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1. THANH PHAN: M&i vién nén bao phim chira:
Thanh phan dwgce chat:
TRERIIEIOE s svinioninmesnisss dhsasavs s o assui s s A AN s s A R s v s AR SR 90mg
Thanh phdn td duge: mannitol, dicalei phosphat, hydroxypropylcellulose (HPC-L), magnesi
stearat, natri starch glycolat (DST), opadry AMB II (Polyvinyl alcohol, tale, titanium dioxide,
glyceryl mono and dicaprylocaprate, sodium lauryl sulfate), oxyd sit vang ......... viradu 1 vién.
2. DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.
M@ ta: Vién nén tron bao phim, mau vang, hai mt 16i, mit vién nhn, canh vién lanh Lin.
3. CHI PINH
Ticagrelor, diing dong thri véi acid acetylsalicylic (ASA), dwoc chi dinh dé phong ngira céc bién
cb huyét khéi do xo vita dong mach & bénh nhén triréng thanh méc

- Hoi chimg mach vanh cdp (ACS) hoic

- Tién sir nhdi mau co tim (MI) va nguy co cao tién trién bién cd huyét khéi do xo vira

ddong mach.

4. CACH DUNG - LIEU DUNG:
Liéu dung:
Bénh nhén sir dung ticagrelor can ding dong thoi aspirin (ASA) véi lidu duy tri thflp hang ngay
tir 75-150 mg, trir khi ¢6 chéng chi dinh cu thé.
Héi chitng mach vanh cdp tinh (ACS)
Piéu tri bing ticagrelor nén duge bit ddu bing lidu nap duy nhét 180 mg (twong duong hai vién
90 mg) va sau do tiép tuc ding liéu 90 mg hai 14n mdi ngay. Khuyén céo nén diéu tri bing
ticagrelor hai 1dn mdi ngay trong 12 thang cho bénh nhén ACS trir khi ¢6 chi dinh ngimg thudc
trén lam sang.
C6 thé can nhic ngimg ASA sau 3 thang & nhimg bénh nhén bi héi chimg mach vanh cp (ACS)
da trai qua thu thudt can thiép mach vanh qua da (PCI) va ¢6 nguy co chiay mau cao. Trong
trudmg hop d6, nén tiép tuc ding ticagrelor don trj liéu khéng tiéu cAu trong 9 thang.
Tién sir nhoi mdu co tim (M)
O bénh nhan ¢ tién sir nhdi mau co tim, ticagrelor duoc sir dung trong giai doan didu tri ban
dAu v6i lidu 90 mg, ubng hai 1in m&i ngay, trong it nhét 12 thang, dic biét & bénh nhan hdi
chimg mach vanh cép (ACS) ¢6 nguy co cao xay ra bién ¢b huyét khéi do xo vira dong mach.
Sau khi hoan tat tdi thiéu 1 nam diéu tri ban dau béng ticagrelor liéu 90 mg, & nhig bénh nhan
cén tiép tuc didu tri kéo dai va c6 nguy co cao bién ¢é huyét khdi do xo vira dong mach, lidu duy
tri khuyén cdo ciia ticagrelor 12 60 mg, uéng hai 14n mdi ngay. Viée diéu tri duy tri ¢6 thé duge
tiép tuc lién tuc, khong cin ngit quang, nhu 1a lidu phap tiép ndi sau giai doan diéu tri ban dau
béng ticagrelor lidu 90 mg, hodc sau didu tri bing thude ire ché thu thé adenosine diphosphate
(ADP) khéc & bénh nhin ACS c6 nguy co cao. Diéu tri duy tri bing ticagrelor ciing c¢6 thé duoc
bat dau trong vong 2 nim ké tir thoi diém xay ra nhéi méau co tim, hodc trong vong 1 nam sau
khi ngimg diéu trji bang thube tic ché thu thé ADP trudc d6. Dir liéu vé hiéu qua va do an toan
ctia ticagrelor khi diéu trj kéo dai qua 3 nam con han ché.
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Trong truomg hop cin chuyén ddi tir thubc chong két tap tiéu ciu khéac sang ticagrelor, liéu
ticagrelor dAu tién nén duge dung sau 24 gitr ké tir lidu cudi ciing cia thude trude do.

Quén liéu

Cén trénh viéc gian doan diéu tri. Bénh nhin quén mét lidu ticagrelor chi ubng mét vién (lidu
tiép theo) vao diing gidr dd dinh.

Céc nhém dén s dac biét

Ngudi gia

Khéng cin didu chinh liéu & ngudi cao tudi.

Suy thdn

Khéng cin diéu chinh liéu cho bénh nhén suy thén.

Suy gan

Ticagrelor chura dugc nghién ciru trén bénh nhan suy gan ning, do do chéng chi dinh sir dung &
nhimg bénh nhan nay. Théng tin vé viée sir dung ticagrelor & bénh nhén suy gan trung binh con
han ché. Khéng khuyén céo diéu chinh lidu, nhung nén thén trong khi sir dung ticagrelor. Khong
can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe.

Dan 56 nhi khoa

Tinh an toan va hiéu qua cua ticagrelor & tré em dudi 18 tudi chua duge xac dinh. Khong co
bing chimg dang tin ciy vé viée sir dung ticagrelor ¢ tré em méc bénh hdng cau hinh liém.

Cach dung:

Diing dudng udng.

Ticagrelor c6 thé ding cling hozc khong cling thirc 4n.

Déi véi bénh nhan khong thé nuét tron vién thudc, c6 thé nghién vién thude thanh bét min, hoa
véi nira cbe nuée va ubng ngay. Trang lai coe bing nira cbe nude va ubng hét. Hon hop nay
ciing ¢6 thé dugc ding qua 6ng théng miii da day (loai CH8 hodc cao hon). Piéu quan trong 1a
phai trang &ng théng mii da day bang nuée sau khi dung hon hop.

5. CHONG CHI PINH:

- Qua man cam v&i hoat chit hoiic vai bt ky ta duge nao.

- Pang bi chay mau do bénh ly.

- Tién str bi xudt huyét nio.

- Suy gan nang.

- Chéng chi dinh ding ddng thi ticagrelor v6i chét tic ché manh CYP3A4 (nhu ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir va atazanavir), vi ding ddng thoi c6 thé din dén lam ting
dang ké mirc do tiép xiic véi ticagrelor.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nguy co chay mau

Viée sir dung ticagrelor & nhitng bénh nhan da biét c6 nguy co chay mau cao cAn duge cn nhic
véi loi ich phong ngira céc bién cé huyét khéi do xo vira dgng mach. Néu 6 chi dinh 1am sang,
nén than trong khi sir dung ticagrelor & cdc nhom b¢nh nhén sau:

- Bénh nhén c6 nguy co chay méu (vi du do chin thwong gan day, phiu thuat gin day, rbi
loan dong méu, dang chdy méau dudng tiéu hoa hogc gén déy) hodc c6 nguy co cao bi
chén thuong. Chéng chi dinh sir dung ticagrelor cho bénh nhén dang bi chay méu bénh
1y, c6 tién sir xuat huyét ndi so va suy gan niing.

- Bénh nhéin dang ding dong thoi céc loai thudc c6 thé 1am ting nguy co chiay mau (vi du
thudc khang viém khong steroid (NSAID), thudc chéng dong mau dudng ubng va‘hodc
thude tiéu sgi huyét) trong vong 24 gid sau khi ding ticagrelor.
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Trong hai nghién ciru d6i chimg ngu nhién (TICO va TWILIGHT) trén nhimg bénh nhén bi hgi
chimg mach vanh cip (ACS) da trai qua thi thudt PCI véi stent giai phéng thude, viée ngimg
ASA sau 3 thang diéu tri khéng tiéu cdu kép bang ticagrelor va ASA (DAPT), va tiép tuc ding
ticagrelor nhu mét liéu phap khéng tidu cAu don doc (SAPT) trong 9 va 12 thang, da duoc chmlg
minh 14 1am giam nguy co chay méu ma khong lam téng nguy co cic bién cb tim mach bt lgi
nghiém trong (MACE) so véi viéc tiép tuc DAPT. Quyét dinh ngimg ASA sau 3 thang va tiép
tuc dung ticagrelor nhu mot liéu phap khang tiéu cau don doc trong 9 thang & nhimg bénh nhén
c6 nguy co chéy méu cao nén dua trén danh gia 14m sang, cin nhéc gitta nguy co chay méau va
nguy co bién co huyét khoi.

Truyen tiéu ciu khong dao nguge tac dung khang tiéu cau cua ticagrelor & ngudi tinh nguyén
khoe manh va khé c6 thé mang lai loi ich 14m sang & bénh nhén chay mau. Vi vi¢c ding dong
thei ticagrelor vai desmoprcssm khong lam giam thdi gian chdy mau, desmopressin khoé co thé
hiéu qua trong viéc kiém soat cac bién cb chay mau 14m sang.

Liéu phap chong tiéu soi huyét (acid ammocaprmc hodc acid tranexamnc) va‘hoic lidu phéap yéu
t6 Vlla t4i td hop c6 thé lam ting kha ning cdm méu. C6 thé tiép tuc sir dung Ticagrelor sau khi
xac dinh va kiém soat dugc nguyén nhén chay mau. s

Phau thudt . <t
Bénh nhén nén dugc khuyén thong bao cho béc si va nha si ring ho dang ding ticagrelor trude i
khi 1&n lich phiu thudt va trudc khi ding bét ky loai thuéc méi nao. 1G \
( nhing bénh nhan trong nghién ctru PLATO trai qua phiu thuft bic ciu dong mach vanh AR
(CABG), ticagrelor giy chiy mau nhiéu hon clopidogrel khi ngimg thubc trong vong 1 ngay 100

trude phiu thust, nhung ty 16 chiy méu ning twong dwong voi clopidogrel sau khi ngimg thudc 2
ngdy trd 1én truée phiu thudt. Néu bénh nhan phai phiu thudt theo yéu cau va khéng mong
mubn tic dung chéng tiéu ciu, nén ngimg ticagrelor 5 ngay truéc phiu thuft.

