ticagrelor thuomg duoc phéi hop dai han véi ASA, thube ire ché
bom proton, statin, chen beta, thude tre ché men chuyén angiotensin va thude (e ché thu thé
angiotensin khi cdn va ciing dugc phdi hop véi heparin, heparin trong lugng phiéin tir thip va
chit (rc ¢ché Gp 1Ib/Il1a tiém tinh mach ding ngdin han (xem phan PAC TINH DUQC LUC
HOC). Khéng quan sét thiy biing chimg vé cic trong tic bit lgi c6 ¥ nghia trén 1dm sang vai
nhimg thude nay.

Diing déng thévi ticagrelor véi heparin, enoxaparin hodc desmopressin khong anh huémg dén
thoi gian kich hoat thromboplastin ban phén (aPTT), thoi gian kich hoat déng méau (ACT)
hodc phép phin tich yéu té Xa. Tuy nhién, do cdc twong tic duge luc hoc tiém dn co thé xay
ra, nén thin trong khi két hop ticagrelor vai cée thube bién doi sy dong mau.

Pa c6 béo cdo céac trudmg hop chiay mau trong da bét thuémg véi cde thude (re ché tai hip thu
chon loe serotonin (SSRI) (vi dy, paroxetin, sertralin va citalopram), nén than trong khi dimg
SSRI véi ticagrelor do c6 thé gdy ting nguy co chay méu.

Tuong ky thude:

Do khéng ¢6 cdc nghién clu vé tinh twong ky cia thube, khong trgn lin thude nay véi cdc
thude khéc.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tém tit vé tinh an toan

Dir li¢u an todn cua ticagrelor di duge dinh gia trong hai thir nghi¢m lam sing trén hon
58,000 b¢nh nhén.

Trong PLATO, bénh nhan dung ticagrelor ¢6 ti 1€ ngimg thude do tic dung khong mong
mudn cao hon clopidogrel (7,4% so vai 5,4%). Trong PEGASUS, bénh nhan ding ticagrelor
¢6 ti 1¢ ngimg thuée do tac dung phu cao hom so véi diéu tri ASA don thuin (16,1% ddi vai
ticagrelor 60 mg vdi ASA so véi 8,5% dbi vai dicu tri ASA don thuin). Cdc phan {mg c6 hai
phé bién nhit duge bdo cdo ¢ nhimg bénh nhan duge diéu tri bing ticagrelor 1 chay mau va
kho tha.

Biing liét ké ciic tic dung khéng mong mudn

Céc tic dung khong mong mudn sau diy duge ghi nhin trong céc nghién clru hodce duge béo
céio trong qua trinh lwu hanh thube.

Cic tic dung khong mong muén duge phén logi theo tin suit va hé co quan. Céac logi tin sudt
duge xdc dinh theo quy ude nhur sau: rit thuimg gap (ADR = 1/10), thudmg gap (1/100 <
ADR <1/10), it gip (1/1.000 < ADR <1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR <1/1.000), rit hiém
gip (ADR <1/10.000), chua biét (khong thé wée tinh tr dit lidu ¢6 sin).

Bang 1. Tac dung khing mong muon theo tan sudt va hé co quan (50C)
Rit

H¢ co quan eding ki Thwong gip itgip | Chua biét
Cac khdi u lanh tinh, dc tinh Chiy  maéu
vi khong xéc dinh (bao gdm khoiu®
¢d u nang va polyp)
R&i logn hé théng bach huyét{RSi loan chay Ban Xuit
v miu miu " huyét  giam
ticu cilu
huyét khoi ©
Rdi logn hé thong mién dich Qué mén bao
20 phi
mach *
Réi loan chuyén héa va dinh Ting acidiBénh gat/  viém
dudmg uric mau®  |khdp do git
R&i logn tdm thin L lan
R&i loan hé thén kinh Chéng mit, ngit[Xudt  huyét
i s s I nhire déu ndi so™ N
R&i loan mét Xuit  huyét
miit
Réi loan tai va tién dinh, dc Chong mit Xudt  huyét
tai tai
Réi loan trén tim Nhip  tim
cham, block
nhi thit
Réi logn mach mau Ha huyét ap
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Rilt
i
Hé co quan thwrdmg giip Thwdmg gip it gip | Chua biét

R&i logn hé hip, 1ong ngye va Kha tha Chay méu hé ho|
trung thit hép *
R&i loan tiéu hoa Xuft huyét dudmg|Xudt huyét

tifu hoa®  tidulsau phic mac

chay, budn non,

kho tiéu, tao bén
Réi loan da va md dudi da Chay mau dudi da

hodic trong dal,

|pRat ban, ngtm — o
M6 lien két co xuong v | Chay  miu
Xuong co !
R&i logn thn va tiét nigu Chay méu duong

tiet nigu
Hé¢ thﬁng sinh san va vu Chay miu hg

sinh san *

Céc théng s6 xét nghiém cin Tang creatinin
lém sang méu ¢
Chén thuong, ngd doc va cic Xudt huyét sau thu
bién chimg sau khi lam thu thudt, chay mau do
thudt chén thuong !

a. Vi dy: xudt huyét do ung thir bang quang, ung thu da day, ung thu rujt két.
b. Vi du: ting cdc vét bim tim, tu miu tr phat. xudt huyét tang.
. Purge xée dinh trong Khi luu hinh,
d. Tén sudt thu duge tir dit li¢u trong phong thi nghi¢m, khéng phai tir dit lidu thé cia cdc bdo
cdo ADR (Acid uric tang trén mirc giGi han trén coa mire binh thudmg tir mic chudn bén dudi
hodc trong pham vi tham chiéu. Creatinin ting trén 50% so véi mire chudn).
Vi dy: xudit huyét két mac, vong mac, xudt huyét ndi nhin.
Vi duy: chay mau cam, ra mdiu.
Vi du: xudt huyét nudu, xudt huyét trye tring, xudt huyét loét da day.
Vi dy: vét biim tim, xudt huyét da, dom xudt huyét.
i.  Vidu: ty mau & khap, xuit hu}-afl Iai co,

S

j.  Viduy: tiéu ra mu, viém bing quang xuit huyét.
k. Vi dy: xuat huyét &m dao, xuit tinh ra méu, rong huyét sau méin kinh.
I Vidy: vét bim tim, tu mau do chén thuong, xuét huyét do chin thueng.
m, Vi du xuét huyét ni so tu phat, do phiu thugt hay chin thuong
MG té cée tac dung khéng mong muén chon loe
Xudt huyér
Cdc bién ¢6 xudt huyét ghi nhédn trong nghién eie PLATO
Téng quan vé ty 1@ xuiit huyét trong nghién ctru PLATO dugc trinh biy trong bang 2.
Bang 2 - Phan tich cdc bién ¢6 xuit huyét tdng thé theo Kaplan-Meier dyr kién & thai diém
12 thing (PLATO)
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= Ticagrelor | Clopidogrel
(%%/niim) (%o/niim) Gia trj p’
N=9235 N =9186

Iéng ty 1& xuft huyét ning trong nghién ciru 116 1.2 04336
PLATO

Xuat hl.l}ft..l ning giy tr vong/de doa tinh mang 58 5.8 0.6988
trong nghién ciru PLATO _

Xuit huyét ning trén phin nhém khéng phiu

thujt bic cfu mach vanh trong nghién ciu 4,5 3.8 0,0264
PLATO

M i a -

XH:JEII huyeét nﬁﬁng n:én phin nhom khong can 1 23 0,0058
thi¢p trong nghién ciru PLATO

Tdng 1y 1¢ xudt huyét i nhe t hié

ong ty I¢ xuat huyét ndng va nh¢ trong nghién 16.1 14.6 0.0084
ciru PLATO
] : a4 nhe trén phin nhom kha

Xuat ﬁ?y{:t nang \fq.i‘ 1;' trén phin nhom khong 5.9 43 <0.0001
can thiép trong nghién ciru PLATO

Xuiit huyét niing theo phin ¢ TIMI 7.9 il 00,5669
Xudt huyét nang va nhe theo phin d6 TIMI 1.4 10,9 0,3272

Dinh nghia cdc logi xuit huyét

Xufit huyét niing gy tir vong/ de doa tinh mang: biéu hién trén lam sing rd ring véi vige
giam > 50 g/l hemoglobin hodc > 4 don vi hing ciu duge truyén vao méu, hodc r vong, hodc
xuéit huyét ndi so, hode xudt huyét trong ngoai tim mac kém chén ép tim ciip; hofic soc giam
thé tich hodic tut huyét 4p cin ning huyét dp hodc phiu thuat.

