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TICASA 60MG (Vién nén bao phim Ticagrelor 60 mg)
TICASA 90MG (Vién nén bao phim Ticagrelor 90 mg)

Cic diu hiéu lwu ¥ va khuyén cio khi ding thude
Doc ky hudng dan str dung trwe khi dimg
Pé xa tam tay tré em

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M®i vién nén bao phim chira:

Ticasa 60mg

Théanh phdn hoat chdt: Ticagrelor ........cc.cceiveernn,60mg

Thénh phdn td duoc: Dibasic calcium phosphate dihydrate, mannitol Partech Delta M Emprove,
copowdone VA64, sodium starch glycolate type A, mlcmcrystalhne cellulose PHI102,
magnesium stearate, Opadry 03B240065 pink powder (thanh phin: HPMC 2910/hypromellose,
macrogol/PEG, red iron oxide, titanium dioxide, black iron oxide).

Ticasa 90mg

Thémh phdn hoat chdt: Ticagrelor ....................... 90mg

Thanh phan td dwoe: Dibasic calcium phosphate dihydrate, mannitol Partech Delta M Emprove,
copovidone VAG64, sodium starch glycolate type A, microcrystalline cellulose PH102,

magnesium stearate, Opadry 03B220055 yellow powder (HPMC 2910/hypromellose,
macrogol/PEG, yellow iron oxide, titanium dioxide, talc).

DANG BAO CHE 7
Vién nén bao phim. /97
M6 ta: If hé
Ticasa 60mg: Vién nén bao phim mau hdng, hinh tron, hai mét 101 \1,« \
Ticasa 90mg: Vién nén bao phim mau vang, hinh tron, hai mat 16i. ' %

CHI PINH

Hdi chitng mach vanh cap

Ticagrelor, dung ddng thoi véi acetylsalicylic acid (ASA), duge chi dinh trong phong ngira cac
bién cb huyet khéi do X0 vita dong mach & bénh nhén ngudi 16n bi hoi chitng mach vanh cp
(dau thit nguc khong én dinh, nhdi mau co tim khéng c6 ST chénh 1én [non ST elevation
Myocardial Infarction - NSTEMI], hodc nhdi mau co tim c¢6 ST chénh Ién [ST elevation
Myocardial Infarction - STEMI]; gdm bénh nhén dugc diéu tri ndi khoa, va bénh nhan duge can
thiép mach vanh qua da (percutaneous coronary intervention - PCI) hoac phéu thuat béc céu
mach vanh (coronary artery by-pass grafting - CABG).

Céc thong tin khac, xin tham kha’io phin Pdc tinh a‘uo‘c lee hoc.

Dit quy, do thiéu mau cuc b cap tinh hoiic con thiéu mau cuc bj thodng qua (TIA)
Ticagrelor duge chi dinh dé giam nguy co ot quy & nhitng bénh nhin bi dot quy do thiéu mau
cuc b clp tinh (Thang didm Dot quy NIH <5) hoidic ¢6 nguy co cao bi con thiéu mau cuc bd
thoang qua (TIA) (xem phan Ddc tinh dieoc lirc hoc).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Lidu ding:

H{i chirng mach vanh cip

Nén khai dAu didu trj véi chi mét lidu nap 180 mg ticagrelor (3 vién 60mg hoéc 2 vién 90mg) va
sau d6 duy tri v&i lidu 90 mg x 2 1an mdi ngay.



https://trungtamthuoc.com/

Bénh nhén dung tlcagrelor cung nén udng ASA hang ngay, trir khi ¢6 chdng chi dinh cy thé. Sau
mdt liéu khoi dau voi ASA, nén ding ticagrelor vai lidu duy tri 75 - 150mg ASA (xem phin Pdc
tinh duoc luc hoc).

Khuyén céo diéu trj 1én dén 12 thang trir khi o chi dinh 14m sang ngung dung ticagrelor ASA
(xem phan Béc tinh duge luc hoc). Kinh nghlem diéu tri sau 12 thang con giéi han.

{3 bénh nhén bi hdi chimg mach vanh cép, viéc ngimg sém bt ky liéu phap chong két tap tidu
cdu nao, kf: ca ticagrelor, co thé gdy ting nguy co tir vong tim mach, hodic nhéi mau co tim do
bénh 1y tiém 4n ctia bénh nhén. Do d6, nén tranh ngung dieu trj sém.

Nén tranh quén dung thuéc khi diéu tri. Bénh nhan quén 1 liéu ticagrelor nén dimg chi 1 vién
90mg (lidu ké tiép) vao ding gidr thong 8.

Bénh nhén da duoc diéu tri v6i clopidogrel ¢6 thé chuyén thing sang ding ticagrelor néu can
thiét (xem phan Dic tinh duge lwe hoc). Chuyén tir prasugrel sang dung ticagrelor chua duge
nghién ctru.

C6 thé cén nhac ngung ding ASA sau 3 thang & nhiing bénh nhan bj hdi chimg mach vanh cdp
da dugc can thi¢p mach vanh qua da (PCI) va ¢6 tang nguy co xudt huyét. Trong truong hop dé,
nén tiép tuc dung ticagrelor nhu lidu phap khéng tiéu ciu don trong 9 thang (xem phan Canh bdo
va than trong khi sir dung a'kuﬁc)

bot quy, do thiéu mau cuc b cip tinh hoidic con thiéu mau cuc b thoang qua (TTA)

Khai dau diéu tri véi liéu nap 180 mg ticagrelor (3 vién 60mg hodc 2 vién 90mg) va sau do tiép
tuc véi lidu 90 mg x 2 lan mdi ngay trong toi da 30 ngay.

Hiéu qua diéu tri tich Iuy som trong qua trinh diéu tri (xem phan DPdc tinh dwroc luc hoc).

St dung ticagrelor véi lleu nap aspirin (300 dén 325 mg) va lidu duy tri hang ngay cta aspirin la
75 dén 100 mg (xem phan Canh bdo va thén trong khi dimg thude va Pdc tinh duoc luc hoc).