Bénh nhén c6 tién sir bi djt quy, thiéu mau cuc b

Bénh nhin ACS ¢6 tién sir dot quy do thiéu mau cuc by c6 thé duge didu tri bang ticagrelor
trong ti da 12 thang (nghién ciru PLATO).

Trong nghién ciru PEGASUS, bénh nhén ¢6 tién sir nhdi mau co tim kém doét quy thiéu méu cuc
bd khdng dugce dua vao nghién ctiu. Do do, do thiéu dir liéu, khong khuyén céo diéu tri qua mot
nim cho nhitng bénh nhan nay.

Suy gan

Chéng chi dinh sir dung ticagrelor & bénh nhan suy gan nang. Kinh nghi¢m sir dung ticagrelor &
bénh nhan suy gan trung binh con han ché, do dé, cin than trong khi dung cho nhitng bénh nhan
nay.

Bénh nhén cé nguy co bj cic bién ¢6 nhip tim chim

Theo dai Holter ECG cho thiy tAn suét cac con ngung thét (cha yéu khong triéu chimg) ting lén
trong qua trinh diéu tri bang ticagrelor so véi clopidogrel. Nhimg bénh nhén c6 nguy co cao bi
céc bién cb nhip cham (vi du: bénh nhén khéng dat may tao nhip tim miic hdi chimg nit xoang
bénh 1y, block nhi thit d 2 hoiic do 3 hodic ngit lién quan dén nhip chdm) da bi loai khoi céc
nghién ctru chinh d4nh gi4 tinh an toan va hiéu qua cua ticagrelor. Do do, do kinh nghi¢m lam
sang con han ché, nén than trong khi sir dung ticagrelor & nhimg bénh nhan nay.

Ngoai ra, can than trong khi ding ticagrelor déng thoi véi cae thude duge biét 1a giy chim nhip
tim. Tuy nhién, khéng cé bang chimg nao vé phan {mg c6 hai ddng ké trén 1am sang duogc ghi
nhén trong thir nghiém PLATO sau khi dung dong thoi voi mdt hode nhiéu thube duoc biét 1a
gdy cham nhip tim (vi du: 96% thubc chen beta, 33% thubc chen kénh canxi diltiazem va
verapamil va 4% digoxin).
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Trong nghién ciru phu Holter trong PLATO, nhidu bénh nhan bi ngung thit > 3 gidy khi ding
ticagrelor hon la dung clopidogrel trong giai doan cép ctia hdi chimg mach vanh cAp. Su gia ting
s6 14n ngung thit dugc phat hién bing Holter khi dung ticagrelor cao hon & nhimg bénh nhén
suy tim man tinh (CHF) so véi téng thé dan s nghién ciru trong giai doan cip ctia hdi chimg
mach vanh cdp, nhung khong xay ra sau mét thang dung ticagrelor hodc khi so sénh véi
clopidogrel. Khong ¢6 hau qua 14m sang bét li nio lién quan dén sy mét c4n bing nay (bao gbm
ngét hoic diit may tao nhip) & nhém bénh nhéan nay.

Céc bién ¢6 loan nhip cham va block nhi thit di dugc bo cdo trong qua trinh hdu méi & nhimg
bénh nhan dl‘mg ticagrelor, chii yéu & nhitng bénh nhén bi hdi chimg mach vanh cdp (ACS),
trong d6 thiéu mau cuc bd co tim vz'i cac thube dl‘mg déng thoi 1lam giam nhip tim hodc anh
huong dén din truycn tim 13 nhitng yéu té gay nhiu tiém 4n. Tinh trang lam sang cua bénh nhan
va céc thube dung ddng thoi nén duge dénh gia 12 nhimg nguyén nhén tiém &n trude khi diéu
chinh liéu phap diéu tri.

Khé thé

Kho ther da dwoc bdo cdo & nhimg bénh nhén diéu tri bang ticagrelor. Kho thd thuong & mire dd
nhe dén trung binh va thudng ty khoi ma khéng cén ngimg thudc. Bénh nhén hen suyén/bénh

phdi tic nghén man tinh (COPD) c6 thé c6 nguy co tuyét d6i bi kho thé cao hon khi dung ii‘
ticagrelor. Can thén trong khi sir dung ticagrelor & nhu’ng bénh nhan c6 tién sir hen suyén Al
va/hodac COPD. Co ché tic dung chua dugce lam rd. Néu bénh nhén bio c4o bi khé thd mai, kéo 'H,

fae

dai hodic ning hon, can dugc didu tra ddy du va néu khéng dung nap dugce, nén ngimg didu tri A

bang ticagrelor.

Ngung thé trung wong khi ngu

Ngung thér trung wong khi ng, bao gdm ca nhip the Cheyne-Stokes, da duge béo cdo trong qua
trinh hau mai & nhilng bénh nhan ding ticagrelor. Néu nghi ngdr ngung thé trung wong khi ngu,
can xem xét déanh gia lam sang thém.

Ting Creatinin

Nong dé creatinine c6 thé ting trong qué trinh diéu tri bing ticagrelor. Co ché chua duge 1am 1d.
Cin kiém tra chirc ning thin theo huéng dén y khoa thuomg quy. O nhiimg bénh nhén bj héi
chimg mach vanh cip (ACS), khuyén cdo nén kiém tra chirc nang than mot thang sau khi bat déu
didu tri bing ticagrelor, dic biét chi y dén bénh nhan > 75 tudi, bénh nhan suy thdn trung
binh/ndng va nhimg ngudi dang diéu tri ddng thoi véi thude chen thy thé angiotensin (ARB).
Ting acid uric

Tang acid uric mau c6 thé xay ra trong qua trinh didu tri bing ticagrelor. Can thin trong & nhing
bénh nhan c6 tién sir ting acid uric mau hogc viém khdp do git. Dé phong ngira, khong khuyén
cdo str dung ticagrelor cho bénh nhén bi bénh thén do acid uric.

Xuit huyét gidm tiéu cAu huyét khi (TTP)

Xudt huyét giam tidu ciu huyét khdi (TTP) da dugc bdo cdo rét hiém khi xédy ra khi sir dung
ticagrelor. Bénh ddc trung boi giam tidu cAu va thiu méu tan mau vi mach kém theo céc triéu
chu'ng thn kinh, suy thﬁn hodc s6t. TTP 1a mét tinh trang c6 kha ning gdy tir vong, can duge
diéu tri kip thoi, bao gbm ca loc huyét tuong.

Anh huwéng vao cac xét nghi¢ém chirc nang tiéu cAu dé chin dodn tinh trang giim tiéu ciu
do heparin (HIT)

Trong xét nghiém hoat héa tiéu ciu do heparin gdy ra (HIPA) duoc sir dung dé chin doan HIT,
khang thé khang yéu td tidu cAu 4/heparin trong huyét thanh bénh nhén s& hoat héa tiéu cdu cla
ngudi hién khoe manh khi ¢é heparin.
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Két qua 4m tinh gia trong xét nghiém chiic niing tiéu cu (bao gdm, nhung khéng gidi han & xét
nghiém HIPA) déi voi HIT dé duge béo cdo & nhfmg bénh nhan dugc dung ticagrelor. Diéu nay
lién quan dén su tic ché thu thé P2Y12 e tiéu cAu cia ngudi hién ting khoe manh trong xét
nghlém ticagrelor trong huyet thanhfhuyet tuong cla bénh nhén. Cén c6 thong tin v& viéc diéu
trj ddng thoi véi ticagrelor dé didn giai két qufi xét nghiém chirc ning tiéu ciu HIT.

O nhitg bénh nhan da phét trién HIT, cAn danh gia loi ich-nguy co cua viée tiép tuc diéu tri
bing ticagrelor, cin nhic ca tinh trang huyét khdi ctia HIT va nguy co chay mau tang cao khi
ding ddng thoi thude chdng dong va diéu tri bang ticagrelor.

Khde:

Dua trén méi lién hé quan sat duge trong nghién ciru PLATO giita lidu duy tri ASA va hiéu qua
firong Umg cua ticagrelor so sanh véi clopidogrel, khuyén c40 khong dung dong thdi ticagrelor
va ASA v6i lidu duy tri cao (> 300 mg).

Ngimg sir dung thude tlcagrelor

Viéc ngirng didu tri sém bat ky liéu phap chéng tiéu cau nao, bao gbm ca FABA-TICA, ¢6 thé
lam ting nguy co tir vong do tim mach (CV), nhdi mau co tim (MI) hodc dot quy do bénh ly nén
ctia bénh nhén. Do d6, nén tranh ngimg diéu tri sém.

Natri

FABA-TICA chita it hon 1 mmol natri (23 mg) cho mdi liéu, nghia 1a vé co ban 1a 'khong chira
natri'.

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

Phu nir ¢6 kha ning sinh con

Phy nif trong dd tudi sinh san nén sir dung cdc bién phép tranh thai phit hop dé tranh mang thai
trong qua trinh didu tri bing ticagrelor.

