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Rx

BriliAPC 60

Ticagrelor 60 mg

Thubc nay chi ding theo don thubc
Boc ky huwdng din str dung truede khi ding
Dé xa tam tay fré em
Thong bdo ngay cho bdc sy hodic dirge sy nhitng tdc dung khong mong m uén giip phii khi sie dung thubce

1. Thanh Ehan cing thirc thude: Mdi vién nén bao

phim chira:
Thanh phdn hoat chat:
TACABIBION iuvucsuissscivmsavsmsisvesiainiionsinavaniosviisivissse 60 mg
Thanh phc?n ta dirgce:
Hypromellose, Manitol, Calci hydrogen phosphat
dihydrat, Natri starch glycolat, Hydroxypropyl
cellulose, Magnesi stearat, Opadry II white
(Polyvinyl alcohol, Titan dioxyd, Macrogol, Talc,
Lecithin), Yellow iron oxyd.

2. Dang bio ché: Vién nén bao phim mau vang, hinh
tron, hai mdt khum, mét mit cé logo KR
dap trén vién, mdt mit c6 vach ngang,.

3. Chi dinh

BriliAPC 60, diing phdi hop véi acid acelylsalic‘ylic

(ASA), duoc chi dinh dé ngin ngira cac bién ¢b xo

vita dong mach & nguoi lon vai:

o Hai chimg mach vanh cip tinh (ACS) hoic

o Tién sir nhdi méu co tim (MI) va c6 nguy co cao
xudt hién bién ¢b xo vira ddong mach.

4, Cach ding, liéu ding

Licu ding
Bénh nhén dang ding BriliAPC 60 ciing nén dimg

lidu thip ASA duy tri hang ngay tir 75-150 mg, trir
khi c6 Lh{‘mg chi dinh cu thé.

Po6i véi lidu ding 90 mg nén chuyén qua ding
thude khéc c6 dang phén lidu phi hop.

HQ":‘ chimg mach vamh cdp tinh

Diéu tri véi BriliAPC 60 nén duogc bt ddu véi mot
licu don 180 mg (3 vién BriliAPC 60) va tiép tuc
sau d6 & liéu 90 mg hai l14n méi ngdy.

Didu trj voi ticagrelor 90 mg hai 14n mdi ngay dugc
khuyén nghi trong 12 théang & bénh nhén bi ACS trir
khi viéc ngirng thude dugc chi dinh lam sang.

Tién str nhoi mdu co tim (M)

Dung lidu ticargelor 60 mg hai 1an mdi ngay la liéu
khuyén cdo khi cin diéu tri mé rong cho bénh nhan
¢d tién sir MI trong it nhat mét nam va cé nguy co
cao bi bién chimg xo vita déng mach. Diéu tri c6
thé dugc bit diu ma khong can gian doan khi trj
liéu lién tuc sau khi didu tri médt nam dau véi
ticagrelor 90 mg hodic véi thude e ché thy thé
adenosin diphosphat (ADP) khac & bénh nhén bi
ACS ¢6 nguy co cao bi bién chimg xo vita dong
mach. Diéu tri ciing ¢6 thd dwoc bat dau 1én tai 2
nim ké tir MI, hoic trong vong mot nam sau khi
ngimg diéu trj v&i thudc e ché thy thé ADP trude
dé. C6 dir liéu han ché v& an toan va hiéu qua cia
ticagrelor diéu tri kéo dai qua 3 nim.

Néu cin chuyén thude, liéu diu tién cua BriliAPC

60 nén du(yc dung 24 gid sau liéu cubi cling cha

thuéc chdng két tap tiéu cau khac.

Quén ding thudc

Nén tranh quén dung thude trong thdi gian diéu tri.

Bénh nhan quén mdt liéu BriiAPC 60 chi nén uéng

mét vién (cta lidu tiép theo) theo ding thiri gian da

dinh.

Céc dbi twong dic biét

Ngueai cao tuéi

Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhan cao tubi.

Suy thdn

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy than.

Suy gan

Ticagrelor chua dugc nghién ctru & nhitng bénh

nhén bj suy gan nang va do d6 viée sir dung thudc &

nhimg bénh nhén ndy bi chdng chi dinh. Chi cé sén

théng tin han ché & nhitng bénh nhan bj suy gan

vira. Khong can didu chinh liéu, nhung nén thén

trong khi sir dung ticagrelor cho nhém bénh nhén

nay. Khéng cin diéu chinh liéu cho bénh nhan suy

gan nhe.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cua ticagrelor ¢ tré em

duéi 18 tubi chira duoc thiét 14p. Khéng c6 dir liéu

c6 sdn.

Cach dung

Ding dudng udng. BriliAPC 60 c6 thé dugc udng

cuing bira an hoic khong.

Déi v6i nhitng bénh nhan khong thé nudt ca vién

thude, vién thude co thé duge nghién thanh bot min

va hoa trong mét nita ly nuéc va udng ngay lap tic.

Trang lai ly v6i 1 nita lugng nude con lai va udng

hét lwong nude da trang trong ly. Hdn hop ciing c6

thé dugc ding qua ong thong miii da day (CHS tro

Ién). Piu quan trong la phai sic nuwéc qua bng

théng miii sau khi diing hdn hop.

5. Chéng chi dinh

— Qué4 min cam véi hoat chat hodc véi bat ky ta
duge nao duoc lidt ké trong phan 1. Thanh phin
cong thirc thude.

— Pang chay mau do bénh Iy.

— Tién sir xudt huyét ndi so (xem phan Tic dung
khéng mong mudn (ADR) ciia thudc).