Céc nhém dén sb dde biét:
Ngieoi cao tuoi:

Khoang mot nira s6 bénh nhén trong cdc nghlen cttu PLATO va THALES c6 do tudi > 65 tudi CON
va khoéng 15% & do tudi = 75 tudi. Khong c6 sy khéc bigt vé& do an toan va hi¢u qua gura bénh T

nhén cao tudi va bénh nhan tré hon. Khéng cin diéu chinh liéu & ngudi cao tudi. (xem phin Dec ),TJS['
Tinh Duoc Dpng H()C) VIIE:':
Bénh nhdn suy thdn: S
Bénh nhdn bi benh than giai doan cudi dang loc mdu: 0

Céc nghién citu vé hiéu qua va dg an toan trén lam sang cua ticagrelor da khong tuyén chon cac
bénh nhén bi bénh thin giai doan cudi (ESRD) dang loc méu. O nhitng bénh ‘nhén ESRD duge
duy tri béing thdm phan mau ngat quang, khong c6 sy khac biét c6 y nghia vé mat lam sang vé
ndng @ ticagrelor; chit chuyen héa ciia nd va sy tre ché tiéu cau tuong ty nhu nhing gi da gh1
nhan & bénh nhin ¢6 chirc ning thén binh thuomg (xem phén Déc Tink Duoc Péng Hoc). Van
chua 13 lidu cdc ndng dd ndy c6 din dén hidu qua va do an toan tuong tu & bénh nhan ESRD
dang loc mau nhu da ghi nhén & cac nghién ciu PLATO, PEGASUS va THALES hay khong.
Khéng cén didu chinh liéu & bénh nhén suy thin (xem phan Déc Tinh Duoc Ding Hoc).

Bénh nhdn suy gan:

Ticagrelor chua duge nghlen clru trén bénh nhén suy gan vira hofic ning, vi vy, chéng chi dinh
& bénh nhan suy gan vira dén ning (xem phén Chong Chi Dinh). Dit li¢u nghién clru trén bénh
nhén suy gan trung binh con han ché. Khong khuyén khich didu chinh liéu nerng can thén trong
khi sir dung tlcaglelm & bénh nhén suy gan trung binh (xem phan Canh bao va thin trong khi
dimg thube vt Dde Tinh Duge Pong Hoc). Khong can chinh lidu trén bénh nhén suy gan nhe
(xem phén Déc Tinh Dige Pong Hoc).

Tré em:

Chua x4c dinh duoc tinh an toan va hiéu qua ctia ticagrelor & tré em dudi 18 tudi. Khong si dung
ticagrelor & tré em bi bénh héng cau liém (xem phén Ddc Tinkh Dugc Luc Hoc va Déc Tinh Dugc
Déng Hoc).
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Céch dung:

Thudc dimg dudng ubng.

- Ti icasa 60mg/90mg co thé dung cung hogc khong clung véi thire an.

- D6i véi bénh nhéan khong thé nudt nguyén vién thuoc c6 thé nghién vién Ticasa 60mg/90mg
thanh bot min va phén tan trong ntra ly nude va uong ngay lap tirc. Trang ly béng nira ly nuée
va udng hét. Hdn dich ciing cé thé duge dung qua éng théng da day (loai CHS hay lén hon).
Diéu quan trong 1a phai tréng ong thong da day voi nude sau khi da ding hdn dich thube.

CHONG CHI PINH

- Qua min véi hoat chét hoiic véi béat ky thanh phan néo cta thude.

- Dang bi chay mau do bénh ly.

- Tién str bi chay méu trong sg. (xem phdn Tédce dung khong mong muén ciia thuoc)

- Suy gan ning (xem phan Liéu diing va cdch dimg, Canh bdo va than trong khi dimg thudc va
Bdc tinh dwge dong hoc)

- Chéng chi dinh ding dong thoi ticagrelor véi chit e ché manh CYP3A4 (nhu ketoconazole,
clarithromycin, nefazodone, ritonavir va atazanavir), vi ding dong thei c6 thé din dén lam ting
dang k& mic dd tiép xic véi ticagrelor. (xem phan Céanh bdo va thdn trong khi dimg thudc va
Tuwong tdc, hieong ky cia thuéc).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nguy co chay mau:

- Nén cn bing viée sir dung ticagrelor & bénh nhén da biét bi tang nguy co chdy mdu véi loi ich
phong ngira céc bién ¢6 do huyét khéi do xo vita dong mach. Néu duge chi dinh trén 14m sang,
nén than trong khi dimg ticagrelor & nhitng nhém bénh nhan sau déy:

« Bénh nhdn c6 xu huéng bi chay méu (vi du do chin thuong gin day, phﬁu thuat gin day, rbi
loan dong mau, dang hodc vira bi chay mau duong tiéu hda). Ticagrelor chong chi dinh ¢ b¢nh
nhén dang bi chay mau do bénh 1y, c6 tién sir chay mau trong sg, va bénh nhén suy gan vira dén
niing (xem phan Chdng chi dinh).

« Bénh nhan dung chung céc thudc lam ting nguy co chay mau (nhu thude khang viém khong
steroid (NSAIDS), thube chdng déng mau duomg ubng va/hodc céce thude tidu sgi huyét) trong
vong 24 gid trudce khi dung ticagrelor.

- Chua ¢6 dif liéu & bénh nhan dung ticagrelor lién quan t6i loi ich cAm méu khi truyén tiéu céu;
sur tudn hoan ticagrelor trong méu c6 thé (ic ché céc tiéu cu duge truyén vao. Vi ding ddng thoi
ticagrelor véi desmopressin khong lam giam thoi gian chay mau, desmopressin rét ¢6 thé khong
anh hudmg dén kiém soét cac bién cb do chay mau trén 14m sang (xem phén Tiong tde, twong ky
cla thuoc).

- Didu tri bing thudc chéng tiéu soi huyét (acid aminocaproic hodc acid tranexamic) va/hodic yéu
t& tai td hop Vlla c6 thé giup ting cAm méu. Sau khi x4c dinh va kidm soét duoc nguyén nhén
gy chay médu c6 thé dung lai ticagrelor.