Phu nif co thai

Khong c6 hodc c6 rat it dif liéu vé& viéc sir dung ticagrelor & phu nir mang thai. Cic nghién ciru
trén dong vat da cho thiy thudc c6 thé gay doc tinh 1én kha néing sinh san. Khéng khuyén céo sir
dung ticagrelor trong thoi ky mang thai.

Phu nir cho con bu

Dir liéu duge luc hoc/doc tinh hién c6 trén dong vat cho thdy ticagrelor va céac chit chuyén héa
¢6 hoat tinh cia né bai tiét vao stra. Khong thé loai trir nguy co ddi véi tré so sinh/tré nhé. Cin
cAn nhic giita viéc ngimg cho con bu hodc ngimg diéu tri bang ticagrelor khi cin nhic loi ich
ctia viéc cho con bu dbi véi tré va lgi ich cua viée diéu tri cho ngudi me.

Kha ning sinh san

Ticagrelor khong co tac dung gi ddi véi kha nang sinh san cia con dyc va con cai & dong vét.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Ticagrelor khong anh huong hodc anh huong khéng dang ké dén kha ning ldi xe va vén hanh
mdy méc. Tuy nhién trong qua trinh diéu tri bing ticagrelor, d c6 béo cdo ghi nhén tinh trang
chéng miat va 16 1dn. Do d6, bénh nhan gip phai céc triéu chimg ndy cin than trong khi l4i xe
hodc van hanh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tac:

Ticagrelor co ban 1a mét co chét clia enzym CYP3A4 va tic ché yéu CYP3A4.

Ticagrelor cling 1a mot co chét ctia P-glycoprotein (P-gp) va tic ché yéu P-gp va c6 thé lam ting
ndng dé va thoi gian tiép xic cic co chét P-gp. Ticagrelor 14 chit trc ché protein khéng ung thu
vu (BCRP).

Anh hudng ctia cée thudc khic dén ticagrelor
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Cdc thude chuyén héa qua enzym CYP3A4
Cdc chdt trc ché CYP3A4

% Céc chit irc ché manh CYP3A4 - diing ddng thoi ketoconazol véi ticagrelor 1am ting 2,4
13n Cuax va 7.3 ldn AUC cia ticagrelor. Lam gidm 89% Cumax va 56% AUC cua chét
chuyén héa c6 hoat tinh. Cac chét Gc ché manh CYP3A4 khéc (clarithromycin,
nefazodon, ritonavir va atazanavir) ciing c¢6 tic dong tuong tu va chéng chi dinh ding
ddng thoi véi ticagrelor.

» Céc chét ttc ché vira phai CYP3A4 - ding ddng thoi diltiazem voi FABA-TICA lam ting
69% Cumax va 2,7 1an AUC cua ticagrelor, 1am gidm 38% Cax va khong doi AUC clia
chét chuyén hoa cé hoat tinh. Ticagrelor khéng anh hudng dén nong do diltiazem trong
mau. Céc chit tc vira CYP3A4 khac (vi du: amprenavir, aprepitant, erythromycin va
fluconazol) ciing du kién c6 tac dong tuong tu va duge ding ddng thoi véi ticagrelor.

» Nbng dd ticagrelor ting gip 2 1in sau khi ung nuéc ép budi v6i lugng 16n mdi ngay (3
x 200 ml). Mire d9 ting ndng do niy duoc du dodn 1a khong lién quan dén 1Am sang ddi
véi hau hét bénh nhan.

Cdc chat cam img CYP3A

Dung ddng thoi rifampicin véi ticagrelor gidm 73% Cmax va 86% AUC cua ticagrelor. Khong
dbi Cmax va giam 46% AUC cia chit chuyén hoa c6 hoat tinh. Cac chat cam (mg CYP3A khéc
(vi du: phenytoin, carbamazepin va phenobarbital) cling lam gidm ndng dd ticagrelor. Viéc dung
ddng thoi ticagrelor véi cac chét cim mg manh CYP3A c6 thé lam giam ndng d¢ va hi¢u qua
cuia ticagrelor. Do d6, khong khuyén céo phdi hop cac thube nay.

Cyclosporin (chat irc ché P-gp va CYP34)

Ding dong thoi cyclosporin (600 mg) véi ticagrelor lam ting ndng dd téi da cia ticagrelor
(Cmax) gép 2.3 l4n va dién tich dudi dudng cong (AUC) gép 2,8 1an. Chit chuyén héa c6 hoat
tinh ting 32% dién tich dudi dudong cong (AUC) va giam 15% ndng do t&i da khi c6 s hién dién
cta cyclosporin.

Chua ¢6 dit liéu vé viée sir dung dong thoi ticagrelor voi cac thubc khéc c6 tac dung rc ché P-
glycoprotein (P-gp) manh va trc ché CYP3A4 trung binh (vi dy: verapamil, quinidin), ciing c6
thé gy tang nong do ticagrelor. Néu khéng thé tranh ding chung véi cac thude nay, cén thin
trong khi diing ddng thoi.

Nhitng chdt khdc

Cac nghién ctru tuong tac dugce ly trén ldm sang chimg minh ding dbng thoi ticagrelor véi
heparin, enoxaparin va ASA hodc desmopressin khéng anh hudng dén duge dong hoc cia
ticagrelor hodc chit chuyén hoa c6 hoat tinh hodc su két tap tiéu cAu kich thich boi ADP so véi
chi diing ticagrelor. Néu c¢6 chi dinh 14m sang, nén thén trong khi két hop céc thude lam thay déi
qua trinh déng mau véi ticagrelor.

Su tiép xtic chdm va giam vdi céc chét tre ché P2Y12 dudng ubng, bao gdm ticagrelor va chit
chuyén hoa c6 hoat tinh ciia né, di dugc quan sat thdy & nhimg bénh nhan bi hdi chimg mach
vanh cép (ACS) duge diéu tri bfmg morphine (giam 35% ndng dd ticagrelor). Tuong tac ndy cé
thé lién quan dén giam nhu dgng rudt va cling ap dung cho céc opioid khéc. Méi lién quan 1am
sang chua dugc biét r, nhung dit liéu cho thdy kha ning lam giam hiéu qua cta ticagrelor &
nhimg bénh nhén ding dong thdi ticagrelor va morphine. O nhimg bénh nhan bi hdi chimg mach
vanh cip (ACS), nhiing nguéi khong thé ngimg morphine va viéc trc ché nhanh P2Y12 dugc coi
4 rét quan trong, co thé cAn nhic sir dung thube trc ché P2Y12 dudmg tiém.

Anh hudng cua ticagrelor dén cac thude khéc

Thude chuyén héa boi enzym CYP3A4
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> Simvastatin: Ding dong thdi ticagrelor véi simvastatin lam ting 81% Cmax va 56% AUC
ciia simvastatin, 1am ting 64% Cumax va 52% AUC cia acid simvastatin & mot vai c4 thé
¢6 thé ting 1én 2 dén 3 1An. Ding dong thoi ticagrelor véi lidu simvastatin vuot qua 40
mg mdi ngdy c6 thé gay ra cc phan img ngoi y mudn cia simvastatin va cin cin nhic
v6i loi ich tiém ndng. Simvastatin khong 4nh huong dén ndng do ticagrelor trong huyét
tuong. Ticagrelor ciing c6 tac dong tuong tu d6i voi lovastatin, Khong khuyén céo diing
chung ticagrelor véi simvastatin va lovastatin liéu cao hon 40 mg,.

> Atorvastatin: Dung dong thoi atorvastatin va ticagrelor 1am ting 23% Cmax va 36% AUC

ciia acid atorvastatin. Céc mirc ting AUC vA Cax tuong tur cling ghi nhin duge & tat ca

céc chit chuyén hoa acid atorvastatin. S gia ting nay khong c6 y nghia 1dm sang.

Khong loai trir anh hudng tuong tir ctia ticagrelor dén nhiig statin khac cing chuyén héa

qua enzym CYP3A4. Bénh nhan trong nghién ciru PLATO dung ticagrelor da dung

nhiéu loai statin khéc nhau, va khong c6 quan ngai vé tinh an toan cua statin trén 93%

nhom bénh nhan trong nghién citu PLATO diing céc thude nay.

Ticagrelor 12 mdt chét trc ché nhe CYP3A4. Khong khuyén cdo ding dong thoi ticagrelor va céc

co chit CYP3A4 ¢6 tri s6 tri liéu hep (vi du: cisaprid hodc alkaloid cua ga) vi ticagrelor ¢ thé

lam ting ndng d6 cac thude nay.

* Cde co chdt ciia P-glycoprotein (P-gp) (bao gém digoxin, cyclosporin)

Dung dbng thdi véi ticagrelor lam tang 75% Cumax va 28% AUC ctia digoxin. Nong do day trung

binh cua digoxin tang 30% khi ding dong thoi voi ticagrelor, véi mot s6 trudng hop ndng do tHi

da ting gép dbi. Su c6 mit digoxin khong lam anh hudng dén Cmax va AUC clia ticagrelor va cc

chét chuyén héa c6 hoat tinh. Do 46, khuyén cao nén theo ddi k¥ 1dm sang va/hodc cdn 1am sang

khi ding ddng thdi ticagrelor véi cac thube c6 cira s6 tri ligu hep phy thude P-gp nhur digoxin.

Ticagrelor khéng anh huéng ndng d6 cyclosporin trong méu. Tac déng cua ticagrelor trén céc co

chét ctia P-gp chwra duge nghién ciu.

