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PLATETICA 60

Vién nén bao phim Ticagrelor 60 mg

Thong bao rrgay r,}m bdc sy hodc dt.rm. 8T nhitng tdac dung khing mong muon gap phai khi sic dung thuéce
Sir dung thudc co dang bao ché va ham lwong thich hop véi liéu duoe chi dinh

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Moi vién nén bao phim ¢ chira:

Hoat chat:

Ticagrelor ...........cc........60 mg

Td duwge vira di: Mannitol 160C, cellulose vi tinh thé 102, tinh bjt natri glycolat loai A,
crospovidon XL, silic keo khan K200, magnesi stearat, Opadry AMB yellow (thanh phin:
polyvinyl alcohol, titan dioxid, talc. oxid sit vang, lecithin, gém xanthan).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau vang, bong lang, khong bong hay dinh chir, hinh tron, hai mat khum,
mdt mat tron lang, mot mét cé vach ngang, canh va thanh vién lanh lan. Khong bé déi vién
thude.

CHI PINH

Ilcagrelor ph01 hgp véi acid acetylsalicylic (ASA) dugc chi dinh dé phong ngira cac bién
cb huyét khéi do xo vira dong mach o nguoi lon voi:

- Hoi chimg mach vanh cap tinh (ACS) hodc

- Tién str nhdi mau co tim (MI) v6i nguy co tién trién bién ¢b huyét khéi do xo vita dong
mach cao.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Nhirng bénh nhin dung ticagrelor nén duy tri liéu acid acetylsalicylic (ASA) thdp hang ngay
v&i 75-150 mg, trir khi ¢é chdng chi dinh cu thé.

Héi chimg mach vanh cdp

Nén khoi diu diéu tri véi lidu don 180 mg ticagrelor, sau dé duy tri v&i liéu 90 mg x 2
lan/ngay.

Liéu ticagrelor 90 mg x 2 lin/ngay diu tri trong 12 thang & bénh nhin ACS trir khi ¢6 chi
dinh ngl‘mg thude trén 1am sang.

Tzén sir nhdr mau co tim

Liéu khuyen cao ticagrelor 1a 60 mg x 2 lan/ngay khi can diéu tri kéo dai dbi véi bénh nhan
¢o tién sur nhdi mau co tim it nhit mét ndm va ¢6 nguy co huyét khéi do xo vira dong mach
cao. Diéu tri co thé dugc bit dau ma khong bi gian doan nhur liéu phép tiép tuc sau khi diéu
tri mOt nm dau vai ticagrelor 90 mg hodc chat irc ché thu thé adenosine diphosphate (ADP)
khac ¢ bénh nhén ¢6 hoi chimg mach vanh cip voi nguy co huyet khéi do xo vira dong mach
cao. Thoi diém bit ddu diéu tri bing ticagrelor sau khi nhoi méu co tim ¢o thé 1én dén 2
ndm, hodc trong vong 1 nam sau khi ngung diéu tri v6i chét tre ché thu thé adenosine
diphosphate (ADP). Dt li¢u vé tinh an toan va hiéu qua khi diing ticagrelor 1én dén 3 nim
dang con han ché.

Néu can thiét thay thé lhuoc. llLu ddu tién cua ticagrelor nén duge dung 24 gidr sau liéu cubi
cung cta thude chéng két tap tiéu cau khac.

Quén liéu

Trang 1/10




https://trungtamthuoc.com/

Nén tranh quén ding thude khi diéu tri. Bénh nhan quén 1 lidu ticagrelor chi nén diing 1
vién (liéu ké tiép) vao ding gio theo ké hoach udng thudc.

Nhém doi twong déc biét

Ngudi cao tudi: Khong cin diéu chinh liéu.

Suy than: Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy than.

Suy gan: Ticagrelor khong dugce nghién ctru ¢ nhiing bénh nhén bi suy gan néng, do vay
chéng chi dinh & nhitng bénh nhan nay. Chi cé it théng tin vé nhitng bénh nhin bi suy gan
mire do vira. Khong khuyén céo diéu chinh liéu, nhung ticagrelor can sir dung than trong,
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe.

Tré em: Tinh an toan va hiéu qua cta ticagrelor ¢ tré em dudi 18 tudi chua dugc thiét lap.
Hién chua co dir liéu.

Cach ding

- Dung dudng uéng. Ticagrelor co thé dung ciing hodc khong cung vai thire an.

- Déi vai bénh nhan khéng thé nudt nguyén vién thude, c6 thé nghién vién ticagrelor thanh
bol min va phan tan trong nura ly nude va uong ngay lap tirc. Trang ly bang nua ly nuédce va
uong hét. Hon hop ciing c6 the dugce dung qua ong thong da day (loai CHS hay Ion hon).
Diéu quan trong la phai trang ong lhong da day v6i nudc sau khi da ding hdn hop thude.
CHONG CHI PINH

- Qua man cam v&i hoat chit hodc véi bat kv ta duge nao cia thube.

- Dang bi chay mau do bénh Iy,

- Tién str bi xudt huyét nao.

- Suy gan nang.