Phéu thugt:

- Nén khuyén bénh nhén théng bao cho béc si va nha s blet rang ho dang dung ticagrelor trudc
khi 4n dinh bat kj mot cudc phiu thuat hoic tru:orc khi uéng bét ky thuéec méi nao.

- 0 bénh nhén PLATO trai qua phiu thudt bic cdu déng mach vanh (CABG), ticagrelor gdy ra
chay mau nhiéu hon clopidogrel khi ngimng dung thudc trong vong 1 ngay trude khi phiu thuat
nhung ty 1é chay mau nghiém trong twong ty clopidogrel khi ngirng ding thude 2 ngay trér 1én
truée khi phiu thuit. Néu bénh nhén ¢6 lich phiu thudt va c6 tac dung khéng tiéu cAu khong
mong mudn, nén ngimg dung ticagrelor 5 ngay trude khi phau thuat,

Bénh nhén cd tién sit dot quy thiéu mdu:

Bénh nhan ACS c6 tién sir dot quy, thiéu méu c6 thé dugc diéu trj véi ticagrelor 1én dén 12 théng.
Nghién ctru PEGASUS khong bao gdm bénh nhén ¢6 tién sir nhdi mau co tim. Thoi gian diéu tri
kéo dai hon 1 nam khong duge khuyén cdo & nhimmg bénh nhan nay do khong c6 dit liéu.
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Bénh nhan suy gan:

Chéng chi dinh dung ticagrelor & bénh nhén suy gan nang. Kinh nghiém diéu tri voi ticagrelor &
bénh nhan suy gan mic dd trung binh con han ché, do do can thén trong khi ding thube & nhing
bénh nhén nay.

Bénh nhin cé nguy co bi cdc bién c¢é nhjp tim chim:

- Nén than trong khi ding ticagrelor cho nhirng bénh nhén c6 nguy co bi cac bién ¢ cham nhlp
tim (nhu bénh nhan bi hoi chlmg suy nut xoang khong dugc dat may tao nhip, block nhi that do
2 hodc 3 bi ngat lién quan dén nhip tim chdm) do kinh nghiém lam sang con han ché.

- Thém vao d6, nén than trong khi ding déng thai ticagrelor véi cac thudc 1am chdm nhip tim.
Tuy nhién khong c6 bang chlmg ghi nhin céc phan tmg ngoai y déng ké trén 1am sang.

- Céc bién ¢b cham nhlp tim va block nhi that da duge bao cao sau luu hanh ¢ bénh nhan diéu
tri véi ticagrelor, chu yu & bénh nhan ACS, trong d6 cac yéu t6 nguy co la thiéu mau cyc by co
tim va ding ddng thi cde thude 1am gidm nhip tim hodc anh huong dén dan 1ruyen tim. Tinh
trang lam sang cuia bénh nhén va cac thude dung ddng thoi nén duge dénh gié 1a yéu té nguy co
trude khi didu chinh didu tri.

Kho tho:

Kho the duge ghi nhefm & cée bénh nhan diéu tri v6i ticagrelor. Triéu chimg nay théng thuomg &
mirc do tir nhe den trung binh va tur hdi phuc ma khéng cin ngung diéu tri. Bénh nhan hen
suyén/bénh phoi téc ngh€n man tinh tang nguy co bi khé tho khi dung ticagrelor (xem phén Tdc
dung khong mong muon cia !huoc) Phai thén trong khi dung ticagrelor cho bénh nhén c6 tién
str bi hen suyén va/hodc bénh phm tic ngh&n man tinh. Co ché chwa duge rd. Néu bénh nhéan bao
c4o bi con kho thd méi, kéo dai hodic ning 1én, phai theo ddi ki va néu khong chiu dung dugc
nita, phai ngung ding ticagrelor.

Chikng ngung tho khi ngu

D3 c6 béo céo vé chimg ngung thé khi nga bao gbm hd hip Cheyne- Stokeq sau luu hanh & nhitng
bénh nhin ding ticagrelor. Néu nghi ngd chimg ngung thé khi ngii, cin xem xét danh gid 1am
sang thém.

Tﬂn.g creatinin

- Néng db creatinin c6 thé ting khi didu tri voi ticagrelor (xem phan Tde dung khéng mong mudn
cua rhuoz:) Co ché chua duge 3. Nén kiém tra chirc ning than sau mdt thang va sau d6 can cir
vao thue t& diéu tri hang ngay, luu y ddc bigt dén bénh nhén > 75 tudi, bénh nhén suy thén
vira/ndng va nhitng bénh nhan dang diéu tri ddng thoi véi mot thude chen thy thé angiotensin.,
Tiang acid uric

- Bénh nhén dung ticagrelor ¢6 nguy co tang acid uric huyét cao hon bénh nhan dung clopidogrel.
- Nén thén trong khi dung ticagrelor cho bénh nhén c6 tién sir tang acid uric mau hodc bénh gout.
pé dé phong, khong nen sur dung ncagrelor cho bénh nhén bi bénh than do acid uric.

Ban xuit h uyet giam tiéu ciu h uyé‘t kfmt (TTP)

Pi c¢6 béo cdo rit hiém gip cla ban xuat huyct giam tiéu chu hu}fet khéi khi ding tlcaglelm
Tinh trang nay déc trung badi giam tleu cau va thiu mau tan huyét vi mach lién quan dén cac diu
hiéu than kinh, chirc ning thén hodc sot. Day la mdt tinh trang ¢6 kha nang gay tir vong can diéu
trl kip thoi bao gdm phuong phép loc huyet tucrng

Anh hwéng dén xét nghiém ciurc nang tidu ciu dé chin dodn giam tiéu um do heprrrm (HIT)
Trong xét nghiém kich hoat tiéu cau do heparln (HIPA) duge sit dung dé chin doan giam tiéu
cau do heparin (HIT), khang thé khang yéu t6 4 cla tidu cAu/heparin trong huyét thanh bénh
nhén s& kich hoat tiéu cau ctia nhitng nguoi hién tang khoe manh khi c6 heparin.