* Cdc thudc chuyén héa qua enzym CYP2C9

Ding ddng thoi ticagrelor véi tolbutamid khéng lam thay déi nong dé ca 2 thude trong huyét

tuong, cho thiy ticagrelor khéng phai 1a chét tre ché CYP2C9 va rét c6 thé khong 1am thay doi

su chuyén hoa cua cac thube qua enzym CYP2C9 nhu warfarin va tolbutamid.

* Rosuvastatin (chdt nén BCRP)

Ticagrelor da duge chimg minh la lam ting némg do rosuvastatin, co thé dan dén ting nguy co

méc bénh co, bao gdm ca tidu co vén. C#n cén nhic 1¢i ich cua viéc phong nglra cac bién cb tim

mach bat loi nghiém trong béng cach sir dung rosuvastatin so v6i nguy co do ting nong do

rosuvastatin trong huyét tuong.

* Thudc trdnh thai dwong uong

Duing ddng thoi ticagrelor va levonorgestrel va ethinyl estradiol lam tang khoang 20% miirc tiép

xtic cua ethinyl estradiol nhung khong lam thay doi duge dong hoc ctia levonorgestrel . Trén lam

sang, khéong anh huong hi¢u qua cia thubc vién ubng ngira thai khi dung dong thoi

levonorgestrel va ethinyl estradiol véi ticagrelor.

Cdec liéu phdp phoi hgp thuoc khdac

Cdec thuée gdy ra nhip tim chdm

Do ¢6 ghi nhén céc trudng hgp ngung that hau nhu khéng triéu chimg va nhip tim chim, nén

thén trong khi ding dong thoi ticagrelor voi thudc gdy nhip tim chdm. Tuy nhién khéng cé bing

chimg vé céc phan {mg ngoai ¥ dang ké trén 1am sang duge ghi nhén trong nghién ciru PLATO

sau khi ding ddng thdi véi mot hoiic nhiéu thude gay nhip tim cham (vi du, 96% ca ding chen

Y
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beta, 33% ca dung chen kénh canxi diltiazem va verapamil va 4% ca dung digoxin).
Liéu phdp dong thoi khdc

Trong nghién ciru PLATO, ticagrelor thuong duoc phdi hop voi ASA, thubc irc ché bom proton,
statin, chen beta, thudc trc ché men chuyén angiotensin va thudc tre ché thy thé angiotensin khi
can ding chung dai han va ciing duoc phdi hop v6i heparin, heparin trong lugng phin tir thip va
chét trc ché GplIb/Illa tiém tinh mach dimg ngén han. Khong quan sat thdy béing chimg vé cac
twong tac bét 1¢i dang ké trén ldm sang véi nhitng thude nay.

Dung dong thoi ticagrelor véi heparin, enoxaparin hodc desmopressin khong anh huong dén thoi
gian kich hoat thromboplastin bian phén (activated partial thromboplastin time - aPTT), thoi gian
kich hoat @6ng mdu (activated coagulation time - ACT) hodc xét nghiém yéu t6 Xa. Tuy nhién,
do cée tuong tac duge luc hoe co thé xdy ra, nén thén trong khi két hop ticagrelor v6i cac thude
bién dbi su dong mau.

P4 ¢6 béo cdo cc trudmg hop chay mau trong da bt thuong véi céc thude tdi hip thu chon loc
serotonin (SSRI) (vi dy, paroxetin, sertralin va citalopram), nén thén trong khi ding SSRI voi
ticagrelor do c6 thé gy ting nguy co chay mau.

Twong ky:
Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron lan thudc ndy véi cac thude
khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tom it ho so an toan

Ho so an toan cia ticagrelor dd duoc dénh gia trong hai thir nghiém két qua giai doan 3 quy md
16n (PLATO va PEGASUS) bao gém hon 39.000 bénh nhén.

Trong nghién ctru PLATO, bénh nhén ding ticagrelor cd ty 1€ ngimg thube do tac dung phu cao
hon so voi clopidogrel (7,4% so véi 5,4%). Trong nghién ciru PEGASUS, bénh nhén dung
ticagrelor ¢6 ty 1¢ ngimg thudc do tac dung phy cao hon so véi liéu phap ASA don thudn (16,1%
& nhém dung ticagrelor 60 mg két hop ASA so vdi 8,5% & nhom dung ASA don thudn). Céc
phéan mg c6 hai thudng duge béo cdo nhit & bénh nhén diéu tri bing ticagrelor 1a chay mau va
kho tho.

Bang t6m tit c4c phan img c6 hai

Céc phan 1mg c6 hai sau ddy da duge xac dinh sau céc nghién ciru hoac da duge bao cao trong
kinh nghiém sau khi dua ticagrelor ra thi trudng (Bang 1).

Céc phan tmg c6 hai duge phén loai theo Hé co quan (SOC) cia MedDRA. Trong mdi SOC, céc
phan img c6 hai dugc xép hang theo tAn suit. Cac nhém tin sudt duoc dinh nghia theo cic quy
wde sau: Rét thudmg gip (> 1/10), thuong gap (> 1/100 dén <1/10), it gip (> 1/1.000 dén
<1/100), hiém gap (> 1/10.000 dén <1/1.000), rit hiém gap (<1/10.000), chua rd (khéng thé uéc

tinh tir dir li€u hién cd).

Bang 1 Phan ing c6 hai theo tAn suit va nhém co quan hé thi*‘mg (SOC)

HEé co quan Thwong gip |it gip Hiém gip Chua rd
Khoi u lanh tinh, dc Chay méu khéi u ®

tinh va khéng xdac dinh
2 a
(bao gom u nang va

polyp)
RGi logn hé théng mdu/R6i loan mau Ban xudt huyét
va bach huyét chay mau ° giam tiéu ciu

huyét khéi ©
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Réi loan hé thong mién

v % A
Qué man bao gom

dich phit mach °
Réi loan chuyén héa va|Tang acid uric|Bénh gat/Viém khép

dinh dwong mau ¢ do gut

Réi loan tdm thdn L 1an

Ré6i loan hé théan kinh

Chong mit, ngz”'lt xiu,

Xuét huyét ndi

va trung that

dau dau so™
Réi logn mdt Xuét huyét mit ©
Réi loan tai va mé dao Chéng mit Xuét huyét tai
Réi loan tim Nhip tim chém,
block AV ©
Réi loan mach mau Ha huyét ép
Réi loan hé hdp, ngwe[Khé the Chay méu hé ho héap

Roi loan tiéu hoa

Xuét huyét tiéu hoa

Tiéu chay, Budn non,

Kho tiéu, Tao béon

Xut huyét sau
phiic mac

2

Réi logn da va mé dudoi
da

Chay mau dudi dal
hosic da™, Phéat ban,

Ngira

Mo lién két co xwong
va xwong

Chay méu co !

Réi loan than va tiét
niéu

Chay mau dudng tiét

niéu}

Réi loan hé thong sinh
san va vil

Chay mau
thong sinh san *

hé

Diéu tra

Creatinin mau ting ¢

Chdn thwong, ngo déc
va bién chimg trong
qud trinh phdu thudt

Chay méu sau tha
thudt, chay mau do

chin thwong '

3 vi du chdy mau do ung thu bang quang, ung thur da day, ung thu rugt ket
b yi du ting kha ning bam tim, tu méau tu phat, xuét huyét tang
¢ Puge xac dinh trong kinh nghiém sau khi dura ra thi trudng

4 Tén suét thu duge tir cic quan sét trong phong thi nghiém (Acid uric ting Ién >giéi han trén
ctia mire binh thudmg so véi gid tri ban dau, thép hon hodc trong pham vi tham chiéu. Creatinine
tang >50% so voi gia tri ban dAu) chir khong phai tin sudt bao cdo tac dung phu thd.

¢ vi du chay méau két mac, vong mac, ndi nhan
f'vi du nhu chay mau cam, ho ra méu
¢ yi du chay mau nuéu rang, xut huyét truc trang, xuit huyét loét da day
b vi du nhu bAm tim, xuét huyét da, xuit huyét dudi da
i vi du nhu xuét huyét khép, xudt huyét co

I vi du tiéu ra méu, viém bang quang xudt huyét
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kv du xuAt huyét Am dao, xuAt tinh ra mau, xuit huyét sau mén kinh

I vi du contusion, traumatic hematoma, traumatic haemorrhage

™ tu phat, lién quan dén thi thuét hogic xuét huyét néi so do chén thuong

M5 ta cac phan g ngoai ¥ chon loc

Chay mau

Téng quan vé ty 18 xut huyét trong nghién ciru PLATO dugc trinh bay trong bang 2.
Bang 2 — Bing wéc tinh Kaplan-Meier vé ty 1& xuét huyét trong didu tri

Ticagrelor | Clopidogrel
(Yo/nam) (Yo/mam) P
N=9235 N=9186
Tong ty 1& xuat huyét niing trong nghién ciu PLATO 11,6 11,2 0,4336
XuAt huyét ning gy tir vong/de doa tinh mang trong
: A i 5,8 5.8 0,6988

nghién ciru PLATO

A A e ~ - ~ = ~
Xéuat :‘huyet narfg trén phan E]]DII:I khong phau thuét 45 18 0.0264
bac cau mach vanh trong nghién ctru PLATO
Xuat huyit nﬁ{ng trén phan nhém khong can thiép 31 23 0.0058
trong nghién ciru PLATO
Tong ty 1€ xudt huyét ning va nhe trong nghién ctu

i 1 0,0
PLATO 16,1 4,6 ,0084
Xuat huyét ning va nhe trén phan nhém khdng can
: 43 <

thiép trong nghién ctru PLATO P ’ e
Xuét huyét ning theo phén do TIMI 7.9 7,7 0,5669
Xuét huyét ning va nhe theo phan do TIMI 11,4 10,9 0,3272

Dinh nghia cdc loai xudt huyét

Xudt huyét ning gdy tir vong/de doa tinh mang: biéu hién trén 14m sang 16 rang véi viée giam
>50 g/l haemoglobin hodc > 4 don vi hdng ciu dugce truyén vao mau, hodc tir vong, hoac chay
mau trong 59 hoac xudt huyét trong ngoai tim mac kém chén ép tim cip; hoic soc giam thé tich
hodc tut huyét 4p cin ning huyét 4p hodc phiu thuét.