- Chéng chi dinh ding déllg thoi ticagrelor vai chit (rc ché manh CYP3A4 (nhu ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir va atazanavir) (vi ding déng thoi c6 thé dan dén lam
ting dang kc mirc do tiép xuc véi ticagrelor).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

- Nguy co chay mdu:

Nén cin bang gitra viée su dung ticagrelor ¢ bénh nhan dugc biét co tdng nguy co chay mau
v6i loi ich trong phong ngira cac bién cé huyét khéi xo viva. Néu duge chi dinh trén 1am
sang, nén luu y khi ding ticagrelor ¢ nhiing nhom bénh nhén sau day:

+ Bénh nhan ¢6 xu hudng bi chay méu (vi du vira bj chan thuong, vira tién hanh phau thuit,
rbi loan dong méu, dang hodc vira b chay mau duong tiéu héa). Ticagrelor chéng chi dinh
& bénh nhan dang bi chay mau do bénh Iy, cé tién sir xudt huyét ndo, va bénh nhan suy gan
nang.

+ Bénh nhén dung dong thoi vai cac thude lam tang nguy co chay méau (nhu thude khang
viém Khong steroid (NSAIDs), thuée chéng déng mau duom g ubng va/hoic céc thude tidu
sQi huyet) trong vong 24 gio trude khi dung ticagrelor.

Truyén tiéu cau khéng co tac dung dao nguoc tac dung irc ché tiéu cau cua ticagrelor &
ngudi khoé manh va khong c6 tac dung 1am sang ¢ bénh nhan dang xuat huyét. Vi dung
dong thoi ticagrelor voi desmopressin khong lam giam thoi gian chay mau, desmopressin
rat co thé khong co hi¢u qua kiém sodt cac bién ¢d chay mau trén ldm sang.

Dtcu tri h.mg thudc chong tiéu soi huyet (acid aminocaproic hodc acid tranexamic) va’hogc
yéu td tai th hgp Vlla c6 thé gitip ting cam méu. Sau khi xac dinh va kiém soat duge nguyén
nhan gy chay mau co thé dung lai ticagrelor.

- Phau thudt

Bénh nhén nén thong bao cho bac sy va nha si biét ring ho dang dung ticagrelor trudce khi
an dinh bét ky mét cude phau thudt hodc uéng bat ky thude méi nio.

Trong nghién ctru PLATO trén phian nhom bénh nhan phau thuat bic ciu mach vanh
(CABG), ticagrelor giy chay méu nhiéu hon clopidogrel khi ngung diéu tri | ngay trude khi
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phiu thuit nhung ¢6 cung ty 1¢ giy chay mau ndng voi clopidogrel sau khi ngung s thude trén
2 ngay trude khi phau thudt. Néu bénh nhan phai phiu thuat khéng cdp thiét va tac dung
Lh(mg két tap tiéu cdu khong nhu mong mudn, nén ngung dung ticagrelor 5 ngay trudc khi
phau thuat.

- Bénh nhan ning bi dot quy thiéu madu cuc bo

Bénh nhan c¢6 hdi chimg mach vanh cép va tirmg bi dot quy thiéu mau cuc bd c6 thé dugc
diéu tri vi ticagrelor 1én dén 12 thang (nghién ctru PLATO).

Trong nghién ctru PEGASUS, khéng ¢6 sir tham gia ctia bénh nhén ¢6 tién sir nhdi méu co
tim kém dot quy thiéu mau cuc b trude do. Vi vy, do thiéu thong tin, diéu tri véi ticagrelor
trén 1 nim & nhirng bénh nhan nay khéng dwgc khuyén cdo.

- Suy gan

Chéng chi dinh ding ticagrelor cho nhiing bénh nhén suy gan ning. Do kinh nghi¢m dung
ticagrelor cho bénh nhan suy gan mirc dé vira bi han ché, nén than trong khi diing cho nhimng
bénh nhan ni‘ly.

- Bénh nhan ¢6 nguy co bi cac bién c6 nhip tim cham

Theo dbi dién tam db bing mdy Holter cho thdy tan sudt ctia hiu hét cac truomg hop ngung
thit khéng triéu chimg khi diéu tri bing ticagrelor tang 1én so vai clopidogrel. Nhitng bénh
nhéan c6 nguy co cao bi chdm nhip tim (nhu hoi chimg suy nit xoang khong dat may tao
nhip, block nhi thit d6 2 hodc 3 hoic bi ngit lién quan dén nhip tim chim) da duoc loai trir
khoi nghién ctru chinh khi danh gid tinh an toan va hiéu qua cua ticagrelor. Do d6, vi kinh
nghiém lam sang han ché, nén than trong khi dung ticagrelor cho nhimg bénh nhin nay.
Hon nira, nén than trong khi dung ticagrelor dong thai véi céc thube lam chim nhip tim.
Tuy nhién khong c6 bang chirng ghi nhin cac phan tmg khong mong muon dang ké trén lam
sang trong thir nghi¢ém PLATO sau khi dung chung v6i mét hode nhiéu thudc lam chim
nhip tim (vi du, 96% truong hop dung (rc ché béta, 33% truong hop dung thude wre ché kénh
calci diltiazem va verapamil, va 4% truong hop ding digoxin).

Sudt qua trinh nghién ciru trén phan nhom bénh nhan chay Holter trong thir nghiém PLATO,
co nhleu bénh nhan ngung thit trén 3 gidy vdi ticagrelor hon so véi clopidogrel trong giai
doan Lap cua hoi chirng mach vanh Lclp Su gia tang so truong hop ngung that xac dinh bang
Holter khi dung ticagrelor cao hon ¢ nhém bénh nhén suy tim man tinh (CHF) trén tong sb
ddi trgng nghién ciru trong giai doan cap cua hoi chimg mach vanh cap, ma khong xay ra
trén nhém dung ticagrelor trong mot thang hodc khi so sanh véi clopidogrel. Khong ¢6 tac
dung khong mong mudn trén lam sang nao lién quan dén su mét can bang (bao gom ngét
hodc dit may tao nhip) & cac bénh nhan nay.