Két qua 4m tinh gia trong xét nghiém chire néng tiéu cau (bao gdm, nhung c6 thé khong gidi han
& xét nghiém HIPA) d& chén doén HIT di dugc béo cdo & nhitng bénh nhén ding ticagrelor.
Diéu nay cé lién quan dén sy tre ché thu thé P2Y 13 clia ticagrelor trong xét nghlem trén tiéu céu
cha ngum hién khoe manh trong huyét thanhf"nuyet twong ctia bénh nhan. Cin ¢ thong tin vé
thube diéu tri ddng thoi vai ticagrelor dé giai thich cac xét nghiém chirc ning tiéu cau HIT.
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) nhiing bénh nhan di phat trién HIT, nén dénh gid lgi ich-nguy co clia vige tiép tuc diéu tri
bing ticagrelor, ¢6 tinh dén tinh trang déng mau ctia HIT va nguy co chay méu tang 1én khi ding
dong thoi thudce chéng déng méu va ticagrelor.

Khace

- Khuyén céo khéng dung ddng thoi ticagrelor véi liéu duy tri cao ASA (> 300 mg) (xem phén
Ddc Tinh Dugc Luc Hoc).

- Chdng chi dinh ding dbng thoi ticagrelor v&i céc chit (rc ché manh CYP3A4 (vi du
ketoconazole, clarithromycin, nefazodone, ritonavir va atazanavir) (xem phan Chong chi dinh
va Twong tde, twong ky cua Ihuoc) Dung ddng thai c6 thé lam ting dang ké nong do va thoi gian
tiép xuc véi ticagrelor (xem phén Tuwong tdc, tuong ky cua thuéc).

- Khong nén ding ddng thoi ticagrelor vdi cac chit cam g manh CYP3A4 (nhu rifampicin,
dexamethasonc phenytoin, carbamazepine va phenobarbital), vi ding dong thoi co the lam giam
mire d6 tiép xiic va hiéu qua ctia ticagrelor (xem phan Tiwong tdc, twong ky ctia rhuoc)

- Khong khuyén céo ding chung ticagrelor véi cée co chit enzym CYP3A4 ¢6 chi so tri li¢u hep
(nhu cmapnde va céc alkaloid cya lia mach), vi ticagrelor ¢6 thé lam tang mirc dd tlep xic vai
nhitng thude nay (xem phéan Tuong tdc, twong ky cia thuéc). Khong khuyén cdo dung ddng thoi
tlcagrelor v6i simvastatin ho#ic lovastatin lidu cao hon 40 mg (xem phan Tuong tdac, twong ky
cua rhuoc)

- Khuyén céo nén theo ddi chit ch 14m sang va can lAm sang khi dung digoxin chung voéi
ticagrelor (xem phén Twong tae, ticong ky cua rhuoc)

- Khong c6 du dit ligu chimg t6 ding chung ticagrelor voi verapamil va qulmdm céc chét irc che
P-glycoprotein (P-gp) manh va cac chét tre ché CYP3A4 trung binh ¢ thé gay tang mirc do tlcp
xtic véi ticagrelor. Néu khéng tranh khoi viée két hop, than trong khi ding chung (xem phén
Twong tdc, tuong ky cua thuéc).

Ngirng sit dung th uoc som:

- Tranh ngu‘ng su dung ticagrelor sém. Néu phal tam thoi ngung thudc tlcagrelor (vi du nhu dé
diéu tri xudt huyét hodc phau thuat khong cép thiét), thi sau dé téi sir dung thude cang nhanh

cang tot. Ngimg dung thude ticagrelor s& lam tang nguy co nhdi méu co tim, huyét khdi & dng
stent, va tir vong.

Ta dugc

Thudc nay ¢ chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu ‘khong
chira natri”

SUDUNG THUOC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU

Phuy nit c6 khéi ning mang thai

Phu nit ¢6 kha ning mang thai nén diing cdc bién phép tranh thai thich hgp subt thoi gian diéu
tri voi t:cagrelm

Phu nit cd thai

Chua ¢6 hoiic con han ché dit liéu vé viée diing ticagrelor cho phu nit ¢ thai. Nhitng nghién ciru
trén stic vét da chimg to thudc c6 ddc tinh trén hé sinh san. Khuyén cdo khong dung ticagrelor
khi dang mang thai.

Phu ni¥ cho con bit

Céc dit liéu vé doc tinh duge lye hoc trén dong vt cho thay ticagrelor va cc chat chuyen hoa
¢6 hoat tinh duge bai tiét qua stra). Khong loai trir nguy co ddi véi tré so sinh/nhii nhi. Can quyét
dinh liéu cé nén ngung cho con bu hodc ngung/tranh dung ticagrelor khi cdn nhic k¥ gitra loi
ich cho con bu va loi ich khi didu tri cho ba me.

Kha nang sinh san

Ticagrelor khéng anh huong dén kha niing sinh san & giéng duc hodc gibng cai trén dong vat.

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Chua c¢6 nghién clru vé anh hudng cua ticagrelor trén kha nang lai xe va vén hanh may moéc. Dy
kién ticagrelor khong c6 hodc anh hudng khong dang k& 1én kha niing l4i xe vA van hanh mdy
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méc. P ¢b béo cdo chong mit trong qua trinh didu tri hai chimg bénh mach vanh cép. Vi thé,
bénh nhén da tirmg bi chéng mit nén can than khi lai xe hay vin hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Ticagrelor co ban 14 mjt co chét cia enzym CYP3A4 va trc ché yéu CYP3A4. Ticagrelor ciing
12 mét co chét cia P-glycoprotein (P-gp) va e ché yéu P-gp va c6 thé gy tang ndng d va thoi
gian tiép xiic cic co chét P-gp.