Xudt huyét ning khde: biéu hién trén ldm sang rd rang voi viée gidm tir 30-50 g/l hemoglobin
hoac 2-3 don vi héng cau duge truyén vao mau, hodc khong c6 kha ning hoat ddng,

Xudt huyét nhe: cin phai c6 su can thiép y té dé ngimg/diéu tri xuat huyét.

Xudt huyét ndng theo phdn dé TIMI: biéu hién trén lam sang 1 rang véi viée giam > 50g/1
haemoglobin hodc ¢6 chay méu trong so.

Xudt huyét nhe theo phdn dé TIMI: biéu hién trén 1dm sang rd rang véi viée giam tir 30-50 g/l
haemoglobin.

Ticagrelor va clopidogrel khong khac biét vé ty 1& xuét huyét ning gay tir vong/de doa tinh mang
trong nghién ctu PLATO, tong sb ca xudt huyét nang trong nghién ciru PLATO, xudt huyet
ning hodic xuét huyét nhe theo phan ¢ TIMI (bang 2). Tuy nhién, ty 1¢ két hop gitta xuét huyét
ning va nhe trong nghién ctru PLATO xay ra v6i tlcagrelor nhiéu hon so voi clopidogrel. Mot s6
it bénh nhén trong nghién ctru PLATO da tir vong do xudt huyét, 1a: 20 (0,2%) bénh nhén ding
ticagrelor so véi 23 (0,3%) dung clopidogrel.

Tudi, gidi tinh, can ning, chiing toc, vimg dia ly, tinh trang hién tai, liéu phép diéu tri két hop va
tién str bénh, bao gém ca tién sir dot ngot hodc thoang thiéu mau ndo, tit ca déu khong du doan
duoc xuit huyét nang trén phan nhom khong can thiép hodc téng dén s6 tham gia vao nghién
ctiru PLATO. Do vy, khong xéc dinh dugc nguy co xuét huyét trén bét ky phin nhém nao.

Xudt huyét trén phdn nhém cé phdu thudt béc cau mach vanh (CABG):
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Trong nghién ciru PLATO, 42% trong 1584 bénh nhan (12% dan sé nghién ciru) phiu thuét bac
cAu mach vanh bi xuét huyét nang gay tir vong/de doa tinh mang nhung khong khéc biét gitra hai
nhém diéu tri. G mdi nhém, 6 bénh nhan phiu thuat béc cdu mach vanh (CABG) bi tir vong do
xuét huyét.

Xudit huyét trén phan nhém khéng phdu thudt bic cau mach vanh v phén nhém khéng can
thiép:

Ticagrelor va clopidogrel khong khéc bigt nhau vé xuat huyét nang gy tir vong/de doa tinh
mang trén phan nhom khéng phau thut bic cAu mach vanh trong nghién ciu PLATO, nhung
tng sb ca xuit huyét ning theo dinh nghfa cia PLATO, xuét huyét ning theo phéan d§ TIMI va
téng s6 ca xudt huyét néing va nhe theo phan d§ TIMI trong nghién ctru PLATO, thudng gap hon
v6i ticagrelor. Tuong ty, khi loai trir tAt ca cdc ca xuét huyét c6 lién quan dén can thiép, ty 18
xuét huyét xuit hién & nhém ding ticagrelor cao hon nhém dung clopidogrel (bang 2). Viée
ngimg didu tri do xut huyét trén phin nhém khong can thi¢p thuong gip & nhom ding
ticagrelor (2,9%) hon clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Xudt huyét noi so:

Chay méu trong s¢ & phdn nhém khong can thiép khi ding ticagrelor (n=27 ca xuét huyét trén 26
bénh nhén, 0,3%) cao hon clopidogrel (n=14 ca Xuét huyét, 0,2%), trong d6 ¢6 11 ca xuét huyét
do diing ticagrelor va 1 ca xuét huyét do ding clopidogrel b tir vong. Khong c6 sy khéc biét vé
xut huyét dAn dén tir vong trén téng dén s6 nghién ctru.

Phat hién chay mdau o PEGASUS

Két qua chung cua cc trudmg hop chay mau trong nghién ciru PEGASUS thé hién & Bang 3.
Bing 3 — Phan tich céc bién ¢6 chiy mau téng thé, wéc tinh ciia Kaplan-Meier sau 36 thing
(PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg 2 lAn/ngay + | ASA don trj liéu
ASA; N=6958 N=6996
Bién c6 an toan Ty 18 KM% T‘;;g,;)gg)w Ty KM% |Gid trip
Phén loai chiy médu dwge dinh nghia theo TIMI
2.3 2,32 11 <0,0001
el r én Ei ¥ 2 -]
TIMI chay mau ning (1,68: 3.21)
e N— 0.3 1,00 0,3 1,0000
Géy tir vong do chay mau (0.44:2.27)
£ o er 0,6 1,33 0,5 0,3130
t
Xuét huyet ndi so (ICH) (0.77:2.31)
1,6 3,61 0,5 <0,0001
- - khé : ] 3 > »
TIMI chay mau ning khéc (231: 5.65)
TIMI chday mau ning hodc 3.4 2,54 1.4 <0,0001
nhe (1,93; 3.35)
TIMI chay méu nang/nhe 16,6 2,64 7,0 <0,0001
hoic cin chiam séc y té (2,35; 2,97)
Phén loai chdy mdu dugc dinh nghia theo PLATO
" 3.5 2.57 1.4 <0,0001
PLATO chay mau ning (1.95: 3.37)
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. . 24 2,38 1,1 <0,0001
Gay tir vong/de doa tinh mang (1.73: 3.26)
e ; 1.1 3.37 0,3 <0,0001
PLATO chay mau ning khac (1,95 5.83)
PLATO chay mau niéng hoiic 15,2 2,71 6,2 <0,0001
nhe (2,40; 3,08)

Dinh nghia vé loai chay mdu:

TIMI chay mdu ndng: Chiay méau gdy tir vong, hoéc bét k¥ chay mau ndi so ndo, hoic cic déu
hiéu xuéit huyét r& rang trén 14m sang lién quan dén tinh trang giam hemoglobin (Hgb) > 50 g/L,
hoic khi khéng c6 Hgb, tinh trang giam hematocrit (Het) 15%.

Tir vong do chay mdu: Bién c6 chay mau din dén tir vong true tiép trong vong 7 ngdy.

Xudt huyét ngi so (ICH): Xuét huyét ndi so.

TIMI chdy mau ndng khdc: Chay mau nang TIMI khong géy tir vong, khéng phai ICH.

TIMI nhe: C6 biéu hién 1dm sang rd rang v6i tinh trang giam 30-50 g/L hemoglobin.

TIMI yéu cdu chim sée y té: Yéu cu can thiép, hodic ddn dén nhap vién, hogc thic day dénh gid.
PLATO néng gdy tir vong/de doa tinh mang: Chay mau gdy tir vong, hodc bét ky chay mau néi
0 nao, hodc trong mang ngoai tim ¢6 chén ép tim, hodc c6 sbe giam thé tich méu hozc ha huyét
ap nghiém trong cin ding thude ting huyét 4p/thude ting co bop co tim hofic phiu thuit hodc
lam sang 16 rang véi tinh trang gidm >50 g/L hemoglobin hoic truyén > 4 don vi hdng ciu.
PLATO chay méu ning khde: Giy tan tit dang ké, hodc 14m sang rd rang vdi tinh trang giam 30-
50 g/I. hemoglobin, hodc truyén 2-3 don vi hdng cau.

PLATO chay mdu nhe: Can can thiép y t& & cAm mau hoc diéu trj chay mau.

Trong nghién ciru PEGASUS, chéy mau ning theo TIMI khi diing ticagrelor 60 mg hai lin méi
ngdy cao hon so vdi chi dung ASA don thuan. Khéng thiy ting nguy co chay mau tir vong va
chi théy tang nhe xudt huyét ndi so, so véi liu phép ASA don thudn. Nghién ciru ghi nhén it
bién cd chay méu tir vong, 11 bién ¢cb (0,3%) & nhém dung ticagrelor 60 mg va 12 bién cb
(0,3%) & nhém ding ASA don thuin. Nguy co chdy méu ning theo TIMI tang & nhém dung
ticagrelor 60 mg chu yéu la do tin suit cao hon ctia céc bién ¢b chiay mau ning theo TIMI khac
do céc bién cd & dudmg tiéu hoa.