— Suy gan néng

— Dimg ddng thosi ticagrelor véi céc chét irc ché
CYP3A4 manh  (vi du:  ketoconazol,
clarithromycin,  nefazodon,  ritonavir  va

atazanavir), vi su ph6i hop nay c6 thé dan dén gia
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ting sir tiép xic voi ticagrelor dang ké (xem phén
Twong tae, trong ky, ciia thuﬁc)
6. Canh biao va thin trong khi dung thudce

Nguy co chdy méu

Sir dung ticagrelor & bénh nhan dugc biét cé nguy

co lam ting chay mau nén duoc can dbi vai loi ich

phong ngira cac bién cb xo vita dong mach (xem

phdn Tac dung khéng mong mudn cia thude vi

Tinh chat — Duwge lire hoe). Néu dugc chi dinh 14m

sang, nén dung ticagrelor than trong trong cac nhom

bénh nhéan sau:

o Bénh nhén c6 xu hudng _chéy mau (vi du do
chin thuong gin déy, phﬁu thuat gin day, r01
loan déng mé.u dang xudt huyét da day hoic gin
ddy c6 xudt huyét da diay). Viéc st dung
ticagrelor chdng chi dinh & nhiing bénh nhén
dang bi chay mau bénh ly, & nhimng nguoi c6
tién sir xuAt huyet ndi so va & bénh nhin suy gan
ning.

o Bénh nhan sir dung dong thoi céc thube co thé
lam ting nguy co chay mau (vi du: cac thuée
chong viém khong steroid (NSAIDs), thude
chong déng dub‘ng uéng va/ hodc céc thudc tiéu
soi huyét) trong vong 24 gidr sau khi dung thude
ticagrelor.

Truyén tiéu cdu khong phuc hdi tac dung khang tiéu
cau ciia ticagrelor & nhitng ngudi tinh nguyén khoe
manh va khéng c6 19i ich 1dm sang & bénh nhén
chdy mau. Vi ding dong thoi ticagrelor voi
desmopressin khong lam giam thoi gian mau chay,
desmopressin duong nhu khéng cé hiéu qua trong
viée kiém sodt céc bién cb chidy méu lim sang (xem
phan Twong téc, tmmg kx ciia thudc).
Diéu tri v&i thube chéng tiéu soi huyét (acid
dmmocaprolc hoac acid tranexamlc) va/ hoidc héu
phap diéu trj tai t6 hop yeu t6 VIIa c6 thé tang cim
mau. Tlcagrelor c6 thé duoc dimg lai sau khi
nguyén nhén giy chiay mau da duge xic dinh va
kiém soat.

Phéu thuat

Bénh nhan nén thong béo cho béc si va nha si néu

dang dimg ticagrelor truéc khi lam bat ci phau

thuét ndo theo lich trinh va trude khi dung bét ky
thudc méi nao.

6] nhitng bénh nhén trong nghién ciru PLATO ftrai

qua phiu thudt bic ciu mach vanh (CABG),

ticagrelor gay chay mau nhiéu hon clopidogrel khi
ngung thuoc trong vong 1 ngay trude khi phau thugt
nhung ty 1& chdy méu tu'cmg tw so v6i clopidogrel
sau khi ngung diéu tri 2 ngay trd 1én trude khi phau
thudt (xem ]Jhd]'l Tiac dlmg khong mong muon

(ADR) ciia thudie). Néu mot bénh nhén phai trai

qua phau thudt khong cﬁp thiét va tac dyng chdng

tiéu cdu khéng mong muén, nén ngimg sir dung
ticagrelor 5 ngay trudc khi phéu thuat (Tinh chit —

Duogec lwe hoc).

Bénh nhén bj dot quy do thiéu méu cuc bd trude d6

Bénh nhin ACS bi d6t quy thiéu mau cuc bd trude
d6 ¢6 thé dugc didu tri véi ticagrelor trong tdi da 12
thang (nghién ctru PLATOQ).

Trong nghién ciru PEGASUS, khong bao gém bénh
nhén cé tién sit MI bj dot quy do thiéu méu cuc bd
trude d6. Do d6, do khong c6 dit li¢u, diéu tri qua
mot nam khong dugc khuyén cao & nhitng bénh
nhan nay.

Suy gan

Sir dung ticagrelor chéng chi dinh & nhiing benh
nhén bi suy gan nang. C6 kinh nghiém han ché vé
viéc sir dung ticagrelor & bénh nhén suy gan vira, do
dd, nén than trong & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhan c6 nguy co ¢ bién cb chdm nhip tim
Theo ddi ECG Holter d4 cho thiy tang tin sudt cla
hdu hét céc lan tam dimg tim that khong co triéu
chimg trong qué trinh diéu tri véi ticagrelor so voi
clopidogrel. Cac bénh nhan c6 ting nguy co nhip tim
cham (vi du: bénh nhan khong c6 thiét bj diéu hoa
nhip tim cé hdi chirng bénh nit xoang, block AV d6 2
hojic 3 hoac nght lién quan dén nhip tim chim) da
duoc loai trir khéi cac nghién ciru chinh danh gia su
an toan va hiéu qua cua ticagrelor. Do d6, do kinh
nghiém lam sang han ché, ticagrelor nén dugc sir dung
than trong & nhﬁ’ng bénh nhéin nay.

Ngodi ra, can thin trong khi ding ticagrelor dong
thdi voi cac thude duge biét gay nhip tim cham.
Tuy nhicn, khong c6 bing chimg vé cac phan {mg
bét lgi cé y nghfa l1am sang d4 dwgc quan st trong
nghién ctru PLATO sau khi dung dong thoi voi mot
hodc nhiéu thude duoc biét 14 giy ra nhip tim cham
(vi du: 96% thudc chen beta, 33% thudc chen kénh
calci diltiazem va verapamil, va 4% digoxin).