- Kho tho

Khé thd da phét hién ¢ nhirng bénh nhén diéu tri véi ticagrelor. Triéu chimg nay théng
thuong & mire o tir nhe dén vira va tu hoi phuc ma khong can ngung diéu tri. Bénh nhén
hen suyén/bénh phéi tic nghén man tinh (COPD) tang nguy co bi khé tho khi dung
ticagrelor. Phai than trong khi dung ticagrelor cho bénh nhén c6 tién sir bi hen suyén va/hodc
COPD. Co ché chua dugce ro. Néu bénh nhan maéi bi con kho th, kho thd kéo dai hodc ning
1én, phai theo ddi chat ch& va néu qué trim trong, phai ngung ding ticagrelor.

- Tdng creatinin

Nong d creatinin ¢6 thé ting khi dleu tri véi ticagrelor. Co ché chua duoc rd. Nén kiém tra
chire ning thén can cir vao thuc te diéu tri hang ngay. O nhitng bénh nhan bi ACS, nén kiém
tra chirc nang than sau khi bit dau diéu tri bang ticagrelor 1 thang, luu y dic biét dén bénh
nhan > 75 tuoi, bénh nhin suy than vira/nang va nhimg bénh nhan dang diéu tri dong thoi
v&i mot thude tre ché thu thé angiotensin.

- Tang acid uric
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Tang acid uric médu c6 thé xay ra trong qua trinh diéu tri bing ticagrelor. Than trong khi
ding ticagrelor cho bénh nhén c6 tién sir ting acid uric mau hodc bénh git. Pé dé phong,
khong nén sir dung ticagrelor cho bénh nhéan bi bénh than do acid uric.

- Xuat huyét giam tiéu cau huyét khoi (TTP)

TTP rat hiém gap khi ding ticagrelor, dic trung bai giam tiéu céu va thiéu mau tan mau vi
mach lién quan dén cic dau hiéu than kinh, roi loan chirc nang than hodc sot. TTP ¢o6 kha
nang gay tir vong doi hoi phai diéu tri kip thoi b'm gom str dung k¥ thuét Ioc huyet tuong.

- Can thi¢p véi cac xét nghiém chire néng tiéu cau dé chan dodn giam tiéu cau do heparin
(HIT)

Trong xét nghiém hoat hoa mu ciu (HIPA) dugc sir dung dé chan doéan HIT, céc khang thé
khang heparin/y¢ ¢u 1o tiéu cau 4 trong huyét thanh bénh nhan hoat héa tiéu cau cua ngudai
hién ting khoe manh khi c6 mat heparin.

Két qua am tinh gia & mot xét nghiém chire ning tiéu cau (bao gom, nhung khong thé loai
trir xét nghiém HIPA) déi véi HIT duge béo cao & bénh nhan sir dung ticagrelor. Didu nay
lién quan dén su (e ché thu thé P2Y 1, ¢ tiéu ciu cua nguoi hién ting khoe manh bai
ticagrelor trong xét nghiém huyét thanh/huyét trong ctia bénh nhan. Can cung cép théng tin
diéu tri dfmg thoi vai ticagrelor khi thuyét minh vé cic xét nghiém chire niang tiéu cau HIT.
O bénh nhan xuat hién HIT, loi ich/nguy co khi tiép tuc diéu tri bing ticagrelor nén duoc
danh gia, xem xét ca hai trang thédi prothrombotic cia HIT va ting nguy co chay mau khi
diéu tri dong thoi thube chong dong mau vai ticagrelor.

- Khac:

Dua trén méi lién hé quan sat duoce trong nghién ctru PLATO giita liéu duy tri ASA va hi¢u
qua tuong (ing ctia ticagrelor so sanh véi clopidogrel. khong ding dong thoi ticagrelor voi
liéu duy tri ASA cao (> 300 mg).

- Ngirng sam

Viée ngirng sém diéu tri véi bat ky thude e ché két tap tiéu ciu, bao gdm ticagrelor, c6 thé
gé\' ra nguy co tir vong do tim mach (CV), nhoi méau co tim hodc dot quy do bénh sin c6
cua bénh nhén. Vi vay, nén tranh wq:c ngung som.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit cé kha nang sinh con:

Phy nir ¢6 kha nang sinh con nén diing cac bién phap trénh thai thich hop trong sudt thoi
gian dung ticagrelor.

Phu niv mang thai:

Chua ¢6 hodc con gidi han dir liéu vé viéc dung ticagrelor cho phu nit ¢6 thai. Nhitng nghién
ctru trén dong vét cho thay thude o doc tinh 1én hé sinh san. Khéng ding ticagrelor khi
dang mang thai.

Phuy nii cho con bi:

Céc dir liéu vé doc tinh/duge lue hoc trén dong vat cho thiy ticagrelor va céc chat chuyén
hoa ¢6 hoat tinh dugc bai tiét qua sira. Khong loai trir nguy co ddi véi tré so sinh/nhii nhi.
Can quy¢t dinh liéu ¢6 nén ngung cho con bu hodc ngung/tranh ding ticagrelor khi can nhic
ky gitra lgi ich cho con bu va lgi ich khi diéu tri cho me.

Kha ndng sinh sdn:

Ticagrelor khéng anh hudng dén kha nang sinh san ctia con dyc hay con cai 6 dong vat.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Ticagrelor anh huong khon g dang ké dén kha nang lai xe va van hanh méy méce. Da c¢6 bao
cdo vé chéng mat va nham lan trong qua trinh diéu tri vdi ticagrelor. Vi thé. bénh nhan gap
phai nhitng tri¢u ching nay nén can than khi lai xe hay van hanh nhitng may méc nguy
hiém.