Xuit huyét ning khac: bi¢u hién wén lim sing rd rang voi viée giam wr 30-50 g/l
hemoglobin hodc 2-3 don vi hong ciu duge truyén vio méu, hode khéng ¢6 kha nang hoat
dong.

Xuiit huyét nhe: cin phai ¢6 sur can thiép y té dé ngimg/diéu tri xudt huyét,

Xuiit huyét ning theo phiin dd TIMI: biéu hién trén lim sang rd ring vai viée giam > 50 g/l
hemoglobin hodc ¢6 xudt huyét ni so.

Xudit huyét nhe theo phin d§ TIMI: biéu hién trén lim sang rd rdng vdi viée giam tir 30-
50g/1 hemoglobin.

" Gia trj p duge tinh tir & hinh v 1¢ nguy co Cox véi nhoém diéu tri 12 bién sb giai thich duy
nhat.

Ticagrelor v clopidogrel khong khic bi¢t vé ty 1¢ xudt huyét niing gdy tir vong/ de doa tinh
mang theo dinh nghia xudt huyét cia PLATO, xuit huyét niing chung theo PLATO, xuét
huyét niing hodic xuét huyét nhe theo phin dé TIMI (bang 2). Tuy nhién, ty 1& két hgp giira
xuit huyét ning va nhe theo PLATO xdy ra vdi ticagrelor nhiéu hon so véi clopidogrel. Mot
50 it bénh nhin trong nghién ctru PLATO da tir vong do xudt huyét, la: 20 (0,2%) bénh nhin
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ding ticagrelor so voi 23 (0,3%) ding clopidogrel (xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG).

Tubi, gidi tinh, cin ning, ching tdc, ving dja |y, tinh trang hién tai, liéu phép diéu tri két hop
vil tién sir bénh, bao gbm ca tién sir dot quy hode thodng thiéu méu ndo, tat ca déu khong dy
dodn duge xudt huyét ning trén phin nhém khong can thiép hodc tong din 50 tham gia vao
nghién ciru PLATO. Do viy, khong xdc dinh duge nguy co xudt huyét trén bat ky phan nhom
nao.

Xudt huvét trén phin nhém vé phdu thudt béic cdu mach vanh: Trong nghién ciru PLATO,
42% trong 1584 bénh nhin (12% dén s6 nghién ciru) phiu thudt bac ciu mach vanh bj xuat
huyét ning gdy tir vong/de doa tinh mang nhung khong khéc biét gitra hai nhém diéu trj. O
mdi nhém, 6 bénh nhan phiu thudt bic ciu mach vinh (CABG) bi tir vong do xuidt huyét
(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Xudt huyét trén phdn nhém khing phau thudt bdc cdu mach vénh va phdn nhém khéng ean
thi¢p: ticagrelor va clopidogrel khong khac biét nhau vé xudt huyét ning giy tir vong/de doa
tinh mang trén phin nhém khéng phiu thudt bic ciu mach vanh trong nghién ciu PLATO,
nhung tong sd ca xudt huyét ning theo dinh nghia cia PLATO, xuit huyét niing theo phin dd
TIMI va téng s6 ca xufit huyét ning va nhe theo phin d6 TIMI trong nghién ciru PLATO,
thudmg gip hon véi ticagrelor. Tuong ty, khi logi trir (it ca céc ca xudt huyét ¢6 lién quan dén
can thiép, tv 1 xufit huyét xudt hién & nhém ding ticagrelor cao hon nhém ding dén can
thigp, ty 1¢ xudt huyét xudt hién & nhom ding ticagrelor cao hon nhém ding clopidogrel (bing
2). Viée ngung diéu tri do xudt huyét trén phin nhém khong can thiép thuéng gip & nhém
dimng ticagrelor (2,9%) hon clopidogrel (1,2%; p < 0,001).

Xudt huyét nji so: xudt huyét ni so & phan nhém khong can thiép khi dung ticagrelor (n = 27
ca xufit huyét trén 26 bénh nhén, 0,3%) cao hon clopidogrel (n = 14 ca xudt huyét, 0,2%)
trong d6 ¢6 11 ca xudt huyét do ding ticagrelor va 1 ca xudfit huyét do dung clopidogrel bj
vong. Khéng ¢6 sur khac bi¢t vé xudt huyét din dén tr vong trén tong din s6 nghién ciru.

Cac hién c6 xudt huyét ghi nhan trong nghién cieu PEGAUS

Téng quan ty 1¢ bién ¢b xuit huyét trong nghién ciru PEGASUS dugc trinh bay trong bang 3.
Bang 3 - Phin tich cc bién ¢d xudt huyét tong thé, Kaplan-Meier dénh gia & thoi diém 36
thing (PEGASUS).

Ticagrelor 60 mg, 2 lin ASA don tr
mdi ngdy + ASA N = 6996
N = 6958
Tiéu chi chinh an toan KM% Ty b rii ro KM% Gid tri p
(95% CI)

Phan loai xudt huyét theo dinh nghia TIMI (TIMI: Thrombosis In Myocarrdial Infarction:
huyét khéi trong nhoi méu co tim)

Xuét huyét niing theo TIMI 2.3 [ 2,32 l 1,1 ‘ < 0,0001
| (L6 ) T .
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Ticagrelor 60 mg, 2 lin ASA don tri
moi ngdy + ASA N = 6996
N = 6958
Tiéu chi chinh an toan KM% Ty sd rii ro KM% | Gidtrip
(95% CI)
Tir vong 0,3 1,00 0.3 1,0000
(0,44, 2.27)
Xuit huyét ndi so (ICH) 0,6 1,33 0,5 03130
(0,77; 2,31) ]
Cic bién ¢6 xuit huyét ning 1.6 3,61 0,5 < 0,0001
khéc theo TIMI (2.31;5.65) |
Xudt huyét ning hojc nhe id 2,54 | 1,4 < 0,0001
theo TIMI (1,93; 3,35)
Xuit huyét ning hojic nhe 16,6 2,64 7,0 < (0,0001
theo TIMI hodc doi héi can (2,35; 2,97)
thiép y khoa (cin theo ddi y
)
| Phin logi xuét huyét theo dinh nghia PLATO S
Xudt huyét ndng theo dinh | 3.5 2,57 14 | <0000
nghia PLATO (1,95:3,37)
T vong/Pe doa tinh mang 2.4 2,38 1.1 = 00,0001
(1,73 3,26)
Xuit huyét ning khic theo 1,1 3.37 0.3 = 00,0001
dinh nghia PLATO (1,95; 5.83)
Xudt huyét ning hofic nhe| 152 271 6,2 o <0,0001
theo dinh nghia PLATO (2,40; 3,08)

Pinh nghia phin loai xuat huyét:

Xuidt huyét niing theo TIMI: xufit huyét gay tir vong, hodic bit ky xudt huyét ndi s, hodc diu
hi¢u xudt huyét trén lam sang két hop voi giam ndng d¢ hemoglobin (Hbg) > 50 g/1, hodc khi
khong ¢6 xét nghiém Hbg thi ¢6 sur giam hematocerit (Het) khoang 15%.

Tir vong;: bién b xudt huyét ma truc tiép diin dén tr vong trong vong 7 ngay.

ICH: Xudt huy’c"l noi s0.