Anh hwéng ciia cdc thude khdc dén ticagrelor:

Cdc chit trc ché enzym CYP3A4

« C4c chit (rc ché manh CYP3A4

- Dung ddng thoi ketoconazole voi ticagrelor lam ting 2,4 lan Cuax va 7,3 lin AUC cla
ticagrelor. Lam giam 89% Cmax va 56% AUC ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh. Céc chét tc ché
manh CYP3A4 khac (clarithromycin, nefazodone, ritonavir va atazanavir) ciing co tdc dong
twong tw va chdng chi dinh dung ddng thdi cée thube tre ché manh CYP3A4 véi ticagrelor. (xem
phin Chéng chi dinh, Cénh béo va thdn trong khi dimg thuoc)

« Céc chét tic ché vira CYP3A4

- Dt‘mg dong thoi diltiazem véi ticagrelor lam tang 69% Cumax va 2,7 14n AUC ctia ticagrelor, lam
giam 38% Cmu va AUC khéng d6i ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh. Ticagrelor khong anh
huong dén ndng do diltiazem trong mau. Cac chét e ché vira CYP3A4 khéc (vi dy, amprenavir,

aplepltant erythromycin va fluconazole) cfing du kién c6 tac déng twong tu va duoc ding dong
thoi voi ticagrelor.

Cdc chdt cam img CYP34

Diing ddng thai rifampicin véi ticagrelor 1am giam 73% Cmax va 86% AUC clia ticagrelor. Crax
khong dbi va giam 46% AUC ciia chat chuyén hoa c6 hoat tinh. Céc chét cam tmg CYP3A khac
(vi du, dexamethasone, phenytoin, carbamazepine va phenobarbital) cling lam gidm ndng dd va
thoi gian tiép xiic vé6i ticagrelor. Ding ddng thoi ticagrelor véi chit cam tng CYP3A manh ¢6
thé 1am giam mue tiép xtc va hiéu qua cua ticagrelor (xem phén Canh bdo va than trong khi
diing thuic).

Cyclosporme (cht trc ché P-gp va CYP34)

Dung dong thoi cyclosporine (600 mg) véi ticagrelor lam téng rmng db tdi da cua ticagrelor
(Cmax) gép 2,3 14n va dién tich duéi dudng cong (AUC) gép 2, 8 lan. Chat chuyén héa c6 hoat
tinh tang 32% dién tich dudi duong cong (AUC) va giam 15% ndng d6 tdi da khi co su hién dién
cua cyclosporine.

Chua c6 dit liéu vé viée st dung dong thoi ticagrelor véi cdc hoat chit khéc c6 tic dung Grc ché
P-glycoprotein (P-gp) manh va {rc che CYP3A4 trung binh (nhu verapamﬂ quinidine), cling co
thé gay téng nong d¢ va thoi gian tiép xtc clia tlcagrelor Néu kh{mg thé tranh diing chung véi
céc thube ndy, cén than trong khi ding. (xem phan Canh bdo va thén trong khi dimg thudc).
Khac

Céac nghién ctru tuong tac duogc 1y trén ldm sang chimg minh ding df)ng thoi ticagrelor véi
heparin, enoxaparin va ASA hodac desmopressin khoéng anh huong dén duge dong hoc cna
ticagrelor hodc chét chuyen héa cé hoat tinh hogic sw két tap tiéu cAu kich thich boi ADP 50 vai
ticagrelor ueng 1é. Néu c6 chi dinh 14m sang, than trong khi két hop cac thude 1am bién dbi qua
trinh dong mau voi ticagrelor. (xem phén Cdnh bdo va than trong khi ding thudc).

P4 ¢6 ghi nhin ndng dd ticagrelor ting glp 2 14n sau khi tiéu thy mdt lugng 1én nude ép budi
hang ngay (3 x 200 ml). Mirc d§ nghiém trong cua sy gia ting nong do nay duge cho la khong
lién quan trén 1am sang & hau hét bénh nhan.

Anh hwéng ciia ticagrelor dén cdc thubc khic:

- Thube chuyén héa boi enzym CYP3A4

+ Simvastatin: Dung ddng thoi ticagrelor voi simvastatin 1am ting 81 % Cmax va 56% AUC cua
simvastatin, lam tdng 64% Crmax va 52% AUC cua acid simvastatin & mot vai ca the c6 thé téng
1én 2 dén 3 lan. Diing dong thoi ticagrelor véi liéu simvastatin vugt qué 40 mg mdi ngay co thé
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gdy ra cdc phan (mg ngoai y cua simvastatin va cAn can nhic v6i loi ich tiém ning. Simvastatin
khong anh huong dén nong do ticagrelor trong huyét tuong. Ticagrelor cling co tac déng tuong
ty d6i vai lovastatin, Khong khuyén cdo dung chung ticagrelor v&i simvastatin va lovastatin liéu
cao hon 40mg. (xem phan Canh bdo v thin trong khi ding thuoc)

« Atorvastatin: Dung dong ther atorvastatin va ticagrelor lam tang 23% Cmax va 36% AUC cua
acid atorvastatin. Cdc mic ting AUC va Cmax tuong tu ciing ghi nhédn duge ¢ tht ca céc chét
chuyén hoa acid atorvastatin. Sy gia ting nay khong c6 y nghia lam sang.

« Khong loai trir &nh huéng tuong tu cla ticagrelor dén nhitng statin khéc cliing chuyén héa qua
enzym CYP3A4.

Ticagrelor 1a mot chét e ché nhe CYP3A4. Khong khuyén céo dung dong thoi ticagrelor va céc
co chét CYP3A4 ¢ chi sb trj I1¢u hep (nhu la cisapride va céc alkaloid cya ltia mach) vi ticagrelor
c6 thé gy tang mrc tiép xtc voi nhitng thudc ndy. (xem Cdnh bdo va thdn trong khi ding thudc)
Cdc thube chuyén héa qua enzym CYP2C9

Dung ddng thoi ticagrelor véi tolbutamide khong lam thay ddi néng do ca 2 thude trong huyet
twong, cho thay ticagrelor khong phai 1a cht (e ché CYP2CY va rit ¢ thé khong lam thay dbi
su chuyén hoa ciia cac thude qua enzym CYP2C9 nhu warfarin va tolbutamide.