Céc kiéu chay mdu gia ting tuong tw nhu TIMI ning da dugc ghi nhin & cic nhém chay méau
TIMI ning hodc nhe va PLATO ning va PLATO ning ho#c nhe (xem Béng 3). Viéc ngimg diéu
tri do chay mau phd bién hon & nhoém ding ticagrelor 60 mg so v6i nhém chi ding ASA (lin
luot 12 6,2% va 1,5%). Phin 16n céc trudong hop chay méu nay c6 mirc d6 nghiém trong thip hon
(duoc phin loai 1a TIMI cn duge cham soc y té), vi du nhu chay méu cam, bim tim va tu méu.
Hb so chay mau ctia ticagrelor 60 mg 12 nhit quén trén nhiéu phin nhém duge xac dinh trude (vi
du theo dd tudi, gidi tinh, cin ning, ching tdc, khu vye dia 1y, tinh trang bénh Iy dong thoi, ligu
phap diéu tri ddng thoi va tidn sir bénh) dbi voi cdc bién cd chay méu TIMI ning, TIMI ning
hodc nhe va PLATO néng.

Xudt huyét néi so:

Xuét huyét ndi so tu phat duge bdo céo véi ty 1é twong duong & nhom ding ticagrelor 60 mg va
nhom ding ASA don thudn (n=13, 0,2% & ¢4 hai nhom diéu tri). Xuét huyét ngi so do chén
thuong va thi thudt c6 sy gia ting nhe & nhém ding ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) so véi nhom
chi dung ASA (n=10, 0,1%). C6 6 trudng hop xuéit huyét ngi so tir vong & nhém ding ticagrelor
60 mg va 5 truong hop xuét huyét néi so tir vong & nhém chi ding ASA. Ty 1¢ xuat huyét ndi so
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thép & ca hai nhém didu tri do bénh 1y di kém va cac yéu td nguy co tim mach déng ké ciia nhém
dén sb nghién ciu.

Khé tho

Khé thd, mét cam gidc khé th, duge bao cao ¢ nhitng bénh nhén duge diéu tri b%mg ticagrelor.
Trong nghién ctru PLATO, céc bién cb bét lgi (AE) vé kho thé (kho thd, khé thé khi nghi ngoi,
kho thes khi ging strc, kho thés kich phat vé dém va khé thé vé dém) khi két hop lai, duge béo
cdo & 13,8% bénh nhén duge didu tri bing ticagrelor va 7,8% bénh nhan dugc diéu trj bing
clopidogrel. O 2,2% bénh nhan ding ticagrelor va 0,6% bénh nhén ding clopidogrel, cic nha
nghién ctru coi khé thér cé lién quan nhédn qua dén viéc diéu tri trong nghién ctiru PLATO va mét
sd it 1a nghiém trong (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel), (xem muc 4.4). Héau hét cac triéu
chimg khé thé duge bao cdo c6 cudng do tir nhe dén trung binh va hau hét dwoc bdo cdo 1a mot
dot duy nhét ngay sau khi bt diu diéu tri.

So véi clopidogrel, bénh nhan hen suy&n/COPD dugc didu tri bing ticagrelor cé thé co nguy co
cao hon gip phai tinh trang kho thé khéng nghiém trong (3,29% dung ticagrelor so vai 0,53%
ding clopidogrel) va kho thé nghiém trong (0,38% dung ticagrelor so véi 0,00% dung
clopidogrel). V& mit tuyét déi, nguy co ndy cao hon so véi toan by quan thé nghién ciru
PLATO. Cin than trong khi sir dung ticagrelor & nhiing bénh nhén c6 tién sir hen suyén va/hofic
COPD.

Khoing 30% céc dgt thuyén giam trong vong 7 ngdy. Nghién ciru PLATO bao gbm nhimg bénh
nhan ¢6 tién sir suy tim sung huyét, COPD hodc hen suyén; nhimg bénh nhén nay, va ngudi cao
tudi, c6 nhidu kha ning bao cdo tinh trang khé thd hon. Ddi véi ticagrelor, 0,9% bénh nhén
ngimg thudc nghién ciru do khé tho so véi 0,1% dung clopidogrel. Ty 1§ kho tho cao hon &
nhém dung ticagrelor khong lién quan dén viéc phét trién hodc ning thém bénh tim hodc phdi.
Ticagrelor khong anh huéng dén cac xét nghiém chite ning phoi.

Trong nghién ctru PEGASUS, khé thé dugce bao cdo & 14,2% bénh nhin ding ticagrelor 60 mg
hai 1in m3i ngdy va & 5,5% bénh nhén ding ASA don thuin. Ciing nhu trong PLATO, hdu hét
céc truomg hop khé thé duge bdo cao & mirc dd nhe dén trung binh. Bénh nhén bao cio kho thd
¢6 xu huéng 16 tudi hon va thudmg xuyén bj khé tha, COPD hodc hen suyén khi bét diu nghién
cu.

Cdn lam sang

Tiing acid uric: Trong PLATO, acid uric huyét thanh ting cao hon gi6i han trén clia mirc binh
thudmg & 22% bénh nhin ding ticagrelor so voi 13% bénh nhén dung clopidogrel. Céc con sO
twong (g trong PEGASUS 1an luot 14 9,1%, 8,8% va 5,5% ddi voi ticagrelor 90 mg, 60 mg va
gia duge. Acid uric huyét thanh trung binh ting khoang 15% & nhom dung ticagrelor so véi
khoang 7,5% & nhém diing clopidogrel va sau khi ngimg diéu tri, giam xudng con khoang 7% &
nhém ding ticagrelor nhung khéng thiy giam & nhém ding clopidogrel. Trong PEGASUS,
ndng d¢ acid uric huyét thanh trung binh ting c6 hdi phuc 1a 6,3% va 5,6% & nhém ding
ticagrelor 90 mg va 60 mg, so véi mic gidm 1,5% & nhém ding gia duge. Trong PLATO, tan
suat viém khop do gt 1a 0,2% & nhém dung ticagrelor so vdi . 0,1% doi voi clopidogrel. Ty 18
tuong (ng dbi véi bénh gat/viém khdp git trong nghién ciru PEGASUS lan lugt la 1,6%, 1,5%
va 1,1% dbi véi ticagrelor 90 mg, 60 mg va gia dugc.

Bdo cdo cic phin ung c6 hai nghi ngo'

Théng bdo ngay cho bdc st hodic dwoc st khi gdp cdc tdc dung khéng mong muon nhw trén khi sie
dung thudc hodc bdo cdo cdc phan vng cé hai cuia thube vé Trung tam Quéc gia vé Thong tin
thuée va Theo doi phan tmg c6 hai cia thuéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi:
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Tri¢u chimg

Ticagrelor duge dung nap tdt & lidu don 1én dén 900 mg. Pdc tinh trén dudmg tiéu hoa 13 gidi
han liéu trong mot nghién ciru lidu ting din. Cac phan vmg c6 hai c6 y nghia 1dm sang khéc co
thé xay ra khi ding qua liéu bao gdm khé thé va ngumg thét.

Cich xif tri
Trong trudng hop qua liéu, cac phan img ¢6 hai tiém An néu trén c6 thé xay ra va can phai theo
doi dién tam do (ECG).

Hién tai chua co thube giai déc nao duge biét dén dé dao nguoc tac dung cua ticagrelor, va
ticagrelor khong thé thAm phén. Viéc didu tri qua lidu nén tuin theo céc thong 1€ y té dia
phuong. Téc dung dy kién cia viée ding qua lidu ticagrelor 1a kéo dai thoi gian chay méu lién
quan dén trc ché tiéu cAu. Truyén tidu cAu khé c6 thé mang lai lgi ich 1dm sang & nhimg bénh
nhén bi chiy mau. Néu xay ra chay mau, nén &p dung céc bién phap hé trg thich hop khac.

12. PAC TINH DUQC LY'C HOQC:

Nhém durge Iy: Uc ché két tap tiéu céu khéng gdm heparin

Ma ATC: BO1AC24

Co ché téc dung

FABA-TICA chira ticagrelor, mot thanh phin ctia nhém héa hoc cyclopentyltriazolopyrimidin
(CPTP), mot thubc dang udng, cé tac dong truc tiép, dbi khang thu thé P2Y 1, chon loc va tuong
thc thudn nghich, ngin can qua trinh hoat héa va két tap tiéu chu phy thude P2Y1> qua trung gian
ADP adenosin diphosphat. Ticagrelor khéng ngan can gin két véi ADP, nhung khi gin voi thy
thd P2Y)2 s& ngan chin viéc din truyén tin hi¢u cim img ADP. Vi tiéu ciu tham gia vao qué
trinh khai phét va/hodc phat trién cac bién chimg huyét khéi ctia bénh xo vira dong mach, viée
tic ché chie ning tidu ciu da dugc chimg minh 13 1am giam nguy co tai bién tim mach nhu tir
vong, nhdi méau co tim hodc dot quy.

Ticagrelor, cling lam tang néong d6 adenosin noi sinh tai chd bang cach trc ché chit van chuyén
cin bing nucleoside -1 (ENT-1).

Ticagrelor d& duoc ghi nhén 1a 1am ting tdc dong cam tmg adenosin sau diy & ngudi khée manh
va bénh nhan ACS: gisin mach (xdc dinh bing cch ting luu lugng méu mach vanh & ngudi tinh
nguyén khoe manh va bénh nhén ACS; dau dAu), tc ché chirc ning tiéu cdu (méu toan phdn cia
ngudi khi quan sat trong phong thi nghiém) va kho tho. Tuy nhién, mdi lién hé giita cic ca ghi
nhéan ting adenosin va két qua lam sang (vi dy: ty 1¢ mic bénh - tir vong) chura duge 1am séng to
10 rang.