Trong qué trinh theo doi Holter & nghién ciu
PLATO, nhidu bénh nhan bi ngimg tdm that > 3
gidy vai ticagrelor hon so vai clopidogrel trong giai
doan cép tinh cia bénh ACS cia hg. Sy gia ting
viéc tam dimg tAm thét dugc phat hién bdi Holter
v&i ticagrelor 1a cao hon & nhitng benh nhan bi suy
tim man tinh (CHF) so v&i nhém dén s6 nghién ciru
chung trong giai doan cép tinh clia ACS. Khﬁng c
két qua lam sa’mg bat loi lién quan dén sy mat cén
bing niy (bao gdm ca ngat hodic dit may tao nhip
tim) trong nhém bénh nhan nay.

Kho thé

Chimg khé thé d3 duge bdo cdo & nhitng bénh nhan
duge didu tri véi tizagrelor. Kho thé thuong co
cuong do tir nhe dén trung binh va thuong duge giai
quydt ma khong cén ngimg diéu tri. Bénh nhan cé
hen suyén/ bénh phdi tic nghén man tinh (COPD)
c6 thé tang nguy co tuyét ddi mic chimg khé tha
khi dung ticagrelor. Ticagrelor nén duge st dung
than trong & bénh nhan co tidn sit hen va /hodc
COPD. Co ché chua dugc 1am rd. Néu mét bénh
nhén bdo cdo cé tinh trang khé théd mai kéo dai
hodc x4u di, didu nay can dwoc khio sat day di va
néu khong duoc dung nap, diéu tri bf‘mg ticagrelor
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nén dirng lai. D& biét thém chi tiét, xem phin 16.

Tiac dung khéng mong muédn.

Su gia ting ndng d6 creatinin

Néng do creatinin c6 thé ting trong khi diéu trj véi

ticagrelor. Co ché chua duge lam r3. Chirc ning

than cin duoc kiém tra theo thlrb’ng 18. O nhimg

bénh nhan bj ACS, khuyén céo kiém tra chirc ning

than mét thang sau khi bt dau diéu tri vai

ticagrelor, ddc biét chu y dén bénh nhan > 75 tudi,

bénh nhén suy thin vira/ ndng va nhitng ngudi duoc

didu tri ddng thoi v6i thubc chen thy thé

angiotensin (ARB).

Téng acid uric

Tiing acid uric mau co6 thé xay ra trong khi diéu trj

voi ticagrelor (xem phan Tde dung khéng mong

muén(ADR) ciia thude). Cén than trong & nhirng

bénh nhén c6 tién st ting acid uric mau hodc viém

khép do ght. Nhu mét bién phép phong ngira, vige

st dung ticagrelor & bénh nhan co acid uric thdn

khéng duge khuyén khich.

Khic

Dya trén méi quan hé duoc quan sat trong nghién

ciru PLATO giita lidu ASA duy tri va higu qua

llm'ng dbi cia ticagrelor so véi clopidogrel, khong

khuyén cdo ding ddng thai ticagrelor va lidu duy tri

cao ASA (> 300 mg).

Ngimg thudc sém

Ngimg thude som vdi bat ky liéu phép khang tidu

cau nao, bao gdm ticagrelor, ¢6 thé din dén ting

nguy co tir vong do tim mach (CV), nhdi mau co

tim hodic dot quy do bénh tidm an cia bénh nhin.

Do d6, nén tranh ngirng dicu tri sm.

. Sir dung thudec cho phu nit ¢é thai va cho con
bii

Phu nif ¢ kha ning mang thai

Phu nif ¢6 kha ning sinh con nén sir dung cac bién

phép tranh thai thich hgp dé tranh mang thai trong

thoi gian tri liéu vai ticagrelor.

Phu nit dang mang thai

Khong ¢6 hoic s6 lugng dit liéu gidi han tir viée sir

dung ticagrelor & phu nii mang thai. Cac nghién ciru

trén dong vit da chi ra dgc tinh sinh san. Ticagrelor

khéng dugc khuyén céo trong thai ky.

Kha nang sinh san

Ticagrelor khong ¢ anh hudng dén kha ning sinh

sén cla gtcmg duc va gidng cai & dong vit.

Phu nit cho con bl

D1t liéu duoge ddng hoc/ doc tinh ¢ san & dong vat

da cho thiy sy bai tiét cia ticagrelor va céc chit

chuyén héa hoat déng ctia né trong sita. Khong thé

logi trir nguy co cho tré so sinh/ tré méi sinh. Mot

quyét dinh phai dugc dua ra lidu ¢é nén ngirng cho

con bt hodic ngimg/ kiéng diéu trj bang ticagrelor

khi tinh dén loi ich cta viée cho con ba dbi véi dira

tré va lgi ich cua tri liéu cho ngudi phu nir.

8. Anh hwémg ciia thubc t6i khi ning ldi xe va

van hanh may méc

Ticagrelor khong co hodic co anh hudng khéng dang
ké dén kha ning lai xe va sir dung may mdc. Trong
thai gian diéu trj véi ticagrelor, chéng mat va nhim
1an di dugc bao cdo. Do d6, nhitng bénh nhan gip
phai cic triu chirng nay nén than trong trong khi
14i xe hogc sir dung may mac.

9. Twong tac, twong ky eiia thube

Ticagrelor 12 chat nén chinh cia CYP3A4 va uc ché
nhe CYP3A4. Ticagrelor cling & mot Lhal nén P-
glycoprotein (P-gp) va {rc che P-gp yeu va c6 thé
lam téng syr ticp xuc ciia chét nén P-gp.

Anh hll't')'l]g ciia cic thudc khac dén ticagrelor

Thuée tkc ché CYP3A4

o Thubc Gc ché CYP3A4 manh - Phéi hop
ketoconazol véi ticagrelor 1am ting 2,4 lan Cpax vé
7,3 lan AUC cia ticagrelor. Crax va AUC ciia chat
chuyén héa co hoat tinh da giam lan lugt 12 89% va
56%. Cac chdt wc ché CYP3A4 manh khéc
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir va atazanavir)
duoc du doan s& cé tac dong tvong tr va do do sir
dung ddng thoi cac thubc e ché CYP3A4 manh
vdi ticagrelor 1a chéng chi dinh (xem phén Chéng
chi dinh).

