
BriliAPC 60 
Ticagrelor 60 mg 

Thudc nay chi ding theo don thudc 

Doc kf hwong dan sie dung truéc khi ding 

Dé xa tam tay tréem 
Théng bao ngay cho bac sf hodc duge sf nhitng tic dung khong mong muon gap phdi khi siz dung th udc 

1, Thanh phan céng thire thuée: Méi vién nén bao 
phim chwa: 

Thanh phan hoat chat: 
Ticagrelor ......scsceccseesessecsecseeseesseessessessesessseaes 60 mg 

Thanh phan ta duoc: 
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 bao ché: Vién nén bao phim mau vang, hinh 

tron, hai mat khum, m6t mat cd logo Mh 

dap trén vién, mOt mat cd vach ngang. 

3. Chi dinh 
BriliAPC 60, ding phdéi hgp voi acid acetylsalicylic 

(ASA), duoc chi dinh dé ngan ngira cac bién cé xo 

vita dong mach & nguoi I6n voi: 
o H6i chimg mach vanh cép tinh (ACS) hoc 
o Tién str nhdi mau co tim (MI) va cé nguy co cao 

xuat hién bién cé xo vita déng mach. 

4, Cach ding, ligu ding 
Liéu ding 
Bénh nhén dang ding BriliAPC 60 cing nén ding 
liu thap ASA duy tri hang ngay tir 75-150 mg, trir 

khi cé chong chi dinh cu thé. 
Déi voi ligu dimg 90 mg nén chuyén qua ding 

thuéc khac cé dang phan liéu phi hgp. 
H6i ching mach vanh cap tinh 
Diéu tri voi BriliAPC 60 nén duoc bat dau voi mot 

lidu don 180 mg (3 vién BriliAPC 60) va tiép tuc 

sau do @ liéu 90 mg hai lan mdi ngay. 
Diéu tri véi ticagrelor 90 mg hai lan mdi ngay duge 

khuyén nghi trong 12 thang & bénh nhan bi ACS trir 
khi viée ngimng thuéc duge chi dinh lam sang. 
Tién ste nhdi mau co tim (MI) 
Dung liéu ticargelor 60 mg hai lan mdi ngay 1a liéu 
khuyén cao khi can diéu tri mé rong cho bénh nhan 

cé tién sir MI trong it nhat mét nim va cé nguy co 
cao bi bién chttng xo vita déng mach. Diéu tri cd 

thé duoc bat dau ma khéng can gidn doan khi tri 

liéu lién tuc sau khi digu tei mét nam dau véi 

ticagrelor 90 mg hodc voi thudc tre ché thu thé 
adenosin diphosphat (ADP) khac 6 bénh nhan bi 

ACS cé nguy co cao bi bién chimg xo vita dong 
mach. Diéu tri cfing cé thé duge bat dau lén toi 2 
nam ké tir MI, hoc trong vong mOt nam sau khi 
ngimg diéu tri voi thuédc tte ché thy thé ADP truéc 

dé. Co dit ligu han ché vé an toan va hiéu qua cua 

ticagrelor diéu tri kéo dai qua 3 nam. 

Néu can chuyén thuédc, liéu dau tién cia BriliAPC 
60 nén duge ding 24 gid sau liéu cudi cing cla 

thudc chéng két tap tiéu cau khac. 

Quén ding thudc 
Nén tranh quén ding thud trong thdi gian diéu tri. 

Bénh nhan quén mét liu BriliAPC 60 chi nén udng 
mot vién (cha liéu tiép theo) theo ding thoi gian da 

Cac déi tuong dic biét 
Nguoi cao tudi 

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. 
Suy than 
Khéng cn diéu chinh liéu & bénh nhan suy than. 
Suy gan 
Ticagrelor chua dugce nghién ctu 6 nhitng bénh 

nhan bj suy gan nang va do d6 viéc str dung thudc 6 

nhitng bénh nhan nay bi chéng chi dinh. Chi cd san 
thong tin han ché 6 nhitng bénh nhan bj suy gan 

vita. Khéng can diéu chinh liéu, nhung nén than 

trong khi st dung ticagrelor cho nhém bénh nhan 

nay. Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy 

gan nhe. 

Tré em 
Tinh an toan va hiéu qua cia ticagrelor 6 tré em 

dudi 18 tuéi chua duoc thiét lap. Khong cé dit liéu 
cé san. 
Cach ding 
Dung duong udng. BriliAPC 60 c6 thé duge uéng 
cung bfta 4n hodc khéng. 

Déi vi nhiing bénh nhaén khéng thé nudt ca vién 
thudc, vién thudc cé thé duge nghién thanh bét min 
va hoa trong mét nita ly nude va udng ngay lap tir. 

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

hét long nuéc da trang trong ly. Hon hop ciing cd 

thé duoc ding qua Ong thong mili da day (CH8 tro 
lén). Diéu quan trong 1a phai sic nudéc qua dng 

thong mii sau khi ding hén hop. 

5. Chéng chi dinh 
— Qué man cam véi hoat cht hoc voi bat ky ta 

duoc nao duge liét ké trong phan 1. Thanh phan 

cong thire thude. 

— Dang chay mau do bénh ly. 

— Tién sir xudt huyét ndi so (xem phan Tae dung 

khong mong mudn (ADR) cia thuéc). 

— Suy gan nang 

— Ding dong thoi ticagrelor vai cdc chat tre ché 

CYP3A4 manh (vi du: ketoconazol, 

clarithromycin, nefazodon, ritonavir va 

atazanavir), vi su phi hop nay cé thé dan dén gia 
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tang sy tiép xiic voi ticagrelor dang ké (xem phan 

Tuong tac, tong ky cia thuéc). 