Téac dong duoe luc hoc

Khai phat tac dopng

Trén nhitng bénh nhén bi bénh déng mach vanh dn dinh sir dung ASA, ticagrelor cho thiy khéi
phét nhanh tic dong duge Iy véi kha nang dc ché két tap tiéu cau (IPA) trung binh & nhom dung
ticagrelor sau 0,5 gid sir dyng liéu nap 180 mg vao khoang 41%, hiéu qua trc ché két tap tiéu cau
(IPA) t5i da 1a 88% sau khi ding thudc 2-4 gitr va duy tri tiép 2-8 gid. 90% bénh nhan c6 mic
d6 Ge ché két tap tiéu cau (IPA) cudi ciing 1a >70% sau hai gir ding thude.

Mat tie dung

Néu c6 ké hoach phiu thuét biic ciu mach vanh, cé ting nguy co xut huyét so voi clopidogrel
néu ngimg dung ticagrelor chua du 96 gid trude khi tién hanh phiu thuét.

Dit liéu vé chuyén doi thubc

Viée chuyén tir clopidogrel sang ding ticagrelor lam ting 26,4% sur trc ché két tap tiéu ciu (IPA)
va chuyén tir ticagrelor sang diing clopidogrel 1am giam 24,5% su trc ché két tap tiéu cau (IPA).
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Bénh nhén c6 thé chuyén tir clopidogrel sang ding ticagrelor ma khong bi gian doan téc dung
khéng tiéu cau.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

Nghién ciru PLATO dugc thuc hién trén 18.624 bénh nhéin c6 tri¢u chimg cua dau thit nguc
khong dn dinh (UA) trong vong 24 gidy, nhdi mau co tim khong c6 ST chénh 1én (NSTEMI) hodc
nhdi mau co tim ¢6 ST chénh 1én (STEMI) va da bit ddu diéu tri ngi khoa, hodc c6 can thiép
mach vanh qua da (PCI), hogic phéu thuat bic cdu mach vanh (CAGB).

Trén nén diéu trj ASA hing ngay, dung ticagrelor liéu 90 mg hai lan mdi ngay cho thay hiéu qua
vuot trdi hon sir dung clopidogrel liéu 75 mg mdi ngdy trén tiéu chi chinh bao gbm tir vong tim
mach (CV), nhdi méau co tim (MI) hodic dot quy, véi su khic biét 1o rét vé tiéu chi tir vong tim
mach va nhdi mau co tim. Bénh nhén sir dung lidu nap 300 mg clopidogrel (co thé 1én dén 600
mg néu cé can thiép mach vanh qua da (PCI)) hodc 180 mg ticagrelor.

Két qua nghién ciru d@én sém (giam 0,6% nguy co tuyét d6i [absolute risk reduction-ARR] va
giam 12% nguy co tuong doi [Relative risk reduction-RRR] sau 30 ngay) véi higu qua diéu tri
hing dinh sut 12 théng, tinh theo ARR 14 1,9% mdi ndm va RRR 12 16%. Két qua cho thy thoi
gian diéu tri bang tlcagrelor cho bénh nhén co thé 1én dén 12 thang. Diéu tri cho 54 bénh nhan bi
Héi Chimg Mach Vanh Cép bing ticagrelor thay vi clopidogrel s& ngin ngira 1 bién ¢b huyét
khéi xo vita dong mach, diéu tri cho 91 bénh nhan gitip ngan ngira 1 trudmg hop tir vong tim
mach.

Hiéu qua didu tri ciia ticagrelor cao hon clopidogrel nhét quéan trén nhiu phin nhém bénh nhén
phan loai theo cén nang, glm tinh, tién st bi bénh dai thdo dudng, c6 con thiéu mau nio Lhoang
qua hoac dgt quy khéng xuét huyet hoic tai thong mach mau; cac tri liéu phbi h()'p thuoc véi
heparin, chét trc ché GplIb/Illa va tc ché bom proton, chi sé du doén bién c6 cudi cling
(STEMI. NSTEMI hodc UA); va qué trinh diéu tri duge 4n dinh khi phén b ngau nhién bénh
nhén vao nghién ciru (xdm l4n hodc diing thudc).

Di ghi nhén c6 su twong tac diéu tri khéng dang ké v6i viing nghién ciru ma ty s6 rii ro (HR —
Harzard Ratio) trén tiéu chi chinh c6 1¢i trén nhém dung ticagrelor & héu hét cac ving nghién
ciru nhumg lai ¢o loi hon cho nhém ding clopidogrel khi nghién ctru & Bic My, chiém ty 18
khodng 10% tdng dan sé nghién ciru (gia tri p=0,045).

Céc phan tich thém goi y kha nang lién quan t6i lidu ding ASA nhu 1a lam giam hiéu qua da
dugc ghi nhén trén nhom dung ticagrelor khi tang lidu ASA. Nén ding liéu duy tri hing ngay
ASA 1a 75-100 mg khi két hop véi ticagrelor.

Biéu @b 1 trinh bay dénh gia nguy co xay ra bién c6 dAu tién trén tiéu chi gop chung vé hiéu qua
diéu tri.
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Biéu d6 1 — Thai gian cho dén Kkhi xiy ra tir vong tim mach, nhdi miu co tim va djt quy,
dau tién (trong nghién ciru PLATO)

Ticagrelor 1am giam tin sufit tiéu chi gdp chung chinh (primary composite endpoint) so v6i
clopidogrel & ca nhém bénh nhén dau thit nguc khong dn dinh (UA)/nhdi méu co tim khong co
ST chénh 1én (NSTEMI) va nhdi méu co tim ¢6 ST chénh 1én (STEMI) (Bang 4).

Bing 4 — Cac bién ¢6 1dm sang trong nghién ciru PLATO

Ticagrelor Clopidogrel | ARR® | RRR* (%) | P

90 mg 75 mg (%! (95% CI)

(% bénh | (% bénh | nim)

nhén ¢6 bién | nhén cb bién

¢b) N=9,333) | ¢6) N=9,291
Tir vong tim mach, nhdi méu | 9,3 10,9 1.9 16 (8:23) 0,0003
co tim (ngoai trir nhdi méu
co tim tham ling) hodc dot
quy, ’
Can thiép xdm lan 8.5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Can thiép ndi khoa 11.3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) | 0,0444¢
Tir vong tim mach 3.8 4.8 1,1 21 (9; 31) 0,0013
Nhéi mau co tim (ngoai trir | 5,4 6.4 1,1 16 (5;25) | 0,0045
nhdi mau co tim thim Iing)"®
DGt quy, 1,3 | -0,2 -17 (-52;9) | 0,2249
T vong do mei nguyén | 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
nhan, nhdi mau co tim (ngoai
trir nhdi mau co tim thim
ling) hodc dot quy
Tir vong tim mach, nhdi méu | 13,8 15,7 2,1 12(5;19) | 0,0006

16/19




https://trungtamthuoc.com/

co tim, dot quy, thidu mau
cuc bd tai phat niing, thiéu
méu cuc bd tai phat, con
thitu mau ndo thodng qua,
hodic céc bién cb do huyét
khéi dong mach khac®

Tir vong do moi nguyén nhin | 4,3 5.4 1,4 22 (11;31) | 0,0003¢
Huyét khéi trong khung | 1,2 1,7 0,6 |32(8;49) |0,0123¢
nong/gia do (stent)

SARR — giam nguy co tuyét doi; RRR = giam nguy co twong ddi = (1- Ty s6 rii ro) x 100%.
M3{t gia tri am ctia RRR chimg t6 gia ting nguy co tuong déi

b ngoai trir nhdi mau co tim thim lang

°SRI = thiéu mau cuc bd tai phat ning; RI = thiéu mau cuc bd tai phét; TIA = con thiéu mau cuc
b thodng qua; ATE = bién ¢b do huyét khéi dong mach. Téng sé nhdi méu co tim bao gom ca
nhdi méu co tim tham ling véi ngay xay ra bién cb 1a ngay phét hién bénh.

4 Gi4 tri c6 ¥ nghia khong dang ké; tAt ca cac gia tri khéc déu dat ¥ nghia thong ké xéc dinh bing
phép kiém theo bic.

Phén nhém co theo doi dién tdm dd lién tuc 24 gio (Holter)

Nhim khao sat tAn sudt ngung thét va loan nhip tim trong nghién ciru PLATO, céc nha nghién
ciru i tién hanh theo dai dién tim db lién tuc 24 gio (Holter) trén mdt phan nhém gan 3000
bénh nhan, trong d6 cé khoang 2000 bénh nhéan dugc ghi nhin & ca giai doan cip cua hoi chimg
mach vanh c4p va sau 1 thang. Bién sé quan tdm ddu tién 13 tin suit ngung that > 3 gidy. Nhiéu
bénh nhan bi ngung that khi sir dung ticagrelor (6%) hon so véi dung clopidogrel (3,5%) trong
giai doan ca‘ip va 2,2% & nhom dung ticagrelor so véi 1,6% ding clopidogrel sau 1 thang. Vige
gia tang ngung thit trong giai doan cAp cia Héi Chimg Mach Vanh Cép dugc ghi nhan & cic
bénh nhan ding ticagrelor co tién sir b suy tim sung huyét (9,2% so v6i 5,4% bénh nhén khong
¢6 tién sir suy tim sung huyét); véi bénh nhén sir dung clopidogrel, 4% & bénh nhan co tién sir
suy tim sung huyét so véi 3,6% bénh nhan khéng c6 tién sir suy tim sung huyét). Sw mét can
bing ndy khéng xuét hién sau 1 thang: lan lugt 1a 2% so v6i 2,1% trén bénh nhan sir dung
ticagrelor co va khong cé tién sir suy tim sung huyct 3,8% so vaGi 1,4% & nhém bénh nhan dung
clopidogrel. Khéng c6 tic dong khdng mong muén trén 14m sang lién quan t6i sy mat can béng
nay (ngay ca viéc dat méy tao nhip) trén nhom bénh nhan nghién ciru.