TUONG TAC THUOC
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Ticagrelor 12 mdt co chit chinh cua enzym CYP3A4 va uc ché yéu CYP3A4. Ticagrelor
cling la mot co chiit coa P-gp va lrc ché yeu P-gp va co thé giy ting nong do cac co chét P-
gp-

Anh hweong ciia cic thube khic dén ticagrelor

- Cdc chit irc ché CYP3A4

Céc chit (rc ché manh CYP3A4 — Dung ddng thoi ketoconazol véi ticagrelor lam tang 2,4
ldn Cinax va 7,3 ldn AUC ciia ticagrelor. Lam giam 89% Cuax va 56% AUC cuia chét chuyén
héa ¢6 hoat tinh. Céc chat trc ché manh CYP3A4 khéc (clarithromycin, nefazodon, ritonavir
va atazanavir) cling co tac dong tuong tur va chong chi dinh dung dong thoi véi ticagrelor.
Céc chét e ché vira CYP3A4 — Dung dong thoi diltiazem voi ticagrelor lam tang
69% Cumax va 2,7 1dn AUC cuia ticagrelor, lam giam 38% Cunax va khong ddi AUC cua chit
c.hu?'en héa ¢6 hoat tinh. Ticagrelor khong anh hudng dén ndng do diltiazem trong mau. Cic
thudc trc ché vira CYP3A4 khéc (vi du, amprenavir, aprepitant, erythromycin va fluconazol)
dur kién ¢6 tac dong tuong tu va cing dugc dung dong thoi véi ticagrelor.

Pa ¢6 ghi nhdn nong do ticagrelor tang ghp 2 lian sau khi tiéu thy mot lugng 16n nude €ép
budi hang ngay (3 x 200 ml). Mirc d6 nghiém trong cua sur gia tang nong do nay duge cho
12 khong lién quan trén ldm sang ¢ héu hét bénh nhén.

- Cdc chit cim irng CYP3A

Dung dong thoi rifampicin vai ticagrelor lam gidm 73% Cimax va 86% AUC cua ticagrelor.
Cumax khong thay ddi va AUC giam 46% clia chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh. Céc chit cam (mg
CYP3A khéc (vi du, dexamethason, phenytoin, carbamazepin va phenobarbital) ciing lam
gidm nong do ticagrelor. Ding ddng thoi ticagrelor vai chét cam tmg C YP3A manh c6 thé
lam giam non;, dd va hiéu qua cua ticagrelor. Do do, khong nén dung dong thoi ticagrelor
v6i céc thube nay.

- Cyclosporin (chit trc ché P-gp vi CYP3A)

Duing dong thoi Lyclosporm (600 mg) vai ticagrelor lam tang nong do t6i da ctia ticagrelor
(Cmax) 24p 2,3 lan va dién tich dudi dudng cong (AUC) gap 2,8 lan. (,hat chuyen hoa ¢o
hoat tinh ting 32% dién tich dudi duong cong (AUC) va giam 15% nong do t6i da (Cimax)
khi ¢6 sy hién dién cua cyclosporin.

Chura ¢6 di liéu vé viée sir dung dong thoi ticagrelor voi céc thude khac c6 tac dung irc ché
P-glycoprotein (P-gp) manh va e ché CYP3A4 trung binh (nhu verapamil, quinidin), cing
cd thé gy tang nong dg cua ticagrelor. Néu khong thé tranh dung chung vai céc thudc nay,
can thin trong khi ding.

- Nhitng chit khic

Cac nghién ctru twong tac duoc ly trén ldm sang chimg minh dung dong thoi ticagrelor vai
heparin, enoxaparin va ASA hofic desmopressin khong dnh hudng dén duge dong hoc cla
lu_dgrclor hodic chit chuyen héa co hoat tinh hodic s két tap ticu cdu kich thich boi ADP so
véi ticagrelor riéng Ic. Néu ¢6 chi dinh 1am sang, thdn trong khi két hop ticagrelor véi cac
thude lam bién doi qua trinh dong miu.

C6 sy tri hodn va giam nong do cla cac thude tre ché P2Y 12 dudng ubng, bao gom ticagrelor
cung nhu chit chuyen héa c6 hoat tinh clia n6, ¢ nhitng bénh nhén bi hoi chirng mach vanh
cip (ACS) khi diéu tri bang morphin (nong dd ticagrelor giam 35%). Tuong tic nay co thé
lién quan dén giam nhu dong duomg tiéu hoa va giong vai cac opioid khac. Chua co bang
chimg trén lam sang, nhung dit li¢u cho thdy kha nang gidm hi¢u qua cua ticagrelor ¢ nhirng
bénh nhin ding phdi hop ticagrelor véi morphin. O nhirng bénh nhén bi ACS, truong hurp
khong thé khong str dung morphin va e ché P2Y 12> nhanh duge xem la quan trong, nén cén
nhiic str dung thudc tre ché P2Y 2 tiém tinh mach.