6. Canh bao va than trong khi ding thudc 
Nguy co chay mau 
Sir dung ticagrelor 6 bénh nhan duge biét cé nguy 

co lam tang chay mau nén duge can déi voi loi ich 

phong ngtra cac bién cé xo vita dong mach (xem 

phan Tac dung khéng mong muon cua thude va 

Tinh chat — Duge luc hgc). Néu duge chi dinh 1am 
sang, nén dung ticagrelor than trong trong cac nhém 

bénh nhan sau: 
o Bénh nhan co6 xu huong _chay mau (vi dy do 

chan thuong gan day, phau thuat gan day, r0i 

loan déng mau, dang xuat huyét da day hoc gan 

day cé xuat huyét da day). Viée st dung 

ticagrelor chéng chi dinh 6 nhiing bénh nhan 

dang bi chay mau bénh ly, o nhitng ngudi cd 
tién str xuat huyét ndi so va 6 bénh nhan suy gan 

nang. 
o Bénh nhan sit dung déng thdi cac thude cd thé 

lam ting nguy co chay mau (vi du: cae thudc 

ching viém khéng steroid (NSAIDs), thudc 

chong déng dudng udéng va/ hoc cac thudc tiéu 
soi huyét) trong ving 24 gid sau khi ding thudc 

ticagrelor. 

Truyén tiéu cau khéng phuc hdi tac dung khang tiéu 

cau cua ticagrelor & nhitng ngudi tinh nguyén khée 
manh va khéng c6 Igi ich lam sang 6 bénh nhan 

chay mau. Vi ding ddng thdi ticagrelor véi 
desmopressin khéng lam giam thoi gian mau chay, 

desmopressin duong nhu khéng c6 higu qua trong 
viéc kiém soat cdc bién cé chay mau lam sang (xem 

phan Tuong tac, trong ky ctia thudc). 
Diéu tri voi thudc chéng tiéu soi huyét (acid 
aminocaproic hode acid tranexamic) va/ hoac ligu 

phap diéu tri tai t6 hop yeu t6 Vila cé thé tang cam 

mau. Ticagrelor c6 thé duoc dimg lai sau khi 

nguyén nhan gay chay mau da duge xae dinh va 

kiém soat. 
Phau thuat 
Bénh nhan nén thong bdo cho bac si va nha si néu 

dang ding ticagrelor truéc khi lam bat ctr phau 

thuat nao theo lich trinh va truée khi ding bat ky 
thudc mdi nao. 
O nhitng bénh nhan trong nghién ctru PLATO trai 

qua phau thuat bac cau mach vanh (CABG), 

ticagrelor gay chay mau nhiéu hon clopidogrel khi 

ngung thudéc trong vong 1 ngay truéc khi phau thuat 
nhung ty 1¢ chay mau tuong ty so véi clopidogrel 

sau khi ngung diéu tri 2 ngay tré lén trudéc khi phau 

thuat (xem phan Tac dung khéng mong muon 

(ADR) cia thuéc). Néu mét bénh nhaén phai trai 
qua phau thudt khéng cap thiét va tac dung chéng 

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

Dug lwe hoc). 
Bénh nhan bi dot quy do thiéu mau cyc bé trudc dé 

Bénh nhan ACS bi dét quy thiéu mau cuc bd trudc 

d6 c6 thé duge didéu tri véi ticagrelor trong téi da 12 
thang (nghién ctru PLATO). 

Trong nghién ctru PEGASUS, khéng bao gom bénh 
nhan cé tién sit MI bj dét quy do thiéu mau cuc bé 

trudc d6. Do dé, do khong cé dif ligu, diéu tri qua 
mot nam khéng duoc khuyén cao Go nhitng bénh 

nhan nay. 

Suy gan 
Nig dung ticagrelor chéng chi dinh 6 nhitng bénh 

nhan bj suy gan nang. Co kinh nghiém han ché vé 
viéc str dung ticagrelor 6 bénh nhan suy gan vira, do 

d6, nén than trong 6 nhitng bénh nhan nay. 

Bénh nhan cé nguy co cé bién cd cham nhip tim 
Theo ddi ECG Holter da cho thay ting tin suat ctia 
hau hét cdc lan tam dimg tam that khéng cé triéu 
chimg trong qua trinh diéu tri véi ticagrelor so véi 

clopidogrel. Cac bénh nhan cé ting nguy co nhip tim 
cham (vi du: bénh nhén khong c6 thiét bj diéu hoa 
nhip tim cé héi ching bénh nut xoang, block AV d6 2 

hodc 3 hoc ngat lién quan dén nhip tim chim) da 
duoc loai triv khéi cac nghién ctu chinh danh gia sw 
an toan va hiéu qua cua ticagrelor. Do dé, do kinh 
nghiém ldm sang han ché, ticagrelor nén duge sit dung 

than trong 6 nhitng bénh nhan nay. 
Ngoai ra, can than trong khi ding ticagrelor dong 
thdi véi cdc thude duge biét gay nhip tim cham. 

Tuy nhién, khéng cé bang chimg vé cdc phan tng 
bat loi c6 ¥ nghia lam sang da dugc quan sat trong 

nghién ctru PLATO sau khi ding dong thdi voi mdt 
hoc nhiéu thuéc duoc biét 14 gay ra nhip tim cham 

(vi du: 96% thudéc chen beta, 33% thudc chen kénh 

calci diltiazem va verapamil, va 4% digoxin). 
Trong qua trinh theo ddi Holter 6 nghién ciru 
PLATO, nhidu bénh nhan bj ngimng tam that > 3 
gidy v6i ticagrelor hon so voi clopidogrel trong giai 
doan cap tinh cua bénh ACS cua ho. Sy gia tang 

viéc tam dimg tam that duoc phat hién béi Holter 
véi ticagrelor 1a cao hon 6 nhitng bénh nhan bi suy 

tim man tinh (CHF) so voi nhom dan sé nghién ciru 

chung trong giai doan cap tinh cia ACS. Khéng cé 
két qua lam sang bat loi lién quan dén sy mat can 

bang nay (bao gdm ca ngat hoc dat may tao nhip 

tim) trong nhom bénh nhan nay. 