« Thubc tic ché CYP3A4 vira - Phdi hop diltiazem
véi ticagrelor lam ticagrelor ting Cras 1€n 69%, va
giam AUC 2,7 ldn va chét chuyén héa c6 hoat tinh
giam Cmax cta 38%, va khong thay 661 AUC.
Khéng ¢6 anh htrorng cuia ticagrelor dén nong do
diltiazem trong huyét twong. Céc chét ic ché
CYP3A4 vira khac (vi du: amprenavir, aprepitant,
erythromycin va fluconazol) dlro'c dy doén sé cb tac
dong twong ty va ciing c6 thé duge ding chung véi
tlcagrelor

« Su tiép xiic v6i ticagrelor ting gap 2 lan sau khi
tiéu thu hang ngay mét lwong 16n nude ép budi (3x
200 ml). Mire d¢ gia téng su tlép paily nay du kién s&
khong anh hudmg l4m sang doi véi hau hét bénh
nhan.

Cic thube cam img CYP3A4

Ding ddng thdi rifampicin véi ticagrelor lam
tlcagrelor glém Cumax 73% va gidm AUC 86%. Ciax
clia chat chuyen héa c6 hoat tinh thi khéng thay dbi
nhung AUC giam 46%. Céac chit cam tmg CYP3A
khac (vi du: phenytoin, carbamazepin va
phenobarbital) dugc dy doén s& lam giam tiép xic
cua ticagrelor.

Diing dong thoi ticagrelor véi cac chit gay cam tmg
CYP3A manh c6 thé 1am giam tiép xic va hidu qua
cuia ticagrelor, do d6, phdi hop sir dung ddng thoi
céc thudc nay véi ticagrelor khong dugc khuyén
khich.

Cyclosporin (chdt trc ché P-gp va CYP34)

Phéi hop cyclosporm (600 mg) véi ticagrelor lam
tang Cuax va AUC cita ticagrelor lan luot gap 2,3
14n va 2,8 1an. AUC ciia chét chuyén héa hoat dong
ting 32% va Cuax gidm 15% trong sy hién dién cia
cyclosporin.
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Khéng c6 dir liéu ¢ san vé viée sir dung dﬁng thoi
ticagrelor v6i céc hoat chit khic cung la chat trc
ché P-gp manh va cdc chét (e ché CYP3A4 vira
phal (vi du: Verapamll quinidin), diéu nay ciing co
thé 1am ting tlep x{c véi ticagrelor. Néu khéng thé
tranh duge viée s dung ddng thoi, thi nén than
trong khi str dung.
Khdc
Céac nghién clru twong tic duge ly 1am sang cho
thdy ding dong thoi ticagrelor véi  heparin,
enoxaparin va ASA hofic desmopressin khong c6
bat ky anh huéng duorc dong hoc nao doi voi
ticagrelor hodc chat chuyén héa c6 hoat tinh hoic
trén ciac ADP giy két tip tiéu cau so voi ding
ticagrelor don thuan. Néu duoge chi dinh 1am sang,
cac thude thay ddi thoi gian cdm méu nén duge sir
dung thén trong khi két h(;rp véi ticagrelor.
Tri hodn va lam glam tiép xiic voi céc cht trc ché
P2Y|1 dudng uong, bao gom ticagrelor va chét
chuyén hoa cé hoat tinh cia né, da dugc quan sat &
nhitng bénh nhan bj ACS dugc diéu tri bing
morphin (giam 35% v tiép xfic vdi ticagrelor).
Tuong tic ndy c6 thé 1a lién quan dén giam nhu
dong duong tiéu héa va tuong tr cho cac opioid
khéc. S lién quan lam sang chua duoc biét, nhung
dit liéu chi ra kha ning lam giam tac dyng cia
ticagrelor & bénh nhan ding déng thoi ticagrelor va
morphin. O nhu'ng bénh nhén bi ACS, trong do
morphin khong thé duogc gilt lai va sur irc ché nhanh
P2Y12 duoce coi la rat quan trong, viée su dung chit
irc ché P2Y 12 dudng tiém c6 thé duge xem xét.
Anh hudng cia t:lcag;clor d6i vdi cac thude khac
Thubc duoc chuyén hda bii CYP3A4
» Simvastatin - Phi hop ticagrelor véi simvastatin
lam simvastatin ting Cmax 18n 81% va ting AUC
56% va acid sunvastatm ting Ciua 1én 64% va lang
AUC 52%, & mot sb ca nhan ting gap 2 dén 3 lan.
Phéi hop cia ticagrelor vi simvastatin liéu vuo’t
qua 40 mg mdi ngay c6 thé gﬁy ra phén Gmg bt loi
ctia simvastatin va nén dugc cin nhic voi céc lgi
fch tlém nang. Khong c6 anh hudng cia simvastatin
dén ndng do trong huyet tuong cua ticagrelor.
Ticagrelor c6 thé c6 tic dung twong ty dén
lovastatin. Viéc sir dung ddng thoi ticagrelor véi
lidu simvastatin hoic lovastatin lén hon 40 mg
khéng duge khuyén céo.
* Alorvastatin — Dung dong thoi atorvastatin va
ticagrelor lam acid atorvastatin ting Cmax 1€n 23%
va ting AUC 1én 36%. Su gia tang tuong tyr dbi véi
Cumax vd AUC @3 duoc quan sat cho tit ca cac chit
L.huyen héa ciia acid atorvastatin. Sy gia ting ndy
khong dugc coi la ¢é ¥ nghia 1am sang.
« Anh huéng trong ty d6i véi céc statin khéc duge
chuyén héa boi CYP3A4 khong thé loai trir. Céce
bénh nhén trong nghién citu PLATO dung
ticagrelor da sit dung nhiéu loai statin khéc nhau,
khong c6 mbi lién quan véi sy an toan cia statin

trong s6 93% ngudi trong nghién ciru PLATO dang
ding nhitng thudc nay.