Phén nhém theo kiéu di truyén trong nghién ctru PLATO

Phén tich kiéu gen ctia CYP2C19 va ABCBI trén 10.285 bénh nhén trong nghién ciru PLATO
cho thiy méi lién hé gitta cdc nhom kiéu gen vm két qua nghién ctu. Sy vuot trdi ciia tlcagrelor
so véi clopidogrel trong viéc giam céc bién c6 tim mach chinh khong bi anh hudng dang ké boi
kiéu gen CYP2C19 va ABCBI cua bénh nhan. Tuong ty nhu trén tong bénh nhén trong nghién
ciru PLATO, khong c6 su khic biét gitra ticagrelor va clopidogrel trén tdng sb ca xuit huyét
niing trong nghién ciru PLATO, bat ké kiéu gen CYP2C19 hodc ABCB1. Xuét huyét nang trén
phan nhom bénh nhan khong c6 phéu thudt bic cau mach vanh (non-CABG) trong nghién ciru
PLATO ting khi ding ticagrelor so véi clopidogrel ¢ nhitng bénh nhén bi mét mot hogc nhiéu
hon céc alen chirc ning quy dinh CYP2C19, nhung lai twong tu nhu clopidogrel & nhiing bénh
nhén khéng bi mét alen chirc niing.

Tiéu chi két hop v& hiéu qué va an toan

Tiéu chi két hop vé hiéu qua va an toan (tir vong tim mach, nhdi mau co tim, dot quy hodc téng
s6 ca xudt huyét ning theo dinh nghia cta nghién citu PLATO) cho thay loi ich vé hidu qua cua
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ticagrelor so véi clopidogrel khéng bi anh huéng bai céc bién ¢b xuét huyét ning (ARR 1,4%,
RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) sudt 12 thang sau hoi chimg mach vanh cép.

Péi tuong tré em

Co quan Quan Iy Thude Chau Au da mién trir viée bt buje ngp cac két qua nghién ciru vé
ticagrelor trén tAt ca cac phan nhom tré em trong chi dinh dugc phé duyét.

13. PAC TINH DUCQC PONG HOC:

Ticagrelor cho thiy duge déng hoc tuyén tinh. Nong do va thoi gian tiép xtc véi ticagrelor va
chit chuyén héa c6 hoat tinh (AR-C124910XX) ty 1& theo liéu lén dén khoang 1260 mg.
« Hdp thu

Ticagrelor hép thu nhanh véi tmax trung binh khoang 1,5 gio. Chét chuyén héa chinh tuén hoan
trong mau AR-C124910XX (ciing c6 hoat tinh) tir ticagrelor dugc tao thanh nhanh v&i tmax trung
binh khoang 2,5 git. Sau khi udng 90 mg ticagrelor lic d6i, ndng o dinh Cmax dat 529 ng/ml va
dién tich du6i dudng cong AUC la 3,451 ng*gid/ml. Ty 1& chuyén hoa 1a 0,28 déi véi nong do
dinh Cuax va 0,42 d6i voi dién tich dudi duomg cong AUC.

Sinh kha dung tuyét ddi trung binh cta ticagrelor uéc lugng khoang 36%. Tiéu thy mét bira dn
giau chat béo lam ting 21% dién tich dudi duong cong AUC cua ticagrelor va giam 22% ndng
dd dinh Cpax ctia chit chuyén héa c6 hoat tinh nhung khéng anh huong dén nong do dinh
Cmax ctia ticagrelor hodic dién tich dudi dudng cong AUC cua chét chuyén héa co hoat tinh.
Nhitng su thay ddi nhé ndy duge xem la it c6 y nghia 1am sang, do dé, ticagrelor c6 thé sir dung
cung hodc khong cing véi thie an. Ticagrelor cling nhur chét chuyén hoéa c6 hoat tinh 14 nhimg
co chét ciia P-gp.

Ticagrelor duéi dang vién bi nghién roi phan tén trong nuée, duge udng hoic ding qua éng
théng da day, c6 sinh kha dung c6 thé so sanh dugc véi dang vién nguyén ven vé cdc chi sb
AUC va Cmax cua ticagrelor va céc chét chuyén héa c6 hoat tinh. Néng dd khai dau (0,5 va 1
gidr sau khi udng) cua vién bi nghién rdi phén tan trong nuée cao hon so véi vién nguyén ven,
v6i 86 liéu vé ndng do hau nhur giéng hét sau do (2 — 48 gio).

» Phén bo:

Thé tich phén b & trang thai hing dinh cua ticagrelor la 87,5 L. Ticagrelor va chit chuyén héa
¢6 hoat tinh lién két cao v6i protein huyét tuong (> 99,0%).

» Chuyén héa:

CYP3A4 12 men chinh chiu trdch nhiém chuyén héa ticagrelor va hinh thanh nén chat chuyén
héa c6 hoat tinh va sy tuong tac véi cae co chét khac ciia men CYP3A c6 thé di tir hoat hoa dén
tic ché.

Chét chuyén héa chinh ciia ticagrelor 1a AR-C124910XX, chit ndy ciing c6 hoat tinh khi nghién
clru in vitro gin két voi thy thé P2Y12 ADP cia tiéu cAu. Thoi gian va ndng db tiép xtic voi chit
chuyén héa c6 hoat tinh bang khoang 30-40% thdi gian va ndng o tiép xic voi ticagrelor.
s Thai trir:

Pudng thai trir chinh cia ticagrelor thong qua chuyén héa & gan. Khi udng ticagrelor duwoc danh
déu phéng xa, hoat tinh phong xa dugc hoan héi trung binh khoang 84% (57,8% & phén, 26,5%
& nuée tiéu). Su hoan hdi ticagrelor va chit chuyén héa c6 hoat tinh trong nude tiéu déu thip
hon 1% so véi lidu ding. Duong thai trir chinh ciia chit chuyén héa c6 hoat tinh rét c6 thé qua
duémg mét. Tix trung binh khoéng 7 gitr d6i voi ticagrelor va 8,5 gidy dbi véi chét chuyén héa co
hoat tinh.

» Cde nhom ddn s6 ddc biét

+ Nguoi cao tuéi: Quan sat thdy ndng do va thoi gian tiép xtic vai ticagrelor (khoang 25% déi
v&i ¢ Cmax v AUC) v chét chuyén héa c6 hoat tinh & nhiing bénh nhan cao tudi (> 75 tudi) bi

18/19



https://trungtamthuoc.com/

hoi chimg mach vanh c¢ip cao hon so véi nhém bénh nhén tré hon theo phéan tich duge dong hoc
trén cac ca thé nghién ciru. Sy khac biét nay khéng cé y nghia 1dm sang.
+ Tré em: Ticagrelor chwa dugc nghién ciru trén déi twong tré em.
+Gidi tink: Quan sat thdy ndng do va thoi gian tiép xtc véi ticagrelor va chét chuyén héa cé
hoat tinh & phu nir cao hon nam gigi. Sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia lam sang.
+ Bénh nhdn suy thdn: Nong do va thoi gian tiép xtic véi ticagrelor va chit chuyén héa cé hoat
tinh thip hon khoang 20% va ndng do tiép xic cic chit chuyén héa cé hoat tinh cao hon
khoang 17% & nhimg bénh nhdn bi suy thin ning (d¢ thanh thai creatinin <
30ml/phit) so véi nhiing bénh nhén co chitc nang thin binh thudng.
+ Bénh nhén suy gan: Nong d¢ dinh Cumax va dién tich duéi duong cong AUC ctia ticagrelor &
nhimg bénh nhén suy gan nhe cao hon lan lugt 14 12% va 23% so véi nhimg ngudi khoe manh
binh thuong. Ticagrelor khong duge nghién ciu trén nhimg bénh nhan bi suy gan vira hodc ning
va chdng chi dinh trén nhiig bénh nhan nay.
+ Chiing téc: Bénh nhan ¢6 ngudn gbc chiu A c¢6 sinh kha dung trung binh cao hon 39% so vai
nhém bénh nhén da tring. Bénh nhan da den c6 sinh kha dung cua ticagrelor thip hon 18% so
véi bénh nhan da triing. Theo cic nghién ciru duoc 1y trén 1dm sang, nong do va thoi gian tiép
xuc (Cmax va AUC) ctia ticagrelor ¢ bénh nhan Nhét Ban cao hon khoang 40% (20% sau khi diéu
chinh trong lugng co thé) so véi ngudi da tring.
14. QUY CACH PONG GOI: Hép 6 vi x 10 vién, cé kém theo huéng dén sir dung.
15. PIEU KIEN BAO QUAN: Noi khé, dudi 30°C, tranh 4nh sang.
16. HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuat.
17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS.
18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO

@ Tru s&: S6 160 phé Ton Dirc Thing, phuwong O Che Dira, thanh phé Ha Nai.
DT: 024 - 38454561 Fax: 024 - 38237460

ARBACO : . % s R & w S
ER Séan xudt tai: Thon Thach Loi, xa Noi Bai, thanh phé Ha Noi.
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