Kho thé 
Ching kh6 thé da duge bao céo 6 nhimg bénh nhan 
duoc diéu tri voi ticagrelor. Khé thé thuéng cd 

cudng d6 tir nhe dén trung binh va thang duge giai 

quyét ma khdng can nging diéu tri. Bénh nhan cé 
hen suyén/ bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) 

c6 thé ting nguy co tuyét d6i mac chitng khé tho 
khi ding ticagrelor. Ticagrelor nén dugc sw dung 

than trong & bénh nhan c6 tién sit hen va /hodc 
COPD. Co ché chua duge lam rd. Néu mét bénh 
nhén bdo cdo cé tinh trang khé thé mdi kéo dai 

hoac x4u di, diéu nay can duoc khao sat day di va 
néu khéng duge dung nap, diéu tri bang ticagrelor 
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nén ding lai. bé biét thém chi tiét, xem phan 16, 

Tac dung khong mong mudén. 
Su gia ting néng dé creatinin 

Néng dé creatinin cé thé tang trong khi diéu tri voi 

ticagrelor. Co ché chua duoc lam 13. Chire nang 
than can dugc kiém tra theo thudng 18. O nhimg 
bénh nhan bi ACS, khuyén cdo kiém tra chire nang 
than mét thang sau khi bat dau diéu tri voi 

ticagrelor, dic biét chi y dén bénh nhan > 75 tudi, 
bénh nhan suy than vira/ nang va nhitng ngudi duoc 

diéu tri ddng thoi véi thudc chen thy thé 

angiotensin (ARB). 

Tang acid uric 
Tang acid uric mau cé thé xay ra trong khi diéu tri 

véi ticagrelor (xem phan Tae dung khéng mong 

mu6n(ADR) cia thuéc). Can than trong 6 nhing 
bénh nhan co tién str ting acid uric mau hodc viém 

khép do gut. Nhu mét bién phap phong ngtra, viéc 

str dung ticagrelor 6 bénh nhan co acid uric than 

khong duoc khuyén khich. 

Khac 
Dya trén méi quan hé duoc quan sat trong nghién 

ctru PLATO giita lidu ASA duy tri va hiéu qua 

tuong déi cia ticagrelor so voi clopidogrel, khong 
khuyén cdo ding déng thoi ticagrelor va liéu duy tri 

cao ASA (> 300 mg). 

Ngimg thuéc sém 
Ngimg thudc som voi bat ky ligu phap khang tiéu 

cau nao, bao gdm ticagrelor, cé thé dan dén tang 
nguy co tir vong do tim mach (CV), nhdi mau co 

tim hodc d6t quy do bénh tiém An cia bénh nhan. 

Do do, nén tranh ngirng diéu tri sém. 

7, Sit dung thudc cho phu nir cé thai va cho con 

bi 
Phu nit c6 kha nang mang thai 

Phu nf cé kha nang sinh con nén sir dung cac bién 

phap tranh thai thich hop dé tranh mang thai trong 

thoi gian tri ligu vdi ticagrelor. 
Phu nit dang mang thai 
Khéng cé hoac sé long dit liu gidi han tir viée str 
dung ticagrelor 6 phu nit mang thai. Cac nghién ctru 

trén déng vat da chi ra déc tinh sinh san. Ticagrelor 

khéng duge khuyén cdo trong thai ky. 
Kha nang sinh san 
Ticagrelor khéng c6 anh huong dén kha nang sinh 

san cha giéng duc va gidng cai & déng vat. 
Phy nif cho con bu 

Dir ligu dugc déng hoc/ déc tinh cé san & déng vat 
da cho thdy sy bai tiét cla ticagrelor va cdc chat 

chuyén héa hoat dong cia né trong sita. Khong thé 
loai triy nguy co cho tré so sinh/ tré mdi sinh. Mét 

quyét dinh phai duoc dua ra ligu cé nén ngirng cho 

con bi hoadc ngtmng/ kiéng diéu tri bang ticagrelor 
khi tinh dén Igi ich cia viée cho con ba déi voi dita 

tré va loi ich cua tri liéu cho ngudi phu ni. 

8. Anh hwéng cia thuéc téi kha nang lai xe va 
van hanh may mdéc 

Ticagrelor khéng cé hoaec cé anh hudéng khéng dang 

ké dén kha nang lai xe va sir dung may méc. Trong 
thoi gian diéu trj voi ticagrelor, chong mat va nham 

lan di duge bdo c4o. Do dé, nhitng bénh nhan gap 
phai cdc triéu chimg nay nén than trong trong khi 

lai xe hoac str dung may moc. 

9. Tuwong tac, twon ctia thud 
Ticagrelor lA chat nén chinh cha CYP3A4 va tie ché 
nhe CYP3A4. Ticagrelor ciing 1a mdét_ chat nén P- 

glycoprotein (P- gp) va tre ché P-gp yéu va cd thé 

lam tang sy tiép xtc cua chat nén P-gp. 

Anh huéng ctia cdc thudéc khac dén ticagrelor 

Thudc tee ché CYP3A4 

¢ Thuédc wc ché CYP3A4 manh - Phéi hop 
ketoconazol véi ticagrelor lam tang 2,4 lan Cmax Va 

7,3 lan AUC cia ticagrelor. Cmax va AUC cta chat 
chuyén héa cé hoat tinh da giam lan lot 1a 89% va 
56%. Cac chat we ché CYP3A4 manh khdc 
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir va atazanavir) 

duoc du dodn sé cé tac dong tuong tu va do dé sw 
dung ddng thoi cac thuéc tre ché CYP3A4 manh 

véi ticagrelor 1a chéng chi dinh (xem phan Chong 

chi dinh). 
* Thudc tre ché CYP3A4 vira - Phéi hop diltiazem 
vGi ticagrelor lam ticagrelor tang Cmax lén 69%, va 

giam AUC 2,7 lan va chat chuyén héa cé hoat tinh 
giam Cmax cla 38%, va khong thay déi AUC. 