Anh hudng cua ticagrelor dén cdc thube khic

- Thudc chuyén héa béi enzym CYP3A4
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+ Simvastatin: Ding dong thai ticagrelor véi simvastatin 1am tang 81% Cmax va 56% AUC

cua simvastatin, lam ting 64% C,m“ va 52% AUC cua acid simvastatin trong do. & mot vai

cé thé co thc tang Ién 2 dén 3 lan. Dung ddng thoi ticagrelor V(i licu simvastatin vuot qua

40 mg moi ngay co thé gay ra cic phan (rng khong mong muon clia simvastatin va cin cin

nhéc véi loi ich tiém ning. Simvastatin khong anh hudng dén nonsz do ticagrelor trong huyét

twong. Ticagrelor ciing ¢ tac dong tuong tu dbi véi lovastatin. Khéng khuyén céo diing

chung ticagrelor véi simvastatin va lovastatin li¢u cao hon 40 mg.

+ Atorvastatin: Diing dong thoi atorvastatin va ticagrelor 1am ting 23% Cinax va 36% AUC

cta acid atorvastatin. Cac mirc ting AUC va Cyax tuong tu cung ghi nhan duge & tit ca cic

chét chuyén hoa acid atorvastatin. Sur gia tang nay khong co y nghia lam sang.

+ Khong loai trir anh hudng tuong tu cua l1cagrclnr dén nhiing statin khac cting chuyén hoa

qua enzym CYP3A4. Bénh nhan trong nghién ctru PLATO dung nhleu loai statin khac nhau,

nhung khong c6 quan ngai vé tinh an toan ciia statin trén 93% cé thé dung nhiing thudc nay.

Tlcagrelor la mot chét we ché nhe CYP3A4. Khong khuyén céo ding dong théi ticagrelor

v6i cac co chit CYP3A4 co tri s tri liéu hep (nhu la cisaprid va cac alkaloid cya lua mach)

vi ticagrelor ¢6 thé gay tang nong do nhirng thunc nay.

- Cdc co chiit ciia P-glycoprotein (P-gp) (bao gom digoxin, cyclosporin)

Duing dong thai vai ticagrelor lam tang 75% Cinax va 28% AUC cua digoxin. Nong do day

trung binh cta digoxin tang 30% khi ding chung vai ticagrelor, & vai ca thé c6 thé ting tdi

da lén qap doi. Su co mat digoxin khong lam anh huong dén Cinax va AUC clia ticagrelor va

céc chat chuyén héa cé hoat tinh. Do do, khuyén cdo nén theo doi ky 1am sang va/hodc cin

lam sang khi dung dong thoi ticagrelor véi cac thude co chi sé tri lidu hep phu thude P-gp

nhu digoxin.

Ticagrelor khong anh huong Ién ndng dé trong mau ciia cyclosporin. Téc dong cuia ticagrelor

Ién cac co chat cua P-gp khdc chua dugce nghién clru.

- Cdc thubce chuyén héa boi enzym CYP2C9

Dung dong thoi ticagrelor vai tolbutamid khong lam thay d6inong doca2th ude trong huyét

tuong, cho thay ticagrelor khong phai la chat trc ché CYP2C9 va rit c6 thé khong lam thay

déi sur chuyén hoa cua cac thuoc qua enzym CYP2C9 nhu warfarin va tolbutamid.

- Tlmc)c ngiva thai dwong uong

Diing dng thoi ticagrelor va levonorgrestrel va ethinyl estradiol lam ting khoing 20% nona

d¢ cua cthinyl estradiol nhung khong lam thay doi duge dong hoc cuia lcvonorgreslrel Trén

1am sang, khong c6 anh hudng dén hiéu qua cua thudc ngira thai duomg udng khi ding déng

thoi levonorgrestrel va ethinyl estradiol véi ticagrelor.

- Cic thuée gay nhijp tim chim

Do co6 ghi nhan nhleu trudng hop ngung that khéng triéu chirng va nhip tim chdm, nén than

trong khi dung dong thoi ucacrelor v6i thude gy nhip tim cham. Tuy nhién khéng c6 bing

chimg vé céc phan tng ngoai dang ké trén lam sang dugc ghi nhin trong nghién ciu

PLATO sau khi dung dong thoi véi mét hodc nhiéu lhuoc gay nhip tim chdm (vi du, 96%

truong hop ding trc ché béta, 33% truong hop dung trc ché kénh calci diltiazem va verapamil
va 4% trudmg hop dung dlgoxm)

- Cdc li¢u phdp phoi hop thuéc khic

Trong cac nghién ctru 1am sang, ticagrelor thuong duge phdi hop véi ASA., thube trc ché

bom proton, statin, chen béta, thudc trc ché enzym chuyén angiotensin va thude tre ché thu

thé angiotensin khi cin dung chung dai han va ciing dugc phdi hop véi heparin, heparin

trong lugng phén tu thap va cht trc ché Gpllb/llla tiém tinh mach ding ngin han. Khéng