Céc bién ¢6 xudt huyét niing khic theo TIMI: Xuit huyét ning theo TIMI ma khong 6 tir
vong, khéng ¢ xudt huyét ndi so.

Xuit huyét nhe theo TIMI: ¢6 giam hemoglobin ro rét trén lim sang tir 30-50 g/l

Xuit huyét theo TIMI can theo doi y té: véu cilu can thiép, hoac din dén nhiip vién, hodc danh
gid y té ngay lap tic.

Bién ¢6 xuit huyét ning gdy L vong/ de doa tinh mang theo dinh nghia PLATO: xuat huyét
gdy tir vong, hofic bt ky xudt huyét ndi so, hofic trén mau mang ngodi tim ¢6 chén ép tim,
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hojic séc giam thé tich hodic ha huyét dp niing cin phai diing thude vin mach/ co bop tim hojic
phéiu thudt hodic ddu higu lim sang rd rét voi giam > 50 g/l hemoglobin hogc truyén > 4 don vi
hong cdu.
Bién ¢ xudt huyét niing khac theo dinh nghia PLATO: tén thuong ding ké, hode ddu hiéu
lim sang rd rét khi giam hemoglobin tir 30-50 g/l, hoje truyén 2-3 don vi hong céu,
Bién b xuiit huyét nhe theo dinh nghia PLATO: yéu ciu can thi¢p y té dé ngung thudc hodc
diéu trj viée xuit huyét
Trong nghién ciru PEGASUS, bién ¢d xudt huyét ning theo TIMI khi ding ticagrelor 60 mg,
2 lin mbi ngdy xay ra cao hon so véi vige ding ASA don thuin. Da ghi nhin khong ting
nguy co xuat huyét déi véi xudt huyét gdy wr vong va ghi nhin chi ¢6 mt truomg hop ting
nhe xuéit huyét ndi so khi so sanh véi liéu phﬁp diéu tri chi ding ASA don thudn. Cé vai bién
6 xudt huyét gy tir vong trong nghién ciu, 11 truomg hop (0,3%) & nhém ticagrelor 60 mg
va 12 triromg hop (0,3%) & nhém diéu tri ASA don thudn, Da ghi nhin ting nguy co xdy ra
bién ¢6 xudt huyét ngng theo TIMI & nhém ticagrelor 60 mg chu yéu la do tin suat cao bién
b xudt hu:.rét niing khéc theo TIMI (theo bién ¢é trén hé tiéu hoa).
Xudt huyét tang tuong ty nhir xuit huyét nang theo TIMI da dugc ghi nhian ddi véi xudt huyét
niing hodc nhe theo TIMI va xuat huyét ning theo PLATO va xudt huyét ning hodc nhe theo
PLATO (xem bang 3). Ngimg diéu trj do xuéit huyét cho thay phé bién hon & nhém ticagrelor
60 mg so v&i nhém diéu tri ASA don thudn (lin lugt 6,2% va 1,5%). Phin 16n bién ¢b xudt
huyét 14 it nghiém trong (dugc phan loai 1a xudt huyét theo TIMI yéu cdu theo ddi y té), vi dy
chiy mau cam, bim tim va ty méu,
Dit li¢u xuat huyét cia ticagrelor 60 mg 14 nhét quén trén nhiéu phén tich nhém duge xdc dinh
trude (vi du nhu theo dé tudi, giai tinh, trong lugng, chung tje, ving dja Iy, bénh sin ¢6,
thude diéu tri dﬁng thiri va ho so y khoa) ddi véi xudt huyét nang theo TIMI, xudt huyét ning
hay nhe theo TIMI va xudt huyét ndng theo PLATO
Xudt huyét ngi so: bién ¢6 ICHs ty phat da duoc ghi nhin & ty 1& twong wr ddi voi nhom
ticagrelor 60 mg va diéu tri ASA don thuin (n = 13, 0,2% & ¢i 2 nhom diéu tri). Chén thuong
vé bién ¢6 ICHs cho thiy ¢6 mot su gia ting nhe & nhom ticagrelor 60 mg, (n = 15, 0,2%) so
vai diéu tri ASA don thuan (n = 10, 0,1%). C6 6 bién ¢b ICHs tr vong & nhom ticagrelor 60
mg v 5 bién ¢b tir vong do ICHs & nhém ASA don thudn. Ty 1& xudt huyét ndi so 1a thiip nhét
& ca 2 nhom diéu trj cho céc bénh két hop ding ké va nguy co tim mach yéu té quan trong cia
déin sb trong nghién ciru,
Xuat huyét trong nghién cieu THALES (Giam nguy co dt guy & nhitmg bénh nhéin bi dor quy
do thiéu mau ctic bi ccfp tinh hodc TIA)
Pudmg cong Kaplan-Meier vé difn bién thai gian cia cde bién ¢d xuit huyét ning theo
GUSTO duge trinh bay trong Biéu do 1.

Biéu db 1 - dién bién thoi gian cia cic bién ¢b xuit huyét theo GUSTO
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L 8 L 1¢] 15 20 25 30 34
Mgay W lue phiéin nhom ngdu nhién
56 bénh nhin oo nguy co
T 5523 5485 5471 5467 5463 5457 5456 1146
P 5483 54886 D64 5450 5454 5451 H480 1216

KM%: phin traim Kaplan-Meier duge dinh gid & Ngiy 30; T = Ticagrelor; P = gid duge; N =
50 lrgng bénh nhin

Xuiit huyét ning theo GUSTO: Bit ky truimg hop ndo sau ddy: xuft huyét gy tr vong,
xudt huyét ndi so (khong bao gf‘lm cde bién doi xudt huydt khdng triéu chimg cua nh6i mau
ndio do thiéu méu cyc bd, va ngoai trir xudt huyét mach mau ndo < 10 mm chi hién thj wrén
hinh anh chup céng hudng tir gradient-echo), xudt huyét gy ton thuong huyét déng cin can
thiép (vi dy: huyét dp tdm thu < 90 mmg Hg cin truyén mdu hogic thé dich, hogc thude vén
mach/hd trg co bop hodc phiu thudt can thiép).

Xuit huyél ndi $o v xudl hu_'ff:t gay wr vong trong nghién ciru THALES: ¢o 1ong 56 21 truimg
hop xudit huyét ndi so (ICHs) d6i véi nhém ticagrelor va 6 trromg hop ICHs ddi vai nhom gid
duge. Xudt huyét giy tir vong, hiu hét 1a ICH, xay ra ¢ 11 trudmg hgp & nhom ticagrelor va 2
trudmg hop & nhom gid duge.

Nhip tim cham

Trong phin nhom nghién ciu Holter ¢o khoang 3000 bénh nhin cta nghién ciru PLATO,
bénh nhén & nhom ticagrelor (6,0%) bi ngirg that nhiéu hon so vai nhom clopidogrel (3,5%)
trong giai dogn cip tinh; chiém ty 1& lan lugt 1a 2,2% va 1,6% sau | thiang. Nghién ciru
PLATO, PEGASUS va THALES di logi trir nhimg bénh nhin bj ting nguy co cic bién cd
nhip tim chim (vi du: bénh nhin bj h{i chimg nit xoang bénh ly, blée AV d¢ 2 hodc dg 3
hodic ngdt lién quan dén nhip tim chim va khéng duge hd trg bing méy tao nhip tim).