Rosuvastatin

Ticagrelor ¢d thé anh huﬁmg dén thai trir qua than cla rosuvastatin, ting nguy co tich liy
rosuvastatin, Miic du chua biét r6 co ché chinh xéc, trong mot sb trudmg hop, dung dong thoi
tlcagrelor va rosuvastatin lam giam chitc néng thén, tang nong do CPK va tiéu co van.

Thudc tranh thai duwomg ubng

Ding ddng thoi ticagrelor va levonorgrestrel va ethmy | estradiol 1am tang khoang 20% mirc tiép
xtc cla ethinyl estradiol nhung khéng lam thay d6i duge dong hoc ciia levonorgrestrel. Trén lam
sang, khong anh huédng hiéu qua cia thuoe trénh thai dudmg ubng khi ding ddng thoi
levonorgrestrel va ethinyl estradiol v6i ticagrelor.

Céc co chét ciia P-glycoprotein (P-gp) (bao gom digoxin, cyclosporin)

Dung dong thér véi ticagrelor 1am ting 75% Crax va 28% AUC cua dlgoxm Nong do day trung
binh cua digoxin tang 30% khi ding ddng thoi véi tmagrelor & vai ca thé c6 thé ting t6i da 1én
gép doi. Su c6 miit digoxin khong 1am énh huong dén Cumax va AUC cia tlcagrelor v céc chét
chuyen héa c6 hoat tinh. Do dé, khuyen c4o nén theo ddi k¥ 1dm sang va/hodc cén 1dm sang khi
ding ddng thoi ticagrelor véi céc thude ¢6 ctra sd tri lidu hep phy thude P-gp nhu digoxin.
Ticagrelor khong anh hudng nong d6 cyclosporine trong mau. Tac dong cuia ticagrelor trén cac
co chét cua P-gp chua duoc nghién cin.

Cdc thudc gdy r.rh;p tim cham

Do c6 ghi nhdn héu hét céc trudng hop ngung thit va rdi loan nhip chim déu khong c6 triéu
chirng, nén thén trong khi dung dong thoi tlcagrelm véi thube gy nhip tim chdm. Tuy nhién,
khéng co6 bing chimg ghi nhén céc phan (mg ngoai y déng ké trén lam sang.

Cac liéu phap phdi hop thude khic

Trong céc nghién ctru lam sang, ticagrelor thudng dugc phéi hgp véi ASA, thude e ché bom
proton, statin, chen béta, thubc tic ché enzym chuyen angiotensin va thudc Gc ché thy thé
angiotensin khi can diing chung dai han va cling duoe phdi hop voi heparin, heparin tmng lugng
phén tlr thap va chiét tre ché GplIb/ITTa tiém tinh mach dung ngén han. Khéng quan sit thiy biing
chimg ve céc tuong tac bét loi dang ké trén 1am sang véi nhing thube ndy.

Dﬁng dong thoi ticagrelor vai hepari in, enoxaparin hogc desmopressin khong anh huéng dén thoi
gian Kich hoat thromboplastm ban phan (activated partial thromboplastin time - aPTT), thoi gian
kich hoat déng méu (activated coagulatmn time - ACT) ho#ic phép phén tich ycu th Xa. Tuy
nhién, do cac tuong tac dugc luc co thé xay ra, nén than trong khi két hop ticagrelor véi céc
thube bién ddi sy dong mau.

Di ¢6 bdo céo cac truomg hop chay méu trong da bat thuong véi céc thudc tai hdp thu chon loc
serotonin (SSRI) (vi du, paroxetin, sertralin va citalopram), nén than trong khi ding SSRI vai
ticagrelor do co thé gay ting nguy co chay méu.
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Tuong ky, ciia thude

Do khéng c6 nghién ctru vé tinh twong ky cta thude, khong trn lin thude nay véi cac thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

T6m tit hd so an toan

Ho so an toan cia tlcagrelor duoc danh gid trong hai nghién ctru thir nghiém pha 3 lén (PLATO
va PEGASUS) bao gbm hon 39000 bénh nhan.

Trong nghién ctru PLATO, bénh nhén & nhém ticagrelor c6 ty 1€ ngirng thu6c do phan tmg ngoai
y cao hon nhom clopldoglel (7,4% so voi 5,4%). Trong nghién ciru PEGASUS, bénh nhan ¢
nhém ticagrelor ¢6 ty 18 ngimg thude do phéan émg ngoai ¥ cao hon nhém ASA don thuan (16,1%
& nhom ticagrelor 60 mg va ASA so v6i 8,5% & nhom ASA don thudn). Phan tmg ngoai y thuong
géip nhét & bénh nhan diéu trj véi ticagrelor 1a xuét huyét va kho tho,

Bang tom tit phin iing ngoai

Bang 1. Phan tng ngoai y theo tan suit va hé co quan:

Tan suit: Cac loai tan sudt duoc xéc dinh theo quy ude nhu sau: rit thuong gip (> 1/10), thuong,
gap (= 1/100 dén <1/10), it gip (> 1/1.000 dén <1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000),
rét hiém gip (< 1/10.000), khéng ro thn suat (chua x4c dinh dugc tir nhitng dir liéu hién co).
Bing 1. Phan ting ngoai y theo tin suét v hé co quan

hoa®, tiéu chay, | phic mac
budn nén, khoé
tiéu, tdo bon

Rbi loan da va mé dudi da Chay mau dudi
da hodc trong

H¢ co quan Rt thuimg Thwong giap it gip Khong ro
giip tin suat

Khéi u lanh tinh, ¢ tinh Chay méu khi

va khong xac dinh (bao u?

gém u nang va polyp)

Ri loan mau va hé bach | Réi loan chay Ban  xuit

huyét mau® huyet giam
tiéu cau
huyét khbi®

Rdi loan hé mién dich Qua man bao

gbm phi mach®

R&i loan chuyén hoa va | Tang  acid | Bénh ght/viém

dinh dudng uric huyét® | khép do gt

R6i loan tAm than L lan

R&i loan hé than kinh Choéng  vang, | Xuét huyét ndi M=

ngét, dau dau so™ A&
R6i loan mit Xuat huyét &7
mit®

Rdi loan tai va trong tai Chéng mat Xuét huyét tai

R6i loan tim Cham nhip
tim, block
nhi that®

Roi loan mach Ha huyét ap

Réi loan hé ho hép, long | Khé the Chay mau hé hd

ngue va trung thét hép"