Khong cé anh hudng cia ticagrelor dén néng dé 

diltiazem trong huyét tuong. Cac chat we ché 

CYP3A4 vira khac (vi du: amprenavir, aprepitant, 
erythromycin va fluconazol) duge dy doan sé cé tac 

déng tuong ty va citing cd thé duoc ding chung voi 
ticagrelor. 
¢ Su tiép xtc voi ticagrelor ting gap 2 lan sau khi 

tiéu thu hang ngay mot lugng lén nude ép budi (3x 

200 ml). Mie dé gia tang sy tiép xtic nay dy kién sé 
khong anh huong lam sang doi voi hau hét bénh 
nhan. 
Cac thudc cam ting CYP3A 
Ding dong thoi rifampicin voi ticagrelor lam 
ticagrelor giam Cmax 73% va giam AUC 86%. Cinax 
ctia chat chuyén héa cé hoat tinh thi khong thay déi 

nhung AUC giam 46%. Cac chat cam tmg CYP3A 
khac (vi dy: phenytoin, carbamazepin va 

phenobarbital) dugc dy doan sé lam giam tiép xtic 
chia ticagrelor. 
Dung dong thi ticagrelor voi cdc chat gay cam img 

CYP3A manh co thé lam giam tiép xc va hiéu qua 

cha ticagrelor, do d6, phéi hop st dung déng thdi 

céc thuédc nay véi ticagrelor khéng duoc khuyén 

khich. 
Cyclosporin (chat trc ché P-gp va CYP3A) 

Phéi hop cyclosporin (600 mg) voi ticagrelor lam 

tang Cmax va AUC cia ticagrelor lan luot gap 2,3 

lan va 2,8 lan. AUC ctia chat chuyén héa hoat dong 

ting 32% va Cmax giam 15% trong sy hién dién cua 

cyclosporin. 
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Khéng c6 dif ligu c6 san vé viée str dung déng thoi 
ticagrelor véi cdc hoat chat khdc cling la chat tre 
ché P-gp manh va cdc chat tre ché CYP3A4 vira 

phai (vi dy: verapamil, quinidin), diéu nay cling co 

thé lam tang tiép xtc voi ticagrelor. Néu khéng thé 

tranh duge viéc st dung déng thdi, thi nén than 

trong khi st dung. 

Khdc 
Cac nghién ctru twong tac duoc ly lam sang cho 

thay ding déng thdi ticagrelor voi heparin, 

enoxaparin va ASA hodc desmopressin khong cd 

bat ky anh huéng duge dong hoc nao déi voi 

ticagrelor hoac chat chuyén héa co hoat tinh ho&c 

trén cac ADP gay két tap tigu cau so voi ding 
ticagrelor don thuan. Néu duge chi dinh lam sang, 
cdc thudc thay déi thoi gian cim méu nén duge str 

dung than trong khi két hop v6i ticagrelor. 

Tri hodn va lam gidm tiép xtic voi cac chat irc ché 

P2Yi2 duong udng, bao gdm ticagrelor va chat 

chuyén héa cé hoat tinh cia n6, di duoc quan sat 6 

nhitng bénh nhan bj ACS duoc diéu tri bang 
morphin (giam 35% sy tiép xtc véi ticagrelor). 

Tuong tac nay cé thé 1a lién quan dén gidm nhu 

dong dudng tiéu hoa va twong tu cho cac opioid 

khdc. Sy lién quan lam sang chwa duge biét, nhung 

dé liéu chi ra kha nang lam giam tac dung cia 
ticagrelor 6 bénh nhan ding déng thdi ticagrelor va 

morphin. O nhiing bénh nhan bi ACS, trong dé 
morphin khéng thé duge gitt lai va su tre ché nhanh 

P2Y 12 duge coi la rat quan trong, vigc str dyng chat 

irc ché P2Y 12 dudng tiém cé thé duge xem xét. 
Anh huéng cia ticagrelor déi véi cdc thuéc khac 

Thudc duoc chuyén héa béi CYP3A4 

° Simvastatin - Phéi hop ticagrelor véi simvastatin 
lam simvastatin tang Cmax lén 81% va tang AUC 
56% va acid simvastatin tang Cmax én 64% va tang 
AUC 52%, & mét sé ca nhan ting gap 2 dén 3 1an. 

Phéi hop ctia ticagrelor voi simvastatin liéu vugt 
qua 40 mg méi ngay cé thé gay ra phan tng bat loi 

cia simvastatin va nén duge can nhac véi cdc gi 

ich tiém nang. Khéng cé anh huéng cua simvastatin 

dén nding dé trong huyét tuong cia ticagrelor. 

Ticagrelor cé thé cé tac dyng tuong tw dén 
lovastatin. Viéc sit dung déng thoi ticagrelor véi 

ligu simvastatin ho&c lovastatin 16n hon 40 mg 
khéng duge khuyén cao. 
* Atorvastatin — Ding déng thoi atorvastatin va 
ticagrelor lam acid atorvastatin tang Cmax lén 23% 

va tang AUC lén 36%. Su gia tang tuong ty déi véi 

Cmax va AUC da duge quan sat cho tat cA cdc chat 

chuyén héa cia acid atorvastatin. Sy gia ting nay 
khéng duge coi 1a c6 y nghia lam sang. 