Ticagrelnr la mét chét e ché CYP3A4 nhe. Ding
dong thoi ticagrelor v chit nén CYP3A4 véi
khoang diéu trj hep (nhw cisaprid hodc céc alkaloid
nam cya ga) khong dugce khuyén céo, vi ticagrelor
c6 thé lam tang sy tlep xiic véi cac thude nay.

Chdt nén P-gp (bao gom digoxin, cyclosporin)

Sir dung ddng thoi ticagrelor di 1am ting Cuax clia
digoxin 1én 75% va AUC ctia digoxin lén 28%.
Nong d6 day trung binh cia digoxin di ting khoang
30% khi diing dong thoi vai ticagrelor, trong khi &
mot s& ca nhan ting t6i da 1én gdp 2 1an. Trong sy
hién dién cua digoxin, Cmax va AUC ciia ticagrelor
va chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia nd khong bi
anh hudng,. Vi thé, nén theo dai lam sang va/ hofic
xét nghiém thich hop khi ding céc thude c6 chi sb
diéu tri hep phu thudc P-gp nhu digoxin déng thoi
vi ticagrelor.

Khong c6 dnh huéng coa ticagrelor dén néng do
cyclosporin trong méau. Anh hudng cua ticagrelor
dén cac chét nén P-gp khéc chua dugc biét.

Thude dwge chuyén héa béi CYP2C9

Duing d@ng thb‘l ticagrelor voi tolbutamid khong
lam thay d6i ndng do trong huyét trong ciia ca hai
thubc, didu nay cho thy rang ticagrelor khéng phai
la chét irc ché CYP2CO va khéng ¢6 kha ning thay
ddi sy chuyén hoa qua trung gian CYP2C9 cla cic
thuéc nhu warfarin va tolbutamid.

Cdc thudc trdnh thai duong udng

Ding dong thoi ticagrelor va levonorgestrel va
ethinyl estradiol lam ting tiép xdc véi ethinyl
estradiol khoang 20% nhung khéng lam thay ddi
dugc dong hoc cia levonorgestrel. Khong ca anh
huéng 1am sang trén tac dung tranh thai dudng
ubng duge du dodn khi levonorgestrel va ethinyl
estradiol duge ding chung véi ticagrelor.

Cdic thudce duoc biét la gdy ra nhip tim chdm

Do quan sat thay chi yéu la tam ngung tim thét va
nhip tim chdm khéng c6 trig¢u chlfrng, nén than trong
khi dung ticagrelor dong thdi voi cac thude duge
biét 13 giy ra nhip tim chim. Tuy nhién, khéng cé
bang chimg v¢ céc phan img bt lgi cé y nghia lam
sang dd duge quan sat trong thir nghiém PLATO
sau khi dung dong thoi v&i mot hodc nhiéu thudc
dugc biét 13 giy ra I].hlp tim cham (vi du: 96% thudc
chen beta, 33% thuéc chen kénh calci, diltiazem va
verapamil, va 4% digoxin).

Diing déng thdi véi cac lidu phap diéu tri khéc
Trong cac nghién ciru 1dm sang, ticagrelor thuong
duoc ding voi ASA, céc thuée trc ché bom proton,
cac statin, cac thude chen beta, cac thudc trc ché
men chuyén angiotensin (ACE) va thuéc ¢ ché thy
thé angiotensin khi cén thiét trong thoi gian dai va
ca heparm heparin trong lugng phén tir thap va
thude e ché GplIb/ 1lla tiém tinh mach trong thdi
gian ngéin. Khéng c6 bing chiing vé tuong téc bét
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Igi ¢6 y nghia 1am sang véi cée thudc ndy da duge
quan sat.
Ding ddng thdi ticagrelor véi heparin, enoxaparin
hodc desmopressin khong co tac dung ddi vai mot
phan thoi gian hoat hoa thromboplastin (aPTT),
thoi gian dong mau (ACT) hodc xét nghiém yéu t&
Xa. Tuy nhién, do kha ning tuong tic duorc lyc hoc,
cin than trong khi str dung tlcagrelor ddng thoi Vi
céc thubc duge biét dén thay dbi théri gian cam
mau.
Do céc bao cdo vé bt thuong chay mau & da véi
SSRI (vi du: paroxetin, sertralin va citalopram), nén
thdn trong khuyén céo khi ding SSRI vai ticagrelor
vi diéu nay c6 thé 1am ting nguy co chay mau.

10. Téc dung khong mong mudn (ADR) ciia thube
Tom tit ho so an toan
Hb so an toan cta ticagrelor da dugc dénh gia két
qua trong hai thir nghiém lén phase 3 (PLATO va
PEGASUS) bao gdm hon 39.000 bénh nhén.
Trong PLATO, bénh nhan dung ticagrelor cé ty 1§
ngirng thube cao hon so véi clopidogrel (7,4% so
voi 5,4%) do tac dung phu Trong PEGASUS, bénh
nhén dimg ticagrelor cé ty 1€ ngimg thuée cao hon
so voi didu tri ASA don thuan (16,1% dbi voi
ticagrelor 60 mg két hop véi ASA so véi 8,5% dbi
v6i diéu trj ASA don thuin) do tic dung phu. Céc
phan (ing bit loi thlr(mg dwrgc bao céo nhat & nhifng
bénh nhin duoc didu tri bang ticagrelor la xuét
huyét va kho th.
Bang liét ké cdc tdc dung phu
Céc phan ung bét lgi sau diy d3 dugc x4dc dinh sau
céc nghién ctru hodc d3 dugc bao céo sau luu hanh
véi ticagrelor (Bang 1).
Tén suét gip cic phan tng phu duge xic dinh theo
céc quy wée sau: Rét thudng gap (> 1/10), thu’o*ng
gip (> 1/100 dén < 1/10), ft gap (> 1/1.000 dén <
I:‘lOO) hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1 .000), rt
hiém gap (<1/10.000), khong biét tin suat (khong
thé wdc tinh tir dit liéu c6 sin).
Béng 1. Phén img bat loi theo tan s6 va nhém co