Khi) the

Kho thé, cam gide khong thé tha duge, duge bao cdo tir cae bénh nhian ding ticagrelor, Trong
nghién ciru PLATO, céc loai bién cé bét lgi (AEs) khé tha (kho thé, kho tha e nghi, kho tho
khi gfmg stre, kho tha kich phit vé dém va kho the vé dém) duge bao cio da xuit hién &
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13,8% bénh nhén ding ticagrelor va 7,8% bénh nhin ding clopidogrel. Cic nha nghién ciru
dd xem xét 1a kho thd & 2,2% bénh nhin ding ticagrelor va 0,6% bénh nhin ding clopidogrel
¢6 lién quan dén vige diéu trj trong nghién ciru PLATO va chi mjt s it truémg hop duge coi
la nghiém trong (0,14% véi ticagrelor; 0,02% vdi clopidogrel), (xem phin CANH BAO VA
THAN TRONG). Phén 16m cée trigu chimg khé thé duge bao cdo & mire do tir nhe dén vira va
héu hét dwoc ghi nhén giai doan don 1é sém ngay khi bat diu diéu tri,

So vai clopidogrel, bénh nhan bi hen suyén/bénh phdi tic ngh&n man tinh sir dung ticagrelor
¢6 thé bi gia ting nguy co kho tho khéng nghiém trong (3,29% dung ticagrelor so vii 0,53%
ding clopidogrel) va khd thé nghiém trong (0,38%) ding ticagrelor so voi 0% ding
clopidogrel), Tinh theo nguy co tuyét déi, nguy co ndy cao hon nguy co trén tong din s6 bénh
nhin trong nghién ciru PLATO. Cin thin trong khi sir dung ticagrelor trén nhimg bénh nhén
b tién sir bi hen suyén vivhodc bénh phﬁi tic nghén man tinh (xem phén CANH BAO VA
THAN TRONG).

Khodang 30% trudng hop ty hdi phuc trong vong 7 ngay. Nghién ciu PLATO duge thye hién
trén nhimg bénh nhén ban diu da bj suy tim sung huyét, bénh phdi tic nghén man tinh
(COPD) hodic hen suyén, nhimg bénh nhin ndy va ngudi cao tudi cd khuynh hudng bj kho tho
nhiéu hom. Trén nhém diing ticagrelor, c6 0,9% bénh nhin ngung ding duge chét nghién ciu
do khé tho so vai 0,1% bénh nhian ding clopidogrel. Ty 1¢ kho thé cao hon trén nhém ding
ticagrelor khang lién quan dén 1am ning hodc khdé phat mai bénh tim hofic bénh phéi (xem
phin CANH BAO VA THAN TRONG). Ticagrelor khong giy anh hudng dén cic xét nghiém
chire ning phéi.

Trong nghién ciru PEGASUS, tri¢u chimg kho tho di duge ghi nhin trén khoang 14,2% bénh
nhin bj khé thé khi uftfng ticagrelor 60 mg, 2 lin mdi ngdy va trén khoang 5,5% bénh nhin
ding ASA don thuin. Trong nghién ciru PLATO, da s6 cic bdo cdo kho thé 13 mic d6 nhe
dén trung binh (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Thudmg xdy ra & bénh nhin 1én
tudi va thuémg xuyén bj kho tha, bj COPD hojic hen.

CAC THONG SO XET NGHIEM CAN LAM SANG

Tang acid wric: Trong nghién ciru PLATO, néng d¢ acid uric trong huyét thanh tang hon gidi
han trén cia binh thudmg & 22% bénh nhan ding ticagrelor so véi 13% dang clopidogrel. Céc
gid trj trong (mg trong nghién ciru PEGASUS la 9,1% & nhom dung ticagrelor 90 mg, 8,8% &
nhém ding ticagrelor 60 mg va 5,5% & nhom ding gia duge. Nong do acid uric trung binh
ting khodng 15% khi dung ticagrelor so vai khodng 7,5% dang clopidogrel va sau khi két
thiic diéu tri, giam khoang 7% khi ding ticagrelor nhung khéng thiy giam trén nhém bénh
nhin dung clopidogrel. Trong nghién ciu PEGASUS, nf'mg do acid uric trung binh trong
huyét tuong ting c6 kha niing héi phyc & nhom ding ticagrelor 90 mg la 6,3% va & nhém
ding ticagrelor 60 mg la 5,6% so véi giam 1,5% ¢ nhom ding gia dugce. Trong nghién ciru
PLATO, tin suit viém khdp do bénh Gout la 0,2% ¢ nhom ticagrelor so vai 0,1% o nhom
clopidogrel. Tuomg ty trong nghién ciru PEGASUS, ty ¢ Gout va viém khdp do Gout lan lugt
la 1,6% & nhom ticagrelor 90 mg, 1,5% & nhom ticagrelor 60 mg va 1,1% & nhém ding gia
durgce,
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Thong bdo ngay cho bdc si hojc dwpe si nhitng phin tng cd hai ggp phai khi si dung
thube.

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Qui liéu:

Ticagrelor duge dung nap tét khi ding céc liéu don 1én dén 900 mg. Ddc tinh trén hé tiéu hoa
bj giéi han theo lidu trong mét nghién ciru don ting dén liéu ding. Céc phan (ng c6 hai ¢6 ¥
nghia lim sing c6 thé xudt hi¢n khi ding qua litu bao gom khé thé va ngumg thit (xem phin
TAC DUNG KHONG MONG MUON)

Céch xar tri:

Khi bi qué lidu, nén ghi nhin nhimg tic dung khong mong mudn ¢6 thé xdy ra va theo doi
dién tdm 46 (ECG). Hién nay chura ¢6 thude gidi doe dé dao nguge tac dong cua ticagrelor va
khong thé phan tach ticagrelor (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Xt tri khi qué
lidu nén tufin theo thyc hanh y khoa chuin. Viée ding qué lidu ticagrelor lam kéo dai thoi
gian chay mdu do thude trc ché két tap tiéu cdu. Li¢u phip truyén tiéu ciu khong ¢6 lgi vé mat
lam sang & nhirng bénh nhan bj chay mau. Néu ¢6 xudt huyét, nén tién hanh cic bién phap hd
trey thich hop.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Mi ATC: BOTAC24

Nhom duge Iy: chit ire ché két tip tiéu ciu khong phai heparin,

Co ché tdc dyng

Ticagrelor 1a hoat chdt thuge nhom cyclopentyltriazolopyrimidin (CPTP), mt thudc ding
dudmg ubng, tic ché trre tiép, chon loe va ¢é hdi phuc thy thé P2Yi2, qua d6 ngin cin qud
trinh hoat hda va két tip tidu cdu gy ra boi viée gin adenosin diphosphat (ADP) 1én thy thé
P2Y 2 trén b& mat tidu cdu. Ticagrelor khéng tic ddng truc tiép lén ADP, nhung khi gin véi
thy thé P2Y 12 s& ngén chiin vige dan truyén tin hi¢u cam (mg ADP. Vi tiéu ciu tham gia vao
qua trinh khéi phat vivhodc tién trién céc bién chimg huyét khéi ciia bénh xo vita dong mach,
vige tre ché két tip tiéu ciu duge chimg minh lam giam nguy co mic cde bién ¢b tim mach
nhu nhéi mau co tim, d6t quy hofic tir vong,

Ticagrelor, cling lam tang nr:'mg d{ adenosin ngi sinh tai chd b’.;‘mg cich (rc ché chit vin
chuyén cin bing nucleoside -1 (ENT-1).

Ticagrelor da duge ghi nhin lam ting cic tdc dung do adenosin giy ra ¢ ngudi khoe manh va
bénh nhin hdi chimg mach vanh cdp: giin mach (xic dinh bing cich ting lwu lwong méau
mach vanh & ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhin hdi chimg mach vanh cﬁp; dau dau),
irc ché chite nang tiéu ciu (phat hién théng qua xét nghiém trong méu ciia ngudi tinh nguyén)
vit kho tha. Tuy nhién, méi lién hé gifra cic trudng hop ting adenosin va biéu hién lim sing

(vi du: ti 1é mic bénh - tir vong) chura duge lam sang 10.
Téc dong durge lre hoe

Sir khoi phat tac dung
Trén nhimg bénh nhén bj bénh déng mach vanh on dinh sir dung ASA, ticagrelor khai phat

tic dung duge 1y nhanh véi hi¢u qua e ché két tip tiéu cdu (IPA) trung binh & nhém ding
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ticagrelor sau 0,5 giév sir dung liéu nap 180 mg dat khoang 41%, IPA t6i da dat 89% sau khi
diing thudc 2 - 4 gi v duy tri trong 2 - 8 gi. 90% bénh nhin ¢6 IPA ¢ mire d§ cudi ciing dat
>70% sau 2 giéy ding thudc.