¢ Anh huéng tuong ty déi véi cdc statin khac duge 

chuyén héa béi CYP3A4 khéng thé loai trir. Cac 
bénh nhan trong nghién ctu PLATO ding 
ticagrelor da sir dung nhiéu loai statin khdc nhau, 
khéng c6 méi lién quan vi sw an toan ciia statin 

trong sé 93% ngwoi trong nghién ctru PLATO dang 

ding nhimng thudc nay. 
Ticagrelor 1a mét chat tre ché CYP3A4 nhe. Ding 
déng thdi ticagrelor va chat nén CYP3A4 véi 
khoang diéu tri hep (nh cisaprid hodc cac alkaloid 

nam cya ga) khong duge khuyén cao, vi ticagrelor 

cé thé lam tang sw tiép xtc voi cdc thudc nay. 

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

St dung déng thoi ticagrelor da lam tang Cmax cla 
digoxin lén 75% va AUC cua digoxin lén 28%, 

Nong d6 day trung binh cia digoxin da tang khoang 
30% khi ding déng théi véi ticagrelor, trong khi 6 
mot sé cA nhan ting t6i da Jén gap 2 lan. Trong sw 
hién dién ca digoxin, Cmax va AUC cia ticagrelor 

va chat chuyén héa cé hoat tinh cia nd khong bi 
anh huéng. Vi thé, nén theo doi lam sang va/ hoac 
xét nghiém thich hop khi ding cdc thudc cé chi sé 

diéu tri hep phy thudéc P-gp nhu digoxin déng thoi 

véi ticagrelor. 
Khong cé anh hung cua ticagrelor dén néng dé 

cyclosporin trong mau. Anh huéng cia ticagrelor 

dén cdc chat nén P-gp khdc chua duge biét. 
Thuéc dugc chuyén héa boi CYP2C9 
Ding déng thdi ticagrelor voi tolbutamid khéng 

lam thay « déi ndng d6 trong huyét tuong cia ca hai 

thudc, diéu nay cho thay rang ticagrelor khong phai 

la chat tre ché CYP2C9 va khéng cé kha nang thay 
déi sy chuyén héa qua trung gian CYP2C9 ciia cdc 

thuéc nhu warfarin va tolbutamid. 
Cac thudc trénh thai dwong ung 
Ding ddng thai ticagrelor va levonorgestrel va 
ethinyl estradiol lam tang tiép xtc véi ethinyl 

estradiol khoang 20% nhung khéng lam thay déi 
duoc déng hoc cia levonorgestrel. Khong cé anh 

huéng lam sang trén tac dung tranh thai duong 
udng duge dy dodn khi levonorgestrel va ethinyl 

estradiol duge ding chung vdi ticagrelor. 

Cac thuédc duoc biét la gay ra nhip tim cham 

Do quan sat thay chu yéu la tam ngung tam that va 
nhip tim cham kh6ng cé trigu chitng, nén than trong 

khi ding ticagrelor déng thoi véi cdc thudc dugc 
biét 14 gay ra nhip tim cham. Tuy nhién, khéng c6 

bang ching vé cdc phan tmg bat loi cd ¥ nghia lam 

sang dé duge quan sat trong thr nghigm PLATO 
sau khi ding déng thdi voi mét hodc nhiéu thudc 

duge biét 1a gay ra nhip tim chém (vi du: 96% thudc 

chen beta, 33% thudc chen kénh calci, diltiazem va 

verapamil, va 4% digoxin). 
Ding déng thdi véi cdc liéu phdp diéu tri khac 
Trong cac nghién cttu lam sang, ticagrelor thuong 

duoc ding voi ASA, cac thudéc tre ché bom proton, 

cac statin, cdc thudc chen beta, cdc thudc tre ché 
men chuyén angiotensin (ACE) va thudc tre ché thu 
thé angiotensin khi cn thiét trong thdi gian dai va 

ca heparin, heparin trong lugng phan tt thap va 

thudc tre ché GplIb/ Ifa tiém tinh mach trong thdi 
gian ngain. Khéng cé bang ching vé tuong tac bat 
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lgi cé y nghia lam sang voi cdc thuéc nay da duge 
quan sat. 
Ding déng thdi ticagrelor voi heparin, enoxaparin 

hoac desmopressin khong c6 tac dung déi voi mot 

phan thoi gian hoat hdéa thromboplastin (aPTT), 

thoi gian dong mau (ACT) hodc xét nghiém yéu t6 

Xa. Tuy nhién, do kha nang tuong tac duge luc hoc, 
can than trong khi str dung ticagrelor déng thoi voi 

cdc thudc duge biét dén thay déi thoi gian cam 
mau. 
Do cdc bdo céo vé bat thudéng chay mau & da véi 
SSRI (vi du: paroxetin, sertralin va citalopram), nén 
than trong khuyén cdo khi ding SSRI véi ticagrelor 
vi diéu nay cé thé lam ting nguy co chay mau. 

10. Tac dung khéng mong mudn (ADR) cia thuéc 

Tém tat hd so an toan 
Hé so an toan cia ticagrelor di duge danh gid két 
qua trong hai tht nghiém I6n phase 3 (PLATO va 

PEGASUS) bao gém hon 39.000 bénh nhan. 
Trong PLATO, bénh nhan dung ticagrelor cé ty Ié 

nging thudc cao hon so véi clopidogrel (7,4% so 
vi 5,4%) do tac dung phy. Trong PEGASUS, bénh 

nhan ding ticagrelor cé ty 1¢ ngtmg thudc cao hon 
so voi diéu tri ASA don thudn (16,1% déi véi 

ticagrelor 60 mg két hop voi ASA so voi 8,5% déi 
véi diéu tri ASA don thudn) do tac dung phu. Cac 

phan ing bat loi thudng duge bao cao nhat & nhiing 
bénh nhan duoc diéu tri bang ticagrelor 1a xuat 

huyét va khé thé. 