Rétthuong | Thwong | Khong
Co quan g
gip gip | thudng gip

Miit Xuét huyét

mat®

Tai va mé dao Chéng mat |Xuét huyét

tai

Mach méu Cao huyét
ap

H6 hip, 1dng ngyuc [Kho thér Chay méau

vi trung that hé hé hap'

Tiéu hod Xuat huyét|Xuat huyét
tieu  hodé, |phtic mac
tiéu  chay,
buén ndn,
khé  tiéu,
tao bon

Da va md dudi da Chay méu
dudi da
hodc dudi
da, phat
ban, ngira

M8 lién két co Chay méu

Xuong va xuong co'

Thén va tiét niéu Chay méu
dudng nigu

Hé sinh séan va Chay méu hé

tuyén vit sinh san*

Xét nghiém Téang
creatinin
méu!

Chén thuong, ngod déc Xuit  huyét

vi_céc bien chimg sau thu thudt,

phéu thuit chén thwong
chéy mdu!

*vi du: chay méu do ung thw bang quang, ung thir da day, ung

thu rudt két

byi dy: tham tim, ty mau tir phat, xudt huyét tang
“Puge xdc dinh sau hru hanh

quan

P Rit thuomg | Thuwimg | Khong
1 gip gdp | thwing gip
Khoi u lanh tinh, ac Chay  mau
tinh va khong xac khéi v*
dinh (bao gbm u
nang va budu thit)
Mau va hé bach|Rébi loan
huyét chay mau®
Hé mién dich Qua rq%n
cam bao gbm
phtt mach®
Chuyén hodva  |Tanguric  |Gav/ Viém
dinh dudng méud khép gt
Tam than Nhém lan
Hé than kinh Chong mit, |Xudt huyét
ngat, dau  |ndi so
dﬁll T—

4C4c tAn sudt dugc quan sét trong phong thi nghiém (acid uric
ting 1én > gidéi han trén ctia mirc binh thudng tir dudng co sé
bén duéi hodc trong pham vi tham chiéu. Creatinin ting >
50% so v6i dudng co sé) va khong phai 13 thn suét bdo cio
phan (mg bt loi thé.

°vi du chdy mau két mac, vong mac, ndi nhéiin

fvi du chay mau cam, xudt huyét

eyi dyu chay méau nuéu, xudt huyét truc tring, loét da day xuat
huyét

byi dyu cham, xuét huyet da, d6m xudt huyét

ivi dy bang huyét, xuét huyét co

ivi du tiéu mau, viém bang quang xuét huyét

kvi dy xudt huyét am dao, xufit huyét, xuat huyét sau mén kinh
lvf du: nhiém trung, tu méu, chin thuong xudt huyét

11. Qua lidu va cich xir tri

Ticagrelor dwoc dung nap tot & lidu don 1én dén 900
mg. Doc tinh trén dudng tiCu héa la gioi han lidu
trong mot nghién ciru ting dan liéu duy nhédt. Cac
phan {mg phu ¢6 ¥ nghia 1dm sang khéc c6 thé xuat
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hién khi ding qua lidu bao gdm khé thd va tam dimg
tAm thit.
Tron@ truong hop qua lidu, céc phan {ing phu & trén
c6 thé xay ra va can theo ddi ECG.
Hién tai khéng c6 thube giai doc dirge biét dén dé dao
nguoc tac dung cua ticagrelor va ticagrelor khong thé
lhdm tach dugc. Piéu tri qué liéu nén theo tiéu chudn y
té dia phuong. Anh hwéng dy kién cia viéc ding
ticagrelor qna murc la kéo dai thoi glan chay mau lién
quan dén rc ché tiéu cAu. Truyén tiéu cau duomg nhu
khong c6 loi ich 1dm sang & bénh nhan chay mau. Néu
chdy méu xay ra, thi cac bién phap diéu trj hd trg thich
hop khac nén duge thuc hién.
12. Tinh chét
Duroe liec hpe
Nhém diéu tri: Thube chdng két tap tiéu cau khéng
bao gdm heparin.
Ma ATC: BO1AC24
Co ché tac dung
Ticagrelor thude nhém
cyclopentylma:aolopynmldmeb (CPTP), ding dudng
udng, tac dong truc tlcp, gdn két chon loc va thuan
nghich vai thu thé déi khang P2Y 12, lam ngin chén sy
hoat hod va két tap tiéu cau phy thudc P2Y)> qua
l]‘ung gian ADP, Tlcagmlor khong ngin chén sw gan
két ADP nhung khi gén két vai thy thé P2Y )2 s& ngin
chiin su truyén tin hidu do ADP gdy ra. Vi céc tiéu
cau tham gia vao sw khdi dAu v&/ hodc tién trién cac
bién chng huyét khéi cua benh x0 vita dong mach,
syr tic ché chirc ndng tiéu cau da cho thdy lam gidm
nguy co bién ¢b tim mach (CV) nhu tir vong, nhdi
mau co tim (MI) hoiic d6t quy.
Tlcagrelor cling lam tang nong d¢ adenosin ndi
sinh tai chd bang cach trc ché sy can bang chat vin
chuyén nucleosid-1 (ENT-1).
Ticagrelor dii duge ghi nhén 1am ting c4c tic dyng
do adenosin gdy ra & nhitng ngudi khée manh va &
nhifng bénh nhan bi hoi chimg mach vanh cap tinh
(ACS): gian mach (do bang sy gia ting luu lugng
mau mach vanh & nhitng ngudi tinh nguyén khde
manh va bénh nhén bj ACS; dau dau), (ic ché chirc
nang tidu cAu (trong mau ngudi toan thé trén in
vitro) va khé thd. Tuy nhién, mdi lién hé giita su
gia tang adenosin quan sat duge va két qua lam
sang (vi du: ty 1é méc bénh - tir vong) vin chua
duge lam rd.
Téc dung duoc luc hoc
Sw khdvi phdt tac dung
O nhitng bénh nhin mic bénh dong mach vanh én
dinh (CAD) véi acid acetylsalicylic (ASA), ticagrelor
cho thay sy khéi phat nhanh chéng ciia tac dung duge
Iy da duoc chimg minh bang s tic ché két tap tiéu
cau (IPA) trung binh cuia ticagrelor sau 0,5 gid sau
khi dung lidu 180 mg 13 khoang 41%, véi tac dung
IPA t5i da 13 89% sau 2-4 gidr sau khi ding thude, va
duy tri trong khoéng 2-8 gi&. 90% bénh nhan cé [PA
> 70% sau 2 gi¢ dung thube.
Tdc dong ton dir