Su kéo dai tdac dung

Néu ¢6 ké hoach phdu thudt bic ciu mach vanh, nguy co chay méu do ticagrelor s& ting lén
so véi clopidogrel khi ngimg sir dung ticagrelor trong vong it hom 96 gid trude khi lam tha
thual.

Chuyén doi thuée

Viée chuyén tir clopidogrel sang dung ticagrelor lam ting 26,4% hiéu qua (rc ché két tip tiéu
céu (IPA) va chuyén tir ticagrelor sang ding clopidogrel lam giam 24,5% IPA. Bénh nhén ¢
thé chuyén tir clopidogrel sang ding ticagrelor ma khéong gigin doan hi¢u qua khing tiéu ciu
(xem phin LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Hi¢u qua vi an todn trén lim sing

Nghién cieu PLATO

Nghién ciru PLATO duge thire hién trén 18.624 bénh nhdn véi didu kién: trong vong 24 gidr
¢o edc triéu chimg cua dau thit ngwe khéng on dinh (UA), nhdi méu co tim khong c6 ST
chénh 1én (NSTEMI) hodic nhdi miu co tim ¢6 ST chénh 1én (STEMI), da bat déu diéu tri ndi
khoa, hodc ¢6 can thiép mach vanh qua da (PCI) hojic phiu thuit bic ciu mach vanh (CABG)
(xem phin CHI DINH).

Trén nén di¢u trj ASA hing ngay, ding ticagrelor liéu 90 mg x 2 lin/ngay cho thiy hiéu qud
vuot trdi hon sir dung clopidogrel lidu 75 mg mdi ngay trén tiéu chi gop bao gém tir vong do
bénh tim mach (BTM), nhdi mau co tim (NMCT) hodc dot quy (DQ), vai sy khic bigt rd rét
vé tiéu chi ur vong do bénh tim mach va nhdi mau co tim. Cac bénh nhin tham gia nghién ciru
str dung licu nap 300 mg clopidogrel (¢6 thé 1én dén 600 mg néu ¢6 can thi¢p mach vinh qua
da (PCI)) hodc 180 mg ticagrelor.

Nghién ciru dd cho két qua trong thoi gian ngiin (sau 30 ngdy, mirc gidm nguy co tuyét déi —
ARR dat 0,6% va mirc giam nguy co tuong déi — RRR dat 12%), véi hiéu qua diéu tri 6n dinh
sudt 12 thang: ARR: 1,9% va RRR: 16%. K&t qua cho thiy thoi gian diéu trj bing ticagrelor
¢6 thé 1én dén 12 thang (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). Diéu tri cho 54 bénh
nhdn bj Hji chimg mach vanh cip bing ticagrelor thay vi clopidogrel s& ngin ngira 1 bién ¢
huyét khdi xo vira dong mach, diéu tri 91 bénh nhin gilip ngan ngira 1 tnrdmg hop tir vong tim
mach (Xem biéu dd 2 va bang 4).

Hiéu qua diéu tri cua ticagrelor cao hon clopidogrel duge ghi nhidn nhit quén trén nhiéu phin
nhom bénh nhan phén logi theo: cin niing; gidi tinh; tién sir bj bénh ddi thio dudng; ¢ con
thiéu mau nio thoiang qua (hay djt quy khong xudt huyét) hodc téi théng mach mdu; diéu tri
ddng thiri cac thube: heparin, chét re ché GplIb/Illa va ire ché bom proton (xem phén Tuong
tdc, twong ky ctia thude); bién ¢b sau cing i thoi diém nghién ciu (STEMI, NSTEMI hodc
UA) va li¢u phap diéu tri duge phin bé ngau nhién (didu trj xdm lin hodc ndi khoa).

Di ghi nhin ¢6 sy twong tac diéu tri khong ding ké dya trén noi thue hién nghién ciru: theo
d6 nhom ding ticagrelor cho ti $6 rui ro (HR - Harzard ratio) trén tiéu chi chinh tét hon & hiu
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hét cac ving nghién ciru nhung lai kém hon nhém diing clopidogrel khi nghién ciu & Bic M§
(chiém ti 1¢ khoang 10% quén thé nghién ciru) (gid trj p= 0,045).

Céc nghién clru thim do goi y mbi lién quan ¢6 thé xay ra véi liéu ding ASA: da ghi nhin
vige giam hi¢u qué trén nhém ding ticagrelor khi tang liéu ASA. Khuyén cdo nén diing liu
duy tri hing ngdy ASA 1a 75-150 mg khi két hop vai ticagrelor (xem phin licu diing v cdch
ding, canh bdo va thin trong).

Biéu db 2 trinh bay dénh gia nguy co xdy ra bién ¢d diu tién trén tiéu chi gdp chung vé hiéu
qua diéu tri

13 | — Ticagrelor (T)  [864/9303]
memssss Clopidogesd (C]  [1014/9291]
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Biéu db 2: Phin tich tiéu chi ghp chung chinh trén lim sang, bao gbm: tir vong do bénh
tim mach, nhdi médu co tim va dét quy (trong nghién ciru PLATO)

Ticagrelor 1am giam tin suit xudt hién tiéu chi gdp chung chinh (primary composite endpoint)
so voi clopidogrel & ca nhém bénh nhan dau thit ngye khong 6n dinh (UAY nh6i méu co tim
khing c6 ST chénh lén (NSTEMI) va nhdi mau co tim ¢6 ST chénh 1én (STEMI) (bang 4)
Biing 4: Ciic bién c6 lim sing trong nghién ciru PLATO

Ticagrelor Clobid I

(% bénh opidogre

hin co | (70 bénh nhin| ARR* | RRR* (%) .

bién cb) | ©0 bién ¢b) | (%/mdam) | (95% cry |PEH I

N=9333 | N=9!
Tirvong do BTM, NMCT| 9.3 10,9 1.9 16(8;23) | 0,0003
(khong bao gobm NMCT '
tham lang) hodc DQ _4
Can thi¢p xam ldn 85 | 10,0 1,7 16 (6:25) | 0,0025
Can thi¢p ngi khoa 11,3 13,2 2.3 15(0,3;27) | 0,0444 d
Tir vong do BTM 3.8 4.8 1,1 21(9;31) | 0,0013
NMCT (khéng bao gdm 5,4 6,4 1,1 16 (5;25) | 0,0045
NMCT thim lang)® | ) 5
Bt quy 1,3 1,1 -0,2 =17(-52: 9y 0,2249
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R Ticagrel o
(;:%?;;r Clopidogrel
ki ob (% bénh nhin, ARR*®* |RRR* (%) - gid tr]
7 5 | cobin ¢6) | (%/mim) | (95% C1)
N=9333 | N=929
Tir vong do moi nguyén 9,7 i.l e Z2.1 16 (8;23) | 0,000]
nhén, NMCT (khong bao
gdm NMCT thim ling)
hodc DQ B | |
Tir vong do BTM, tﬁng s 13,8 15,7 2,1 12(5:19) | 0,0006
ca NMCT, bQ, thiéu mau
cuc bd (TMCB) t4i phat
nghiém trong, TMCB tii
phat, con thiéu méu ndo
thodng qua hodc cac bién
¢6 do huyét khéi dong
mach khdc
Tir vong do moi nguyén 4,3 5.4 1,4 22 (11;31) | 0,0003¢
nhin
Huyét khoi trong stent 1,2 1,7 0,6 | 32(8;49) | 00123

* ARR = gidm nguy co tuy¢t doi; RRR = mirc glam nguy co twong doi = (1-HR) x 100%. Gid
tr} RRR iim cho thay mire ting nguy co turong doi.

" Loai trir NMCT thdm ling. ‘ .