quan sat thiy bing chimg vé cac tuong tac bt loi dang ké trén lam sang voi nhiing thude
nay.
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Dung dong thi ticagrelor véi heparin, enoxaparin hodc desmopressin khéng anh huong dén
thoi gian kich hoat thromboplastin bén phan (aPTT), thoi gian kich hoat dong mau (ACT)
hodc phép phén tich yéu t6 Xa. Tuy nhién, do céc trong tic duge luc cd thé xay ra, nén thin
trong khi két hop ticagrelor vai cic thude bién doi sy dong mau.
Di ¢ béo cdo cac truomg hgp chay mau trong da bat thudong véi cace thude tai hip thu chon
loc serotonin (SSRI) (vi du, paroxetin, sertralin va citalopram), nén than trong khi dung
SSRI véi ticagrelor do ¢6 thé gay tang nguy co chay mau.
TAC DUNG KHONG MONG MUON
Riit thuong gip (ADR > 1/10)
- Mau va hé tao mau: R&i loan chéy mau®.
- Chuyén hoéa va dinh dudmg: Tang acid uric mau’.
- Ho hép, 16ng nguc va trung that: Kho the.,
Thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10)
- Chuyen hoéa va dinh dudng: Bénh gat/viém khép git.
- Hé than kinh: Chéng mat, ngit xiu, dau dau.
- Mach méu: Huyét ap thip.
- Tai va mé dao: Chong mait.
- Hb hép, 1ong nguc va trung that: Chay mau dudng hd hap".
- HE tiéu hoa: Xuét huyt,t tiéu hoa®, tiéu chay, non, kho ti€u. tdo bon.
- Da va tb chirc dudi da: Chay mau & da hodc dudi da”, phat ban, ngira.
- Thén va tiét niéu: Chay mau dudng tiél niéui.
- Céc xét nghiém: Tang creatinin mau'.
- Thuong ton, doc t6 va bién chimg do thu thuat: Chay mau sau khi tién hanh céac thu thudt,
chay mau do chéin thuong'.
It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)
- U lanh tinh, dc tinh va chua xdc dinh (bao gdm u nang, bénh polyp): Chdy mau ¢ khoi u®.
- Hé mlen dich: Qua mén bao gdbm phit mach®.
- Tam than: Lo liing
- Hé than Kinh: Xuat huyet trong nio bj.
- Mit: Xuit huyét & mat.
- Tai va mé dao: Xuit huyét & taic.
- Tiéu héa: Chay méu khoang sau mang bung.
- M5 lién két co xuong va xuong: Chay méu ¢ co'.
- Heé sinh san: Chay mau hé sinh san*.
Tin suit chwa ré
_ Mau va hé tao mau: Xudt huyét giam tiéu cau huyét khoi.
v1 dyu: Chay mau do ung thu bang quang, ung thu da day, ung thu rudt gia.
byidu: T ang kha nang bim tim, ty mau ty phat, noi tang chay mau.
“Nhién blet sau khi thudc dugc dua ra thi truong.
dTAn sudt theo cic quan sat & phong thi nghiém (acid uric tang cao hon gidi han trén cua
mirc binh thudmg tir gid tri ban diu bén dudi hogc trong khoang binh thuong. Creatinin tang
trén 50% so véi gid tri ban dau) va khong phai tin suit bdo cdo bién cb bat lgi chua xir 1.
¢vi du: Chay mau két mac, vong mac, ndi nhan.
'vi du: Chay mau cam, ho ra méu.
¢vi du: Chay mau nudu, xuat huyét truc trang, xudt huyét do loét da day.
"vi dy: Bam mau, xuéit huyét da, ban xuét huyét.
ivi du: Tran mau khép, xudt huyét co.
Jw du: Tiéu méu, viém bang quang xuét huyét.
kyi du: Xudt huyét 4m dao, mau trong tinh dich, xudt huyét sau mén Kinh.
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'vi du: Tham tim. tu méu do chin thuong, xuét huyét do chén thuong.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi ,

Ticagrelor dugc dung nap tét khi dung céc liéu don 1én dén 900 mg. Péc tinh trén hé tiéu

hoa bj gigi han theo liéu trong mot nghién ciru don ting dan liéu ding. Céc phan tmg ngoai

y ¢6 y nghia vé mit 1am sang c6 thé xudt hién khi ding qua liéu bao gdm khé thé va ngung

that.

Khi bi qua lu.u nén ghi nhan nhung tic dung khong mong mudn ¢ thé xay ra va can theo

doi dién tim db (ECG).

Hién nay chua c6 thudc giai doc dé dao nguge tac dong cia ticagrelor va khong thé phan

tach ticagrelor. Xir tri khi qua licu nén tuan theo thuc hanh y khoa chuan. Anh huéng cia

viéc dung qua liéu ticagrelor lam kéo dai thoi gian chay mau lién quan dén trc ché tiéu cau.

Néu cé xuat huyét, nén tién hanh cac bién phap hd trg thich hop.

DUQC LUC HQC

Nhém duoe Iy Thube e ché két tap tiéu cau.

Ma ATC: BOIAC24

Co ché hoat dong:

Platetica chira ticagrelor. mét thanh phan cua nhom héa hoe cyclopentyltriazolopyrimidin

(CPTP). ding duding udng, cé tac dong truc tiép, doi khang thu thé P2Y 12 chon loc va tuong

téc thuén nghich. ngan can qua trinh hoat hoa va két tap tiéu cﬁu phu thugc P2Y1; qua trung

gian ADP adenosin diphosphat. Ticagrelor khong ngan can gin két voi ADP, nhung khi gén
voi thu thé P2Y 2 s& ngin chan viée din truyén tin hi¢éu cam tmg ADP. Vi tiéu cau tham gia

vao qua trinh khoi phét va/hodc phat trién cac bién chirg huyét khéi ctia bénh xo vira dong

mach, viéc trc ché chirc ning tiéu cau da dugc chi ng minh 13 1am giam nguy co tai bién tim

mach nhu tir vong, nhoi mau <o tim hoac dot quy.

Ticagrelor. ciing lam tang nong do adenosin ndi sinh tai chd bing cich e ché chit van

chuyén cén bang nucleoside -1 (ENT-1).