Néu ¢6 ké hoach phéu thuat bic cdu mach vanh
(CABQG), thi ticargelor lam ting nguy co chay mau
so véi clopidogrel khi ngung thude it hon 96 gid
trurde khi tién hanh phiu thuat.

Sw chupe‘n doi thuoe

Lhuyen tr clop1dogrel 75 mg sang tlcagrelor 90 mg
hai 14n m&i ngay 1am tang IPA tuyét doi 26,4% va
chuyén tir tlcagre]or sang clopidogrel lam giam
IPA tuyét dbi 24,5%. Bénh nhdn c6 thé dugce
chuyén tir clopidogrel sang ticagrelor ma khéng c6
bat ky su gian doan nao ctia tdc dyng khang tiéu
cAu (xem phin Céch ding, liu dung).

Duoc dong hoc
Ticagrelor ¢6 duge dgng hoc tuyén tinh. Sy tiép xue
vai ticagrelor va chét chuyén héa ¢6 hoat tinh (AR-
C124910XX) ti 18 véi liéu dung én t6i 1260 mg.
Hép thu

S hap thu ticagrelor thi nhanh chéng véi Lnax trung
binh khoéang 1,5 gi®. Sir hinh thanh ciia chét chuyen
hoa chmh AR-C124910XX (cfing c6 hoat tinh)
trong tudn hoan tir ticagrelor thi rét nhanh V61 tmax
trung binh khoang 2,5 gi. Sau khi uéng mét liéu
don ticagrelor 90 mg & nhimmg nbm:n khoe manh lic
bung d6i, Cmax la 529 ng/ml va AUC la 3.451
ng*h/ml. Ty I& chit chuyén héa so véi thude gbe
ban dau 13 0,28 d6i v6i Crax va 0,42 d6i v6i AUC.
Dugc dong hoc cua ticagrelor va AR-C124910XX
& nhitng bénh nhan co tién sir MI néi chung twong
tw nhu dbi voi bénh nhan bj ACS. Dya trén phén
tich dugc déng hoc dén sé cia nghién ciu
PEGASUS, Cmax trung binh cia ticagrelor 1a 391
ng/ml va AUC la 3.801 ng*h/ml & trang thai 6n
dinh khi dung ticagrelor 60 mg. Dbi vai ticagrelor
90 mg Cmax 12 627 ng/ml va AUC 12 6.255 ng* h/ml
& trang thai 6n dinh.
Sinh kh4 dung tuyét d6i trung binh cia ticagrelor
duoc ude tinh 12 36%. An mdt bita an nhidu chét
béo dan dén ting AUC ciia ticagrelor 21% va gidm
Crax clia chét chuyén héa cé hoat tinh 22%, nhung
khéng c6 anh hudng dén Cuax clia ticagrelor hoiic
AUC ciia chét chuyén héa c6 hoat tinh. Nhiing thay
dbi nho nay duge coi la ¢é ¥ nghia 1am sang tdi
thidu; do do, ticagrelor cé thé dugc ding cling bita
an hoac khoéng. Ticagrelor ciing nhu chét chuyén
héa 6 hoat tinh 14 nhitng chat nén P-gp.
Ticagrelor dudi dang vién dlrcfc nghién va hoa vao
nude dé ubng hojc ding qua éng thong miii da day,
c6 sinh kha dyng twong dwong voi uung ca vién
theo AUC va Cpax cua ticagrelor va chat chuyén
héa c6 hoat tinh. Sy tiép xtc ban ddu (0.5 va 1 gi&
sau dung thudc) tir vién ticagrelor nghién hoa trong
nudc cao h0'n so v&i dimg nguyén vién va ndng do
n6i chung gidng hét nhau sau dé (2 dén 48 gia).
Phan phoi
Thé tich phan bd & trang thai 6n dinh cia ticagrelor
14 87,5 1. Ticagrelor va chét chuyén héa ¢ hoat tinh
gén két rong rai voi protein huyét trong ciia ngudi
(> 99,0%).
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Chuyén ho4

CYP3A4 13 enzym chinh chiu trach nhiém chuyén
héa ticagrelor, hinh thanh chét chuyén héa cé hoat
tinh va cac twong tac ciia chiing v&i cac chit nén
CYP3A khéc tir hoat hoé dén e ché.