“ Téng s6 ca NMCT bao gom ca NMCT tham ling, véi ngiy xay ra bién c6 1a ngay phat hién
'?E(?i]:i. tri v nghia khong déng ké; tit cd nhimg thir khde déu c6 ¥ nghia thong ké duge xdic dinh
bing phép kiém theo bic.

Phén nhoém co theo doi dién tam do lién we (Holter)

Nhim khao sat tén suit ngung thit va loan nhip tim trong nghién ciru PLATO, cic nha nghién
ciru da tién hanh theo ddi dién tim dd lién tuc 24 gid (Holter) trén mdt phan nhom gin 3000
bénh nhan, trong d6 ¢6 khoang 2000 bénh nhin duoce ghi nhiin & ca giai doan cﬁp cuia hii
chimg mach vanh ciip va sau | thang. Bién sé quan tim déu tién 14 tin sudt bénh nhin ngumg
thét trén 3 gidy. Ti 1& bénh nhin bi ngumg that khi sir dung ticagrelor (6%) cao hon so véi
ding clopidogrel (3,5%) trong giai doan cdp va sau 1 thing t 1¢ nay dat 2,2% & nhom ding
ticagrelor so v 1,6% & nhom ding clopidogrel.

Viée gia ting ngung that trong giai doan cip cua hoi chimg mach vanh ¢dp duge ghi nhin &
cic bénh nhén diing ticagrelor ¢d tién sir bj suy tim sung huyét (9,2% so vai 5,4% bénh nhén
khong ¢ tién sir suy tim sung huyét); vai bénh nhin sir dung clopidogrel, 4% ¢ bénh nhan co
tién sir suy tim sung huyét so véi 3,6% bénh nhén khong c6 tién str suy tim sung huyét. Sy
mét cin bang nay khong xudt hién sau 1 thang: lan lugt 1a 2% so vai 2,1% trén bénh nhén sir
dung ticagrelor cé va khéng co tién sir suy tim sung huyét; 3,8% so véi 1,4% & nhém bénh
nhén ding clopidogrel. Khéng ¢6 téc dong khong mong mudn trén lam sang lién quan (Gi sy
mit cdn bing ndy (ngay ca viéc dit mdy tao nhip) trén nhém bénh nhin nghién ciru.

Phén nhom theo kiéu di truyén trong nghién cieu PLATO
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Phin tich kiéu gen cia CYP2C19 va ABCBI trén 10.285 bénh nhin trong nghién ciru
PLATO cho thiy mdi lién hé giira cic nhom kiéu gen véi két qua nghién ciru. Sy vugt tri
cua ticagrelor so véi clopidogrel trong vige giam cic bién ¢b tim mach chinh khéng bj dnh
huémg dang ké bai kiéu gen CYP2C19 va ABCBI cia bénh nhan. Tuong tu nhu trén tong
bénh nhin trong nghién clru PLATO, khiong cé su khic biét gitra ticagrelor va clopidogrel
trén téng s6 ca xudt huyét ning trong nghién clru PLATO, bét ké kicu gen CYP2C19 hodc
ABCBI. Xudt huyét niing trén phén nhém bénh nhin khong ¢6 phu thudt bic cdu mach vanh
(non-CABG) trong nghién ciru PLATO ting khi dung ticagrelor so vin clopidogrel ¢ nhimg
bénh nhin bi mdt mét hodc nhiéu hom cdc alen chirc niing quy dinh CYP2C19, nhung lai
twong ty nhur clopidogrel & nhimg bénh nhén khéng bi mit alen chirc ning.

Tiéu chi két hop vé hiéu qua va an toan trong nghién cieu PLATO

Tiéu chi két hgp vé hiéu qua va an toan (tr vong tim mach, nhéi mau co tim, dgt quy hodc
[Sng st ca xudt hu}?ét ndng theo dinh nghia cia nghién ciru PLATO) cho lh'ci}f ln ich vé hig¢u
qua cua ticagrelor so vdi clopidogrel khéng bi anh huong bai cic bién ¢b xudt huyét ning
(ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) sudt 12 thing sau hji chimg mach vinh cép.

Dit quy, do thiéu méu cuc bd cip tinh hodc con thitu msiu cue bj thodng qua (TIA)
Nghién ciru THALES

Nghién ctiru THALES (NCT03354429) la mét nghién ciru thiét ké song song, ngdu nhién, mi
d6i, ¢6 d6i chimg véi nhém gia duge; dugce thyuc hién trén 11.016 bénh nhin dot quy do thiéu
mau cuc bd cﬁp tinh hodc con thiéu mau cuc by thoang qua (TIA). Bién ¢b chinh cua nghién
ciru niy 1d sy xudt hién cia két hgp dét quy va tir vong trong vong 30 ngdy. Dt quy do thiéu
méu cyc bd duge danh gia 1d mt trong nhimg bién ¢d cua nghién ciru phy.

Bénh nhéin tham gia nghién clu v cde dicu kién: = 40 twéi, bi dét quy thiéu méu cuc b L'fip
tinh khong do tim mach (thang diém NIHSS < 50 hodic nguy co cao TIA (duge dinh nghia
theo thang diém ABCD2 > 6 hodic hep xo vira dong mach mét bén = 50% trong déng mach
canh trong hodc mdt djong mach ndi so). Nhimg bénh nhin khéng du diéu kién tham gia
nghién clru gém bénh nhin ding thude tan huyét khéi hodic phiu thudt ¢iit huyét khéi trong
vong 24 gidy trrdre khi chia nhém ngdu nhién.

Trong vong 24 giér ké tir khi khoi phat dot quy do thiéu méu cyc bd cdp tinh hodc TIA, bénh
nhan duge phan nhom ngau nhién ding ticagrelor (90 mg x 2 lan méi ngay, vai li¢u tai ban
ddu 12 180 mg) hodc gia duge trong 30 ngdy, trén nén aspirin liéu khai diu 300-325 mg sau
dé 75-100 mg mdi ngdy. Thai gian diéu tri trung binh 14 31 ngay.

Ticagrelor vugt trdi hon gia duge trong viée giam ty 1¢ bién ¢b chinh (két hop dot quy va tir
vong), trong tmg vdi gidm nguy co tuong d6i (RRR) 17% va giam nguy co tuyét déi (ARR)
1,1% (bang 2). Hiéu qua dugc thic diy chi yéu boi sy giam dang ké dot quy cla bién cb
chinh (19% RRR, 1,1% ARR).

Bang 5: Tan xuat say ra bién ¢ két hgp chinh, céc thanh phin cda bién ¢6 két hop chinh va
bién c6 phu (THALES)
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Phic db Ticagrelor | Gid duge
N =5523 N = 5493
= P HR Giil trj
K- A ©5%Cn | p
nhin gip | KM% | nhiin gip | KM%
bién ¢b) bién ¢b)
Thai diém gip com o
u tid 303 5.4% 362 6.5% ‘ 0,015
dot qu?r dau tién o o (0.71: 0.96)
hodic tir vong
Thoi dié 0,81
MBI Com | aes | 5% | 347 6.3%
dot quy ddu tién (0,69; 0,95)
. 1,33
Thési diém tir vong' 36 0,6% 27 0,5%
(0,81; 2,19)
Bién ¢é phu/bd sung o .
Thivi diém giip con —
dot quy do thiéu 276 5,0% 345 62% | o asj- In o3 | 0004
méu cuc bo diu tién AR

CI = khodng tin ciy; HR = ty sé riii ro; KM = Phin trim Kaplan-Meier dugc tinh & 30 ngay;

N = sé bénh nhan

" 86 lugng bénh nhan gip bién c6. O 14n ddu tién bj dot quy, bénh nhan tir vong durge kham

nghiém tai thoi diém

tr vong.