R&i loan hé tiéu hoa Xudt huyét tiéu | Xuat huyét sau

| AN

8 5

- -:L A |
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da", phat ban,
nglra
R&i loan hé co xuong va Chay mau
mb lién két khap!
Roi loan than va tiét niéu Xuét huyét
dudng tiét niéw
R6i loan hé thdng sinh Chay mau hé
san va vi théng sinh san*
Théng s6 xét nghiém cin Tang creatinin
lim sang mau’
Chan thuong, ngd ddc va Xuét huyét sau
cdc bién chimg sau khi khi lam tha
lam thu thuat thudt, chay mau
do chén thuong'

M0 ta cac thudt ngir:
v1 du chay méu do ung thw bang quang, ung thu‘ da day, ung thu rudt két.
b vi du ting bAm tim, tu méu ty phat, Xuét huyet tang.
¢ duge xac dinh tir kinh nghiém sau luu hanh.
dtAn sudt duge xéc dinh tir quan sat trong phong thi nghiém (ting acid uric tir gia trj ban déu nhd hon
hodc nim trong khoang tham chiéu dén 16n hon gigi han binh thudng trén, ting creatinin [6n hon 50%
gid tri ban dau) va khong phai 1 tin sudt bio cdo phan Gng ngoai .
"vi du chdy méu két mac, vbng mac, ndi nhén,
fvi du chay mau cam, ho ra mau,
e v1 i duy chéy méu nucru Xuat huyct truc trang, xum huyét loét da day.
b vidy ham mau xuit huyﬁt da, dorn xuit huyét.
tvidu xuat huye{ khép, xudt huyct co.
Iyidu tleu mau, viém bong dai Xuit huyet
% vi dy xudt huyét 4m dao, xudt tinh ra mau, xuat huyét sau mén kinh.
! vi du thdm tim, tu mau do chin thuong, xuht huyét do chan thuong.
™ nghia la xudt huyét ndi so tu phat, lién quan dén thi thuat hodc do chén thuong,

Mo ti cac phan ung ngoai y
Xudt huyét

Nghién citu PLATO

Tong quan v& ty 1¢ xudt huyét trong nghién ciru PLATO duoe trinh bay trong bang 2.

Bing 2 - Bang wéc tinh Kaplan-Meier vé ty 18 xuit huyét trong diéu tri trong 12 thing
(PLATO)

Tlcaglzelor ":0 Clopidogrel | ., . .
mg ngay 2 lan N=9186 |8 frip
L L - N=9235 — 4
Tdng ty 18 xudt huyét ning trong nghién ciru 11,6 112 0,4336
[PLATO = = ettty
Xuét huyét nang gay tir vong/de doa tinh mang .8 5,8 0,6988
trong nghién ciru PLATO
[Xuat huyet nang trén phan nhém k.hong phauthuét 4.5 3.8 0,0264
ibdc cu mach vanh trong nghién ctiru PLATO _-if
Xuét huyet nang trén phan nhom khong can thiép 3.1 2,3 0,0058
trong nghién ciru PLATO | LS
Tdng ty 16 xudt huyét ning va nhe trong nghién 16,1 14,6 0,0084
clru
PLATO — e
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Xuit huyet nang va nhe trén phén nhom khong can| 3,9 43 | <0,0001 ‘
thlep trong_nghlcn cuu PLATO N E—— '
|Xuat huyét ning theo ph phan dt;) TIMI | Ly ] - ? ‘ 0,5669
Xudt huyq ndng va nhe Fheo phéin do TIMI ] 11,4 ‘ 109 r 03272

Bmh nghla phéan lnal xuht huyet

Xuit huyét nang gdy tir vong/de doa tinh mang: Bléu hién lam sang rd rang véi luong
hemoglobin giam >50g/L. hodc 24 don vi hong cdu duge truyén vao mau; hodc giy tir
vong; hoic xuat huyet ndi so; hodc xuét huyet tron,g ngoai tdm mac kem chén ép tim
cp; hodic sbe giam thé tich mau hodc ha huyét 4p nang cin ding thudc tang huyét 4p hodc phéu
thudt.

Xuat huyét niing khac: Biéu hién 14m sang rd rang v6i lugng hemoglobin giam 30-50 g/ hodc
2-3 don vi hdng ciu dwoc truyén vao méu; hodc khong cé kha nang hoat ddng.

Xuit huyét nhe: Can can thiép y té dé ngimg/dicu tri xut huyét.

Xuét huyét ning theo phan d TIMI: Biéu hién 14m sang 8 ring véi lugng hemoglobin giam
> 50 g/L hodc xuét huyét ndi so.

Xuit huyét nhe theo phin d§ TIMI: Biéu hién 1am sang 16 rang véi lugng hemoglobin giam

30-50 g/L. -

* gid trj p dugc tinh toan tir mé hinh méi nguy theo ty 1&¢ Cox véi nhém xir 1y 13 bién giéi thich 5816
duy nhét. MG
Ticagrelor va clopidogrel khong khac nhau vé ty 1& xudt huyét ndng gy t vong/de doa tinh TNHH
mang trong nghlen ctru PLATO, tong sb ca xuat huyét ning trong nghién ctru PLATO, Xuét -

huyét nang hodc xuéit huyét nhe theo phén dé TIMI (Bang 2). Tuy nhién, ty 1& két hop Xuét huyet il‘p:'
ning va xuit huyét nhe trong nghién ciru PLATO xdy ra & nhém ticagrelor nhiéu hon so véi e
clopidogrel. Mot s6 it bénh nhan trong nghién ciru PLATO dé tir vong do xuét huyét: 20 (0,2%) THO
bénh nhéan dung ticagrelor va 23 (0,3%) bénh nhdn dung clopidogrel. '
Tudi, giéi tinh, cin nang, ching tdc, khu vye dia 1y, c4c tinh trang bénh ly méc kém, diéu trj két

hop va tién sir bénh, bao gdm ca tién sir dot quy hoiic con thiéu mau cuc bod thodng qua, tit ca

déu khong du doan xudt huyét ning trén phan nhém khong can thiép hodc tong dan sb tham gia

vao nghién ctru PLATO. Vi vy, khéng xac dinh duge nguy co xuét huyét trén bét ky phan nhom

nao.