Ticagrelor lam tang cac tac dung kich thich boi adenosine ¢ nhirng nguoi khée manh va

nhitng bénh nhan bi hdi chirng mach vanh cép (ACS): gidn mach (luu lwong méau mach vanh

tang ¢ nhirng ngudi tinh nguyén khée manh va bénh nhin ACS, dau dau), irc ché chuc nang

ueu cau (trong toan bd mau & nguoi trén in vitro) va kho tho. Tuy nhién. chua lam r6 duoc

mbi lién hé gitra tang adenosine va cic két qua lam sang (vi du: ty 1& méic bénh - - (r vong).

Tdc dpng dwoc luc hoc:

- Khoi phat tdc dong: Trén nhitng bénh nhén bi bénh dong mach vanh 6n dinh st dung ASA,

ticagrelor cho théy khéi phét nhanh tac dong duoc ly vdi kha ning (e ché két tap tiéu ciu

(IPA) trung binh ¢ nhom dung ticagrelor sau 0,5 gi¢ str dung liéu 180 mg vao khoang 41%,

hi¢u qua trc ché két tap tiéu cau (IPA) tdi da la 89% sau khi dung thude 2-4 gidr va duy tri

tiép 2-8 gm‘ 90% bénh nhin ¢ mic dd tre ché két tap tidu cau (IPA) cubi cung la > 70%

sau hai gio dung thuée.

- Tdc dgng ton du: Néu co ké hoach phau thudt bic ciu mach vanh, nguy co xuat huyét tang

lén so vai clopidogrel néu ngung diing ticagrelor chua du 96 gier trudce khi tién hanh phéu

thudt.

- Dir li¢a zve chuyén déi thuéc: Viée chuyén tir 75 mg clopidogrel sang dung 90 mg ticagrelor

2 lan méi ngdy lam ting su rc ché két tap tiéu cdu (IPA) tuyét déi lén 26,4% va chuyén tir

ticagrelor sang ding clopidogrel lam giam 24.5% sy iic ché két tap tiéu ciu (IPA). Bénh

nhan co th chuyen tir clopidogrel sang dung ticagrelor ma khong bi gian doan hi¢u qua

khdng tiéu cau.

Dii tugng tre em

Co quan Quan ly Thude Chau Au da mién trir viée bit bude nop cac két qua nghién ciru vé

ticagrelor trén tat ca cdc phan nhom tré em trong chi dinh dugc phé duyét.
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DUQC PONG HOC
Ticagrelor cho thdy dugc dong hoc tuyén tinh. Nong do cua ticagrelor va chat chuyén héa
¢6 hoat tinh (AR-C124910XX) ty 1€ theo liéu 1én dén khodng 1260 mg.
Hr'r‘p thu:
Ticagrelor hép thu nhanh véi thoi gian dat nong do dinh (tmax) trung binh khoang 1,5 gid.
Chét chuyén hoéa chinh tuin hoan trong mau AR-C124910XX (cling ¢6 hoat tinh) cua
ticagrelor duoc tao thanh nhanh véi tmax trung binh khoang 2.5 gio. Sau khi udng 90 mg
ticagrelor lic déi & nguoi khoe manh, nong do dinh (Cmax) dat 529 ng/ml va dién tich dudi
dudng cong (AUC) la 3451 ng *gid/ml. Ty 1& chuyén hoa la 0,28 déi véi nodng do dinh
Cunax va 0,42 d6i v6i dién tich duéi duong cong AUC. Dugc ddng hoc cua ticagrelor va AR-
C124910XX & nhitg bénh nhén ¢6 tién st nhdi méau co tim twong tu nhu nhirng doi tugng
¢6 hoi chirng mach vanh cép. Dua trén phan tich duge déng hoc cuia nghién ciru PEGASUS,
Cmax trung binh ctia ticagrelor 1a 391 ng/ml va AUC 1a 3801 ng*gio/ml & trang thai 6n dinh
di voi ticagrelor 60 mg. Con doi vai ticagrelor 90 mg, Cumax 12 627 ng/ml va AUC la 6255
ng*gio/ml.
Sinh kha dung tuyét déi trung binh clia ticagrelor ude lugng khoang 36%. Tiéu thu mdt bira
an giau chét béo lam ting 21% di¢n tich dudi duong cong AUC cua ticagrelor va giam 22%
nong do dinh Cuax cla chét chuyén hoa c¢6 hoat tinh nhung khéng éanh hudéng > dén nong do
dinh Cuax clia ticagrelor hodc dién tich dudi duomg cong AUC cua chéit chuyén héa c6 hoat
tinh. Nhirng sy thay d6i nho nay duge xem la it ¢6 y nghia lam sang, do do, ticagrelor co
thé str dung ciing hodc khong cung véi thire an. T icagrelor cling nhu ch'\t chuyén héa ¢6
hoat tinh la nhimg co chit ciia P- -gp. Ticagrelor dudi dang vién bi nghién roi phan tan
nude, duge udng hoac dung qua Ong thong da day. ¢6 sinh kha dung c6 thé so sanh-d
v&i dang vién nguyén ven vé cic chi s0 AUC va Ciux cla ticagrelor va céc chat chuya‘n 10
¢6 hoat tinh. Nong d khéi dau (0,5 va 1 gior sau khi uong) ctia vién bi nghlen roi phafiés
trong nurde cao hon so véi vién nguyén ven, voi s6 liéu vé nong do hau nhu gidng hét
<
.\\‘\

thoi gian sau d6 (sau 2 - 48 gio). /x

Phiin bo: 2

Thé tich phéan bd & trang thai 6n dinh cia ticagrelor la 87,5 lit. Ticagrelor va chét chuyén

héa ¢6 hoat tinh lién két manh véi protein huyét twong (> 99,0%).