Pudng cong Kaplan-Meier (biéu d6 3) cho thdy su xudt hi¢n diu tién cua bién ¢d két hop
chinh djt quy va tr vong.
Biéu db 3: Lin ddu xuit hién djt quy hoiic tir vong (THALES)

wvenla M E
| | —— Ticagrelor 80 mg b 30975523 5.4,
- -== Gid duge 3243 B.5%
B s — S e i
. g e o
e |
|
|
|
. T 2 ks ¥ ]
16 20 25 0 34
Ngay I ki phin nhom rigdu nnidn
T 553 5314 52ET 2241 227 5315 5209 1091
P 5483 5253 51a1 5150 5146 5138 5128 1135
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KM%: Ty 1¢ phn tram Kaplan-Meier duge dédnh gia & Ngay 30; T = Ticagrelor; P = gid
durge; N = s6 bénh nhin

Hiéu qua diéu tri cia Ticagrelor di vai dot quy va 1 vong duge tich iy trong 10 ngay diu
tién va duy tri trong 30 ngay.

Miic di khong duge nghién ciru, diéu ndy cho thiy ring vige diéu tri ngin hon c6 thé mang lai
lgi ich twong ty va giam nguy co chay mau.

Hiéu qué didu trj cua Ticagrelor nhin chung tuong tv gitta cée phdn nhom da xdc dinh trudce
(biéu dé 4).

Biéu dd 4: Phan tich phan nhém cua ticagrelor 90 mg (THALES)

Ho so dang ky vién nén bao phim Cagelor

Dic tinh TF la.ri.iﬁ Ticagrelor Gﬂﬁtﬂ T4 5o nil ro
(958 CT) o (%) oy (%) (95% CT)

Al grutsenits i fisll analysss set (100%%) WA (59 32 joo%s)  OEBGOTL D9E)
Aae iy ais)

o8 [45%) 1322670 (4.9%) 164 20X (2% 079063, 099

AT — TS (S EN)  TZVIR00 (6 T4) 0BS5S (045, 1 11)

»75 (20%) 01098 (0, 4%) Tall0s2 (TI%) 0RO, | 22)
Hex

Made 16 1%) OIS (SE%) 2330321 (T0%) OR2{0.68 099)

Femule [ 79%5) o I0A2M0R (5.0%) 12772171 (58%) 0B (0e5 1 10)
e

White | $4%) L] I0R2973 (36%) 1372048 (46%)  0.TH(0.60, | 00)

Plack or African Amnenoan <1 %) i RUR L] 22 6. 3%)

Aasgan {40%%) + IE&2353 (7.0%) 21323 (%0%) D.B6i0.TL 1 0%)

bt | V95) —a - T T0 (8 0% N4 ™ 0D, | BY)
Wght (kgy

<0 {43%) 117232459 1622 Rg 0 8% OR00.03, ) 01)

ST ) - 17230170 (50%) 193307 (6%  ORS {009, | D)
BM I ikgwr)

<3 E1%) TERA44E (A B%)  BOlAMa Rt DRS(0.72, 1 00)

230 19%) — 04T (3% S0 W) 070, |0
Claoggap fo regon

Asin snd Australia (43%) - IBE275 (TR%)  21023%(90%) OB D070, 104

Europe (51%) 1052814 (3™ IMAOR03 (4™ Do), 1 0

Wonth Amcrica (< %) 112 R G0 (< %)

el o South Ameton (6% = 13320 (0% IRA2N (5% OTLI03, 1 46)
[Hagnosis of index aven

Srrokie X 1158 seore <3 (01%) 15833% (4™ 190025 ™) DE2 e, 1.01)

Spoke N85S seore 4 ox 5 00%) = 121678077 1500a00 (9 1%) LB (Duod, | Da)

TIA [¥%) 16491 {3.0%) 22:%40 14.1%) 080042, 1.57)
T o freum mcdex evend Lo randonmsation (h)

<12 (A¥%) GBI (A LI TTR (R 4% DR 0o, | 10

=12 {67%) MEATIN (59 MBATIT(6 ™) DR I0.09.099)
T fream indax event 1o loadng doss (h)

<13 (0%) — K9 asS (L4%) 106/ 1659 (6 4%)  O.B4 (a3, 1 11

212 (89%) AR (AWM ISOTET 6 ™) 0RT(0.0R, 0.98)
Thaietes madlitus

Yeu i 29%4) .3 HIVIARR (7% 121557 (7 8%) 0RR0TE L.

Ko (T1%) IRBI (A 8%) 241302 inl%) 07K (God, 004)
Hypertension

Yes (7T%) RAME (I M) MBI (uB%)  07H (065, 0.93)

Noi(23%) e ———— TRINS a1 TeLITH (6.0%) 1024074, 1 41
Priot sschacmie stroke or TIA

Yo ( 20%%) —_—— 800122 (8 L ] 0 a% il bo, 000

Nis { B — G400 (5.9%) TR 6 3%) 0LBRILTS. 1 .08)
Prbrt inchagrnic o desase

Vs ( 10%) - IVERT (58%) My SR 15 6% | B0l 1T

Moo | 0y TR (A ) 32ued in e 0UE1 (069, 095)
Pricr ASA I

Ve (1 3% = AT (A% Xam TV [ 5.3%) 102 (0a%, | o)
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Luu y: Biéu db trén trinh bay cac hiéu qua trong céc phan nhom khéac nhau, tit ca déu 1a cic
diic tinh co ban va di duge xdc dinh tir trude. Gidi han tin cdy 95% dugc hién thi khéng tinh
dén c6 bao nhiéu phép so sinh di duge thye hién, cling nhu khéng phan dnh anh huong cua
mét yéu té diic thia sau khi diéu chinh tt ¢a cic yéu 16 khic. Tinh déng nhat hodic khéng dong
nhit biéu kién giita cdc nhém da khéng con duge dién giai qua mire (over-interpreted).

O ngay 30, ¢ sy gidm tuy@t doi 1,2% (95% CI: -2,1%; -0,3%) vé ty 1¢ dit quy va tir vong
khong do xudt huyét (ngogi trir xuit huyét gay tir vong) 6 lgi cho ticagrelor (294 trudimg hop:
5,3%) so v gia duge (359 bién ¢d: 6,5%) trong déin sO phin bé ngiu nhién ban déu. Trong
cling mot din s6, c6 ting tuyét d6i 0,4% (95% CI: 0,2%; 0,6%) vé ty I¢ chay mau niing theo
GUSTO biit loi cho ticagrelor (28 bién cb: 0,5%) so véi gia duge (7 bién ¢é: 0,1%).

Dii twong tré em

Trong nghién ciru pha 3 ngdu nhién, mi doi, nhom song song (HESTIA 3), ¢d 193 bénh nhi
(tir 2 tudi dén dudi 18 tudi) bi bénh héng ciu hinh liém duge chon ngiu nhién vao nhém ding
gia duge hodc nhém ding ticagrelor licu tir 15 mg dén 45 mg hai lin mdi ngay tiy theo cfn
ning. Ticagrelor gay Gc ché tiéu ciu trung vi 35% trude khi udng thude (pre-dose) va 56%
sau khi udng thude 2 giér & trang thai 6n dinh. Khéng c6 loi ich diéu tri cua ticagrelor trén ty

1¢ céc con tic mach so véi nhom ding gia duge.

Co quan Quan 1y thube chdu Au da mién tnr viée bit bude ndp cic két qua nghién ciru vé
ticagrelor trén tit ca cdc nhom tré em dbi vai chi dinh da duge phé duyét.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Ticagrelor ¢6 dugc ddng hoc tuyén tinh. Nong do va thoi gian tiép xic voi ticagrelor va chét
-.:huytf'n héa c6 hoat tinh (AR-C124910XX) ti 1& véi lidu dura vao (1én dén khoang 1260 mg).
Hép thu

Ticagrelor hip thu nhanh vé&i Tmas trung binh khodng 1,5 gid, Sy hinh thanh chét chuyén hoa
chinh AR-C124910XX (ciing ¢6 hoat tinh) tir ticagrelor duge dién ra nhanh véi Ty trung
binh khoang 2,5 gio. Sau khi udng 90 mg ticagrelor trong diéu kién nhin 4n & ngudi khoe
manh lac doi, Cma dat 529 ng/ml va AUC dat 3,451 ng*h/ml. Ti 1§ chuyén hda thude tinh
theo: Cuu: 0,28 dbi va AUC: 0,42.