Bang liét ké cac tac dung phu 
Cac phan img bat Igi sau day da duoc xdc dinh sau 
cdc nghién ctru hoac da duge bao cao sau luu hanh 

voi ticagrelor (Bang 1). 
Tan suat gap cdc phan ing phy duge xac dinh theo 
céc quy ude sau: Rat thuong gap (= 1/10), thurong 

gap (> 1/100 dén < 1/10), ft gap © 1/1.000 dén < 

1/100), hiém gap (© 1/10.000 dén < 1/1. 000), rat 

hiém gap (<1/10.000), khong biét tan sudt (khéng 

thé uc tinh tir dit ligu 6 san). 
Bang 1. Phan img bdt loi theo tan sé va nhém co 

quan 

Cr aunn Rat thudng | Thudng | Khong 
a gap gap ___| thuong gap 

Mit Xuat huyét 
mat® 

Tai va mé dao Chong mat |Xudt huyét 
tai 

Mach mau Cao huyét 

ap 
H6 hap, lng nguc |Khé tho Chay mau 
va trung that hé hé hap* 

Tiéu hoa Xuét huyét|Xudt huyét 

tigu. —hoa®,/phtic mac 

tiéu—chay, 
buén noén, 

khé ‘tiéu, 
t4o bén 

Da va m6 duéi da Chay mau 

duéi da 

hoac dudi 

da, _— phat 

ban, ngtra 

M6 lién két co Chay mau 
xuong va xuong co" 

Than va tiét niéu Chay mau 
dudng niév 

Hé sinh san va Chay mau hé 
tuyén vi sinh san‘ 

Xét nghiém Tang 
creatinin 

mau 

Chan thuong, ngo ddc Xuat huyét 

va cac bién ching sau thi thuat, 

phau thuat chan thuong 
chay mau! 

vi dy: chay mau do ung thu bang quang, ung thu da day, ung 

thu rudt két 
by{ dy: tham tim, tu mau ty phat, xudt huyét tang 
*Dugce xac dinh sau lu hanh 
4C4c tan suat duge quan sat trong phong thi nghiém (acid uric 
tang lén > gidi han trén cia mirc binh thudng tir dudng co sé 

bén duéi ho&c trong pham vi tham chiéu. Creatinin tang > 

50% so véi dudng co sé) va khéng phai 1a tan sudt bao cdo 

evi du chay mau nudu, xudt huyét truc trang, loét da day xuat 

kvi du xuat huyét 4m dao, xuat huyét, xuat huyét sau man kinh 

Ticagrelor duoc dung nap tét & ligu don 1én dén 900 
mg. Déc tinh trén duong ti¢u héa la gidi han liéu 
trong mOt nghién citu tang dan liéu duy nhat. Cac 

Rat thuong | Thuong Khong 
Co quan % 5 - 

gap gap | thuong gap 
Khéi u lanh tinh, ac Chay mau 
tinh va khéng xac khdi u? phan img bat Ioi thé. 
dinh (bao gom u vi du chay mau két mac, , vong mac, noi nhan 

nang va budu thit) fyi du chay mau cam, xuat huyét 

Mau va hé bach|RGi loan H 

huyét chay mau? huyet 
= - x hyf du cham, xuat huyét da, dém xuat huyét 

H¢ mien dich Qua b men ‘vi du bang huyét, xuat huyét co 
hd mack! ivi du tiéu mau, viém bang quang xuat huyét 

Chuyén hoa va Tang uric Gut/ Viém 'vidu: nhiém tring, tu mau, chan thuong xudt huyét 

dinh dudng maut khop gut 11. Qua liéu va céch xi tri, 
Tam than Nham lin 

Hé than kinh Chong mat, |Xuat huyét 
ngat, dau = |ndiso 

dau phan img phu co y nghia lam sang khdc c6 thé xuat 
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hién khi ding qua liéu bao gdm kho thé va tam dimg 
tam that. 
Trong truong hop qua liéu, cdc phan img phy 6 trén 

c6 thé xay ra va can theo doi ECG. 
Hién tai khéng cé thudc giai déc dugc biét dén dé dao 

nguge tac dyng cia ticagrelor va ticagrelor khong thé 

tham tach duoc. Diéu tri qua liéu nén theo tiéu chudn y 

té dia phuong. Anh huéng dy kién cia viée ding 

ticagrelor qua mirc 14 kéo dai thoi gian chay mau lién 
quan dén te ché tiéu cau. Truyén tiéu cau dudng nhu 

khéng c6 loi ich 14m sang 6 bénh nhan chay mau. Néu 

chay mau xay ra, thi cdc bién phap diéu tri hé tr¢ thich 

hop khac nén duge thu hién. 

12. Tinh chat 
Dugc luc hec 
Nhom diéu tri: Thudc chéng két tap tiéu cau khéng 

bao gdm heparin. 

Ma ATC: B0O1AC24 
Co ché tac dung 
Ticagrelor thudc nhém 

cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP), ding duong 

udng, tac dong truc tiép, gan két chon loc va thuan 

nghich véi thy thé d6i khang P2Y12, lam ng&n chan sw 

hoat hoa va két tap tiéu cau phy thudc P2Y)2 qua 
trung gian ADP. Ticagrelor khéng ngan chan su gan 

két ADP nhung khi gan két voi thy thé P2Y12 sé ngain 
chan sw truyén tin higu do ADP gay ra. Vi cdc tiéu 
cau tham gia vao sy khéi dau va/ hoac tién trién cdc 
bién ching huyét khdéi cla bénh xo vita déng mach, 

su tre ché chite nang tiéu cau d& cho thay lam giam 

nguy co bién cé tim mach (CV) nhuw ti vong, nhdi 

mau co tim (MI) hode dét quy. 
Ticagrelor ciing lam tang nong d6 adenosin ndi 

sinh tai chd bang cach tre ché sy can bang chat van 
chuyén nucleosid-1 (ENT-1). 
Ticagrelor da dugc ghi nhan lam tang cac tac dung 
do adenosin gay ra 6 nhitng ngudi khdée manh va & 
nhing bénh nhan bi héi chtmg mach vanh cap tinh 
(ACS): giain mach (do bang sw gia tang hru luong 
mau mach vanh 6 nhitng nguoi tinh nguyén khde 
manh va bénh nhan bj ACS; dau dau), tre ché chite 
nang tiéu cau (trong mau ngudi toan thé trén in 
vitro) va khé tho. Tuy nhién, méi lién hé gitta su 
gia tang adenosin quan sat duge va két qua lam 

sang (vi du: ty 18 mac bénh - tt vong) van chua 
duoc lam ro. 
Tac dung duge luc hoc 