Chuyén héa:

CYP3A4 la enzym chinh chiju trdch nhiém Lhuyen hoa ticagrelor va tao nén chét chuyén héa

¢6 hoat tinh va sy twrong tac véi cde co chit khic ctia enzym CYP3A ¢6 thé di tir hoat héa

dén tc ché.

Chéat chuyén hoa chinh cua m.dgrclor la AR-C124910XX, (.hat niy ciing c6 hoat tinh khi
ghlcn ctru in vitro gin két voi thu thé P2Yn ADP ctia tiéu cu. Thoi gian va néng do tiép

xtic v6i chét chuyén hoa c6 hoat tinh bing khoang 30 - 40% thoi gian va nong do tiép xuc

voi ticagrelor.

Thai trir:

Ticagrelor dugc bai tiét chu yéu thong qua c.huyr.n héa & gan. Khi udng ticagrelor duge dénh

diu phong xa, hoat tinh phong xa dugc thu hoi trung binh khoang 84% (57.8% ¢ phén,

26,5% & nudc tiéu). Sy thu hdi ticagrelor va chit chuyén héa ¢d hoat tinh trong nuéce tleu

déu thap hon 1% so vdi liéu dung. Dudng théi trir chinh cua chét chuyén hoa hoat tinh rét

c6 thé qua durdng mat.

Thoi gian bén thai (Tiz) trung binh khoang 7 gior d6i véi ticagrelor va 8,5 gidr ddi voi chit

chuyén hoa ¢6 hoat tinh.

Cic nhém doi tugng diic bi¢t

- Nguoi cao tuoi: Kha ning tiép xtic véi ticagrelor cao hon (khoang 25% dbi v6i ca Cnax v

AUC) va chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh ¢ nhiing bénh nhéan cao tudi (> 75 tudi) bi hoi chimg
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mach vanh cip khi so véi nhém bénh nhan tré hon theo phan tich duge déng hoc trén céc

¢4 thé nghién ctru. Sy khac biét nay khéng co v nghia lam sang.

- Tre em: Ticagrelor chua duoc nghién clru @ tré em. _

- Gi6i tinh: Kha nang tiép xtc vai ticagrelor va chat chuyén hoa ¢ hoat tinh & phu nir cao

hon nam gidi. Su khde biét nay khong ¢ ¥ nghia lam sang.

- Bénh nhan suy thgn: Kha néing ti¢p xic voi ticagrelor thap hon khoang 20% va kha ning

tiép xtic vdi chat chuyén héa c6 hoat tinh cao hon khoang 17% & nhimg bénh nhan bi suy

thén niing (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phat) so véi nhiing bénh nhan ¢é chirc nang than

binh thuong.

O nhitng bénh nhan mac bénh than giai doan cudi khi chay than nihan tao, cic gia tri AUC

va Cimax khi dung ticagrelor 90 mg méi ngay ma khang loc mau cao hon 38% va 51% so vai

nhitng bénh nhén c6 chic nang thin binh thuong. Su gia ting tuong tu vé nong do khi

ticagrelor dung ngay trudc khi loc mau (twong g 49% va 61%) cho thay ticagrelor khong

thdm tach duge. Nong do cia chét chu»en héa 6 hoat tinh tang thép hon (AUC 13- 14% va

Cmax 17-36%). Tac dung tic chc két tap tiéu cau (IPA) cta ticagrelor & bénh nhan mic bénh

than giai doan cudi khong phu thudc vao chay thian nhan tao va twong tu voi nhitng bénh

nhéan co chirc nang than binh thuong

- Bénh nhén suy gan: Nong do dinh Cyax va dién tich dudi duong cong AUC cua ticagrelor

& nhirng bénh nhéan suy gan nhe cao hon lan lrot la 12% va 23% so voi nhitng ngudi khoe

manh binh thuong, tuy nhién tac dung e ché két tap ticu cau (IPA) cua ticagrelor tuong tur

gitta hai nhém. Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Ticagrelor chua dugc

nghién ciru ¢ bénh nhédn suy gan n@ng va khéng ¢é thong tin dugc dong hoc ¢ bénh nhén

suy gan vira. O nhirng bénh nhan ¢6 su gia tang mot hoéc nhlcu thong so x¢ét nghiém chic

ning gan vira hodc nghiém trong tai thoi diém ban dau, nong do trung binh trong huyét

tuong cua llcagre]or tuong tu hodc tang nhe so véi nhimg ngudoi khong ting gid tri ban dau.

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan vira.

- Chung toc: Bénh nhan c6 nguon gde Chau A cé sinh kha dung trung binh cao hon 39% so

vai nhom bénh nhéan da lr‘mg Bénh nhan da den co sinh kha dung cua ticagrelor thip hon
18% so voi bénh nhan da trang. Theo cdc nghién ctru duge Iy trén 1am sang, nong dé (Cimax va

AUC) cua tlcagrclor ¢ bénh nhan Nhat Ban cao hon khoang 40% (20% sau khi diéu chinh

trong Iur.mg co thé) so véi ngudi da trang Kha nang tiép xic cta ticagrelor & bénh nhin

ngudi goc Tay Ban Nha hodc nguoi Latin tuong tu nhur nguoi da trang.

QUY CACH PONG GOI:

Hop 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi khé rao, nhiét dé dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUO'NG :

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang ké 1 ngay san Xut,

86 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dung (Exp. date): xin xem trén nhan bao
hi.

San xuat tai:

Cong ty TNHH Sinh duwgc phim HERA
L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, thi xa Huong Tra, tinh Thita Thién Hué, Viét Nam.
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