Sinh kha dyng tuyét d6i trung binh cua ticagrelor udc lugng khoang 36%. Viée ding mt bira
an gidu chit béo lam ting 21% AUC ciia ticagrelor va giam 22% Cuma cuia chiit chuyén hoa c6
hoat tinh nhung khong anh huong dén Cuax ctia ticagrelor v AUC cta chit chuyén hoa cé
hoat tinh. Nhimg sur thay d6i nho nay duge xem la it co v nghia lam sang, do do, ticagrelor ¢6
thé sir dung cung hodc khong cung vai thae an. Ticagrelor ciing nhu chit chuyén hoa co hoat
tinh 14 nhimg co chét cia P-gp.

Ticagrelor dudi dang vién bj nghién roi phan tan trong nuoc sau do uc;mg hodic dung qua 5:15
théng da diy cho sinh kha dung tweng dwong véi dang vién nguyén ven vé cic chi s6 AUC va
Cmax cua ticagrelor va cac chit chuyén héa ¢o hoat tinh.

Néng dé cua thude trong mau & vién bi nghién rdi phin tan trong nude cao hon so vai vién
nguyén ven & théri diém khoi dau (1dn luet 0,5 va 1 gior sau khi udng), tuy nhién khong khéc
bigt sau tir 2 - 48 gio.
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Phiin b

Thé tich phin bé & trang théi hing dinh cua ticagrelor 1a 87,5 lit. Ticagrelor va chét chuyén
héa ¢6 hoat tinh lién két cao véi protein huyét tuomg (trén 99,0%).

Chuyén hoa

CYP3A4 1a enzym chuyén hoa chinh cia ticagrelor tao thanh chit chuyén héa co hoat tinh va
sir twong tic vai cdc co chat khic cia enzym CYP3A ¢6 thé di tir hoat hoa dén (re ché.

Chiit chuyén héa chinh cta ticagrelor 1a AR-C124910XX, chit nay ciing ¢6 hoat tinh khi
nghién ciru in vitro glin két véi thy thé P2Y 2. Théni gian va ndng do tiép xtic vai chit chuyén
hoa ¢6 hoat tinh bing khoang 30 - 40% théi gian va ndng d tiép xdc vai ticagrelor.

Thai trir

Ticagrelor duge thai trir chit yéu qua gan. Khi sir dung ticagrelor duge danh déu phéng xa,
hoat tinh phong xa duge phuc hdi khoang 84% (57,8% & phin, 26,5% & nudc tiéu). Nong do
ticagrelor va chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh trong nude tiéu déu thap hon 1% so véi liéu ding,
Chit chuyén héa cé hoat tinh rit c6 thé duge thai trir chil yéu qua mat. Tie trung binh khoang
7 gitr d6i voi ticagrelor va 8,5 gio d6i vai chat chuyén hoa cé hoat tinh,

Cic nhém dbi twgng dic bigt

Ngudi cao tudi

Quan sat thdy mic d6 phoi nhiém cua ticagrelor (khoang 25% déi véi ca Couax va AUC) va
chit chuyén héa ¢ hoat tinh & nhimg bénh nhén cao tudi (= 75 tudi) bi hoi chimg mach vanh
cdp cao 50 véi nhoém bénh nhin tré hon theo phin tich duge déng hoc trén cdc ca thé nghién
ctru. Sir khac biét nay khong c6 y nghia lam sang.

Tré em

Dir liéu trén tré em bi bénh hong céu hinh liém con han ché.

Trong nghién ciru HESTIA 3, bénh nhi tir 2 tubi dén dudi 18 tudi cé cin ning > 12 dén < 24
kg, > 24 dén < 48 kg va > 48 kg, duge ding ticagrelor dudi dang vién nén phin tan 15 mg
danh cho tré em véi lidu twong émg 12 15, 30 va 45mg hai lin m&i ngdy. Dya trén phin tich
duge dong hoc trén nhém déi tuong ndy, AUC trung binh nim trong khoang tir
1095ng*gio/mL dén 1458 ng*gid/mL va Cw trung binh khodng tir 143 ng/ml. dén 206
ng/mL o trang thai on dinh.

Gidi tinh

Quan sat thiy mire dé phoi nhiém cua ticagrelor va chit chuyén hoa ¢ hoat tinh & phy nir cao
hom nam gidi. Su khac biét nay khong ¢o y nghia ldm sing.

Bénh nhdn suy thdn

Mirc d¢ phoi nhiém ticagrelor thap hon khoing 20% vi mirc d phoi nhiém chit chuyén hoa
¢6 hoat tinh cao hon khodng 17% ¢ nhimg bénh nhin bj suy thén ning (d¢ thanh thai creatinin
< 30 ml/phit) so véi nhimg bénh nhén ¢6 chire ning thin binh thuimg.

(3 nhitng bénh nhidn suy thin giai doan cudi cé chay thin nhéin tao, AUC vi Cumax clia
ticagrelor 90 mg ding mdi ngay khi chua loc méu cao hon 38% va 51% so voi bénh nhin c6
chire ning thin binh thudng. Ghi nhén c6 sy gia ting nong dé tiép xic twong tw khi ticagrelor
duge ding ngay trude khi lge mau (ldn lugt 1a AUC 49% va Cmax 61%), dicu nay cho thiy
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ticagrelor khong bi thdm tich. Ndng do tiép xtc cde chit chuyén hoa co hoat tinh ting véi
mirc d thip hom (AUC 13-14% vit Cuax 17-36%). Hiéu qua trc ché tac dung két tép tiéu cu
(IPA) cia ticagrelor khéng phy thude vao lpe mau ¢ b¢énh nhén miic bénh suy thin giai doan
cudi va tuong tyr véi bénh nhin c6 chire nang thin binh thudimg.

Bénh nhdn suy gan

Cumax v AUC cia ticagrelor & nhimg bénh nhin suy gan nhe cao hon lan luot 13 12% va 23%
so véi nhimg ngudri khoe manh, trong khi chi s6 IPA 12 twomg duong gitta nhimg bénh nhén
suy gan nhg va ngudi khoe manh. Khéng cin diéu chinh liéu trén bénh nhin suy gan nhe.
Ticagrelor chura duge nghién ciu trén bénh nhin suy gan niing va khéng c6 thong tin duge
dong hoc ¢ bé¢nh nhan suy gan trung binh. O nhimg bénh nhdn ¢é mdt hode nhiéu chi 6 xét
nghiém chirc niing gan ban diu & mirc ting trung binh hofic niing, ndng dd ticagrelor trung
binh trong méu twong duong hofic ting nhe so vai nhimg ngudi ¢ xét nghiém chirc ning gan
binh thuémg. Khong khuyén cdo diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan trung binh.

Chiing téc

Bénh nhén ¢6 ngudn gde chau A co sinh kha dung trung binh cao hon 39% so véi bénh nhén
da tring. Bénh nhin da den ¢6 sinh kha dyng thip hon 18% so v&i bénh nhin da triing. Theo
cée nghién ciru lim séng mirc d6 phoi nhiém (Caw va AUC) cuia ticagrelor ¢ bénh nhin Nhit
Ban cao hon khoang 40% (20% sau khi diéu chinh theo trong lugng co thé) so véi ngudi da
trdng. Sy phoi nhiém & nhimg bénh nhan ngudi Tay Ban Nha hodc La tinh ciing tuomg ty nhu
& ngudni da tring.

BAO QUAN: Nai khé réo, nhiét d6 khong qua 30 °C, triinh dnh sdng.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay sin xudt.

TIEU CHUAN: TCCS.

Sin phim cia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO
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Dién thoai lién hé: 18006612
Sin xudt tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN
Thon Binh Luong - Xa Tan Quang - Huyén Vin Liam - Tinh Hung Yén

Ngurori soan thao: Long
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