Chit chuyén héa chinh cua ticagrelor la AR-
C124910XX, ciing c6 hoat tinh duge danh gié trén
in vitro bing cach gin vdi thu thé ADP P2Y); ciia
tiéu cau. Sw tip xiic toan than véi chit chuyén hoa
c6 hoat tinh 1a khoang 30-40% so véi ticagrelor.
Thai trix

Ducmg thai trir chinh cia ticagrelor la thong qua
Lhuyen héa & gan. Khi dung ticagrelor ¢6 gén dong
vi phong xa, ty 1é ddng vi phong xa duge tim thdy
trung binh khoang 84% (57,8% trong phén, 26,5%
trong nuée tiéu). Ti 1é ticagrelor va chat chuyen hoa
¢6 hoat tinh tim thiy trong nudéc tiéu déu dudi 1%
lidu dung Con duong thai trir chinh cho chét
chuyén héa co hoat tinh hiu nhu théng qua bai tiét
& mét. ti2 trung binh Ia khoang 2 gu:r doi vai
ticagrelor va 8,5 gio d6i voi chat chuyén hoa co
hoat tinh.

Céc dbi tuong diic biét

Nguoi cao tuéi

Swr tiép xtic cao hon véi ticagrelor (khoang 25% cho
¢4 Cuax v3 AUC) va chit chuyén hoa cé hoat tinh
duoc quan sat thiy & bénh nhén cao tudi (> 75tudi)
bi ACS so va&i bénh nhan tré tudi bang phan tich
duge dong hoc dan sé. Sy khac biét nay khéng
dugce coi 14 ¢6 ¥ nghia 1am sang.

Tré em

Ticagrelor chira dwrge danh gia déi vdi tré em.

GiGi tinh

Su tiép xtc cao hon véi ticagrelor va chit chuyén
héa hoat dong da duoc quan sat thay & phu nif so
vOi nam gidi. Nhirng khac bigt nay khong duogc coi
la c6 y nghia lam sang.

Suy thin

Sw tiép xic véi ticagrelor thap hon khoang 20% va
sy tiép xiic vai chat chuyén héa co hoat tinh cao
hon khoang 17% & nhitng bénh nhén bj suy thdn
ning (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phit) so voi
céc dbi tugng c6 chirc nang thén binh thuong

& nhimg bénh nhan méc bénh than giai doan cudi,
phai chay than nhan tao, AUC va Cpa cla
ticagrelor 90 mg ding mdi ngay ma khéng c6 thim
phan mau cao hon 1an lugt 1a 38% va 51% so vdi
chc dbi twgng c6 chirc ning than binh thudmng, Mot
su gia ting tvong (v dd duogc quan sat théy Ichi

ticagrelor dwge dung ngay trude khi tham phén mau
(1an Tuot 12 49% va 61%) cho thay ticagrelor khong
thé thdm phan dugc. Sy tiép xtic véi chit chuyén
héa c6 hoat tinh ting & mirc d6 thap hon (AUC 13-
14% vél Crax 17-36%). Téc dung tre ché sw két tap
tiéu cau (IPA) cia ticagrelor khdng phu thuge vao
su thim Phan méu & bénh nhan méic bénh thin giai
doan cudi va tuwong tw nhu céc d6i tugng cé chiic
nang than binh thudng.
Suy gan .
Chax va AUC ciia ticagrelor cao hon lan Tuot 1a 12%
va 23% & nhitng bénh nhéan bi suy gan nhe so véi
cdc dbi tugng khoe manh. Tuy nhién, téc dung IPA
cua ticagrelor 1a twong ty gitta hai nhém. Khong
can diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe.
Ticagrelor chwa duge nghién ciru & bénh nhdn suy
gan niing va khéng c6 théng tin dugc dong hoc &
bénh nhén suy gan vira. O bénh nhin c6 mic ting
trung binh hodc nang trong mdt hodc nhidu xét
nghiém chire niing gan so véi mirc co ban, ndng do
ticagrelor trong huyét tuong trung binh twong tu
ho#c cao hon mdt chit so véi nhﬁng ngubi khoéng
c6 sy gia tang céc théng s6 gan s0 v6i mitc co bén.
Khong cin khuyén cdo diéu chinh lidu & nhimng
bénh nhan suy gan trung binh (xem phan Cach
dung, licu dung va Canh bdo va thén trong khi
diing thudc).
Dan téc
Bénh nhén gdc chau A c¢6 sinh kha dung trung binh
cao hon 39% so vdi bénh nhédn da trang (vung
Caucasian). Bénh nhan da n cé sinh kha dung cua
ticagrelor thap hon 18% &' ¥6i bénh nhén da tring,
trong cic nghién ciru dl.rfjcf‘ lAm sang, su tiép xic
(Cumax v3 AUC) vai ticagrelor & cac dbi trong nguoi
Nhat Ban 1a khoang cao“hon 40% (20% sau khi
didu chinh trong lugng co thé) so véi ngudi da
tring. Sy tiép xtc & bénh nhan goc Tdy Ban Nha
hoc Latinh twong ty nhu & ngudi da tréng,
13, Quy cach dong goi:
Vi bam nhém — nhém. Vi 10 vién, Hp: 1 vi, 3 vi

hodc 10 vi.
Vi bam nhém — PVDC: Vi 10 vién. Hop: 1 vi, 3 vi
hodc 10 vi.
14. Han dimg ciia thube: 36 thang ké tir ngdy sén
xudt.

15. Diéu kién bio quén: Bio quan & nhlct dod dudi
30°C. Tranh anh sang truc tlcp va noi 4m wot.
16. Tiéu chuin chit lvong: Tiéu chuin co 5.

Co s& san xudt va Co s¢ phan phoi:
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM AMPHARCO U.S.A
Khu Cong Nghigép Nhon Trach 3, Thi tran Hiép Phudc, huyén Nhon Trach, tinh Déng Nai.
Dién thoai: 02513 566202
R AMPHARCO U.5.A
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