Sukhoi phat tac dung 
GO nhiing bénh nhaén mic bénh déng mach vanh én 
dinh (CAD) v6i acid acetylsalicylic (ASA), ticagrelor 

cho thay sy khéi phat nhanh chong cia tac dung duge 

ly da duge ching minh bang sur tc ché két tap tiéu 
cau (IPA) trung binh cua ticagrelor sau 0,5 gio’ sau 
khi ding liéu 180 mg 1a khoang 41%, véi tac dung 

IPA t6i da 1a 89% sau 2-4 gid sau khi ding thudc, va 

duy tri trong khoang 2-8 gid. 90% bénh nhan cé IPA 

> 70% sau 2 gid ding thudc. 
Tac déng ton du 

Néu cé ké hoach phau thuat bic cdu mach vanh 
(CABG), thi ticargelor lam tang nguy co chay mau 
so v6i clopidogrel khi ngung thuéc it hon 96 gid 
truéc khi tién hanh phau thuat. 

Su chuyén déi thuée 

Chuyén tir r clopidogrel 75 mg sang ticagrelor 90 mg 

hai lan mdi ngay lam tang IPA tuyét déi 26,4% va 
chuyén tir ticagrelor sang clopidogrel lam giam 

IPA tuyét déi 24,5%. Bénh nhaén cé thé duoc 

chuyén tir clopidogrel sang ticagrelor ma khéng cd 

bat ky sy gidn doan nao cua tac dung khang tiéu 

cau (xem phan Cach ding, ligu ding). 

Duc déng hoc 
Ticagrelor c6 duge dong hoc tuyén tinh. Su tiép xuc 

voi ticagrelor va chat chuyén héa cé hoat tinh (AR- 
C124910XX) ti 1é voi liéu ding 1én t6i 1260 mg. 
Hap thu 
Sw hap thu ticagrelor thi nhanh chong véi tmax trung 
binh khoang 1,5 gid. Sy hinh thanh cia chat chuyén 

héa chinh AR-C124910XX (ciing cé hoat tinh) 
trong tuan hoan tir ticagrelor thi rat nhanh vi tmax 
trung binh khoang 2,5 gid. Sau khi udng mét lidu 
don ticagrelor 90 mg 6 nhimg nguédi khée manh lic 

bung doi, Cmax 1a 529 ng/ml va AUC la 3.451 
ng*h/ml. Ty 1é chat chuyén héa so véi thudc géc 
ban dau 1a 0,28 d6i voi Cmax va 0,42 d6i voi AUC. 
Duge déng hoc cua ticagrelor va AR-C124910XX 
& nhiing bénh nhan cé tién sir MI ndéi chung tuong 

tu nhu déi voi bénh nhan bj ACS. Dya trén phan 
tich dugc déng hee dan s6 cla nghién ctru 

PEGASUS, Cmax trung binh cua ticagrelor 1a 391 
ng/ml va AUC 1a 3.801 ng*h/ml & trang thai én 
dinh khi ding ticagrelor 60 mg. Déi voi ticagrelor 

90 mg Cmax 14 627 ng/ml va AUC 1a 6.255 ng* h/ml 
6 trang thai én dinh. 
Sinh kha dung tuyét d6i trung binh cua ticagrelor 

duoc uéc tinh 1a 36%. An mét bita an nhiéu chat 

béo dan dén ting AUC cia ticagrelor 21% va giam 
Cmax cua chat chuyén héa cé hoat tinh 22%, nhung 
khéng co anh huéng dén Cmax cla ticagrelor hode 
AUC cilia chat chuyén héa c6 hoat tinh. Nhiing thay 

déi nhé nay duge coi 1a cé y nghia lam sang téi 
thiéu; do dé, ticagrelor c6 thé duoc ding cing bita 

an hodc khéng. Ticagrelor cing nhu chat chuyén 
hda co hoat tinh la nhitng chat nén P- -gp. 

Ticagrelor dudi dang vién duge nghién va hoa vao 

nude dé uéng hoc ding qua éng thong | mii da day, 

c6 sinh kha dung tuong duong voi uéng ca vién 
theo AUC va Cmax cia ticagrelor va chat chuyén 
héa co hoat tinh. Sw tigp xtc ban dau (0,5 va 1 gid 
sau ding thuéc) tir vién ticagrelor nghién hoa trong 
nude cao hon so voi ding nguyén vién va ndng d6 

ndi chung gidng hét nhau sau do (2 dén 48 gid). 

Phan phdi 
Thé tich phan bé & trang thai én dinh cia ticagrelor 
la 87,5 1. Ticagrelor va chat chuyén héa cé hoat tinh 

gan két réng rai voi protein huyét tuong cla ngudi 

(> 99,0%). 
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Chuyén hoa . 
CYP3A4 1a enzym chinh chiu trach nhiém chuyén 

hoa ticagrelor, hinh thanh chat chuyén hoa cé hoat 

tinh va cdc tuong tac cha ching véi cdc chat nén 
CYP3A khac tir hoat hod dén tro ché. 

Chat chuyén héa chinh cia ticagrelor 1a AR- 
C124910XX, ciing cé hoat tinh dugc danh gia trén 

in vitro bang cach gan voi thu thé ADP P2Y1 cla 

tiéu cau. Su tiép xtc toan than véi chat chuyén héa 
cé hoat tinh la khoang 30-40% so véi ticagrelor. 

Thai trir 
Duong thai trir chinh cta ticagrelor la thong qua 

chuyén héa 6 gan. Khi dung ticagrelor co gan déng 

vi phong xa, ty 1é dong vi phong xa duge tim thay 

trung binh khodng 84% (57,8% trong phan, 26,5% 

trong nuée tiéu). Ti 1é ticagrelor va chat chuyén héa 
c6 hoat tinh tim thay trong nude tiéu déu dudi 1% 

ligu ding. Con dudng thai trir chinh cho chat 
chuyén héa c6 hoat tinh hau nhu théng qua bai tiét 
& mat. tin trung binh 1a khodng 7 gid déi voi 
ticagrelor va 8,5 gio déi véi chat chuyén hda cé 
hoat tinh. 

Cac déi tong dic biét 
Neuwdi cao tudi 

Su tiép xtc cao hon véi ticagrelor (khoang 25% cho 

ca Cmax va AUC) va chat chuyén héa c6 hoat tinh 

dugc quan sat thay 6 bénh nhan cao tudi (> 75tudi) 

bj ACS so véi bénh nhan tré tuéi bang phan tich 
duge déng hoc dan sé. Su khdc biét nay khong 

duge coi 1a cé y nghia lam sang. 
Tre em 
Ticagrelor chua duge danh gia déi voi tré em. 

Gidi tinh 
Su tiép xtc cao hon vi ticagrelor va chat chuyén 
hoa hoat déng da duoc quan sat thay @ phy nif so 

voi nam gidi. Nhitng khac biét nay khéng duge coi 

la cé y nghia lam sang. 

Suy than 
Sw tiép xtic véi ticagrelor thap hon khoang 20% va 
su tiép xtc vGi chat chuyén héa co hoat tinh cao 

hon khoaéng 17% 6 nhitng bénh nhaén bj suy than 

nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phit) so voi 

cdc déi trong cé chirc nang than binh thudng. 

Oo nhimg bénh nhan mic bénh than giai doan cudi, 

phai chay than nhdén tao, AUC va Cmax cla 
ticagrelor 90 mg ding mdi ngay ma khéng cé tham 
phan mau cao hon lan lot 14 38% va 51% so voi 
cdc déi tuong cé chtrc nang thin binh thuong. Mét 
su gia ting tuong ty di duge quan sat thay khi 

ticagrelor duge ding ngay trudéc khi tham phan mau 
(lan luot 14 49% va 61%) cho thay ticagrelor khéng 
thé thdm phan duoc. Sy tiép xtc véi chat chuyén 
héa cé hoat tinh ting 6 mirc d6 thap hon (AUC 13- 
14% va Cmax 17-36%). Tac dung tre ché sy két tap 
tiéu cau (IPA) cia ticagrelor khéng phu thugec vao 

su tham phan mau 6 bénh nhén mac bénh than giai 

doan cudi va tuong ty nhu cdc déi tugng cé chic 
nang than binh thuong. 

Suy gan , 
Cmax va AUC cia ticagrelor cao hon lan luot la 12% 
va 23% & nhitng bénh nhan bi suy gan nhe so voi 

cae déi tung khée manh. Tuy nhién, tac dung IPA 
cua ticagrelor la tuong ty gitta hai nhém. Khéng 
can diéu chinh ligu cho bénh nhan suy gan nhe. 
Ticagrelor cha duge nghién ctru 6 bénh nhan suy 

gan nang va khong c6 thong tin dugce dong hoc 6 

bénh nhan suy gan vita. O bénh nhan cd mire tang 

trung binh hoac nang trong mét hodc nhidu xét 
nghiém chtrc nang gan so véi mirc co ban, ndng dd 

ticagrelor trong huyét tuong trung binh tuong ty 

hoe cao hon mot chit so véi nhitng ngudi khong 

c6 sy gia tang cdc thong sé gan so voi mirc co ban. 
Khong can khuyén c4o diéu chinh lidu & nhing 

bénh nhan suy gan trung binh (xem phan Cach 

dig, ligu dimg va Canh bdo va than trong khi 

ding thudc). 

Dan téc 

Bénh nhan géc chau A cé sinh kha dung trung binh 

cao hon 39% so véi bénh nhan da trang (ving 

Caucasian). Bénh nhan da-den co sinh kha dung cua 
ticagrelor thap hon 18% $@\6i bénh nhan da trang, 
trong cdc nghién ctu dug¢' ly lam sang, sy tiép xtc 
(Cmax Va AUC) vi ticagrdlér 6 cdc déi trong nguéi 
Nhat Ban la khoang cao”hon 40% (20% sau khi 

diéu chinh trong lugng co thé) so véi ngudi da 
tring. Su tiép xtc & bénh nhan géc Tay Ban Nha 
hodc Latinh tyong ty nhu & ngudi da trang. 

13. Quy cach déng goi: 
Vi bam nhém — nhém: Vi 10 vién. Hép: 1 vi, 3 vi 

hoac 10 vi. 
Vi bdm nhém — PVDC: Vi 10 vién. Hp: 1 vi, 3 vi 
hoac 10 vi. 

14. Han ding cia thudée: 36 thang ké ti ngay san 

xuat. 

15. Diéu kién bao quan: Bao quan o nhiét dé dudi 
30°C. Tranh anh sang tryc tiép va noi 4m wét. 

16. Tiéu chuan chat long: Tiéu chuan co so. 

Co sé san xuat va Co sé phan phdi: 
CONG TY CO PHAN DUOC PHAM AMPHARCO U.S.A 

Khu Céng Nghiép Nhon Trach 3, Thi tran Hiép Phuc, huyén Nhon Trach, tinh Déng Nai. 
Dién thoai: 02513 566202 

bf hS AMPHARCO U.S.A 
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