Xudt huyét trén phén nhém cé phdu thudt bdc cdu mach vanh:

Trong nghién ciru PLATO, 42% trong sé 1584 bénh nhan (12% dén sb nghién ciru) trai qua phﬁu

thuét bic ciu mach vanh (CABG) bi xudt huyet ndng gy tir vong/de doa tinh mang va khong c6

su khéc biét gifta cdc nhom didu tri. Xudt huyét gdy tir vong xay ra & 6 bénh nhan phau thuat béc

cau mach vanh.

Xudt huyét trén phan nhém khong phdu thudt bc‘fc cﬁu mach vanh va phédn nhom khéng can thiép:

Ticagrelor va clopidogrel khong khac nhau vé xudt huyét ning gy tr vong/de doa tinh _mang

trén phan nhom khong phéu thuat bac cdu mach vanh trong nghién ctru PLATO, nhung tong s0

ca xuéit huyét nang theo dinh nghia ctia PLATO, xuét huyét ning theo phan d6 TIMI va téng sb

ca xuét huyét ning va nhe theo phan do TIMI thudng gip hon véi ticagrelor. Tuong tu, khi loai

trir tht cd cdc ca xuft huyét c6 lién quan dén can thiép, ty 18 xuft huyét xuit hién & nhém ticagrelor

cao hon so véi clopidogrel (Bang 2). Viée ngimg diéu tri do xudt huyét trén phan nhém khong

can thiép thudmg gap & nhom ticagrelor (2,9%) hon clopidogrel (1,2%; p<0,001).

Xudt huyér noi so:

Xuét huyét ndi so & phan nhom khdng can thiép xay ra nhiéu hon khi dL‘mg ticagrelor (n=27 ca

xudit huyct trén 26 bénh nhén, 0,3%) so vai clopldogrel (n=14 ca xuft huyet 0,2%), trong d6 11

ca xuﬁt huyel voi ticagrelor va 1 ca do clopidogrel gay tir vong. Khong co sy khéc biét vé ty 18

xudt huyet gdy tir vong trén tdng s6 nghién ciru.

Nghién cuu PEGASUS

Téng quan vé ty 1& xuat huyét trong nghién ctru PEGASUS duge trinh bay trong Bang 3.

10
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Béng 3 - Bang wée tinh Kaplan-Meier vé ty 1é xuit huyét trong diéu tri trong 36 thing
(PEGASUS)
bt i

| Ticagrelor60mgx2 | ASA don B
lAn/ngay + ASA thuén
_ Dee98 @20 | Nee9% | 00
. Ty I¢ nguy
Piém cudi an toan KM% hiém KM% gid tri p
S LGS C— (KTC95%) - "
(Ciic logi xuft huyé theo phin dj TIML S
e o o 2,3 232 | 1 <0,0001
)_(ual_huy_et nang theo phsfn do T[M_I | wes.sa | -
b e s 0,3 1,00 0,3 1,0000
T | o2 B S
£ e 0,6 1,33 0,5 0,3130
Xuat huyét néi so (ICH) ] (0,77.2,31) i
[Xuét huyét néing khéc theo phan do 1,6 3,61 0,5 <0,0001
TIMI o (231,565 |
Xuat huyet niing hodc nhe theo 3.4 2,54 1.4 <0,0001
phan d3 TIMI | (1,93,3.35) |
Xuét huyet ning hoac nhe hodc cin 16,6 2,64 7.0 <0,0001
cham s6c y té theo phén d§ TIMI | 235,297 |
Cic loai xuit huyet theo nghlen ciu PLATO - -
Xuét huyét niing theo nghlen ctlru 3.5 257 1,4 <(,0001
PLATO 495,337 |
Xuét huyét gay i vong/de doa tinh 2,4 2,38 1,1 <0,0001
mang____ - - (1,73,3,26) | 1
Xuéat huyet nang khéc theo nghmn 1| 337 0,3 <0,0001
clru PLAFO (1,95,_;,8;5_)_ S o5
Xuit huyét nang hodic nhe theo 15,2 2,71 'l 6,2 <0,0001
|nghlen ctu PLATO . | (2,40,3,08) - -

Dinh nghla phan logi xuét huyét:

Xuét huyét ning theo phan dn TIMI: Xuit huyét gy tir vong, hoac bat ky xuét huyét noi so
ndo, hodic c6 d4u hidu xuét huyét ro rang trén 1dm sang lién quan dén giam hemoglobin (Hgb)
250 g/L, hoac khi khéng c6 Hgb, hematocrit (Het) giam 15%.

Xuiit huyet giy tir vong: Kuét huyét tryc tiép dan dén tir vong trong vong 7 ngay.

ICH: Xuét huyel ndi so.

Xuat huyet ning khéc theo phin dj TIMI: Xuét huyét nang khong gy tir vong khong bao
gdm xuét huyét ndi so theo phén d TIML

Xuit huyét nhe theo phian d¢ TIMI: Biéu hién ldm sang rd rang véi lugng hemoglobin giam
30-50 g;‘L

Xuit huyét cin cham socy té theo phén dd TIMI: Yéu cAu can thiép, hodc din &én nhap vién,
hoac danh gla y té.

Xuit huyet giy tir vong/de doa tinh mang theo nghmn ctiru PLATO: Xuit huyét gay tir vong,
hodc bat ky Xuét huyet ndi so nao, hodc xuit huyét tmng ngoai tdm mac kém chén ép tim
cap; hodc soc giam thé tich mau hodc ha huyét ap nang can dung thude ting huyét ap/thube tang
co bop hoac phau thuét hodc c6 biéu hién l14m sang v&i mire giam hemoglobin > 50 g/L hodc >4
don vi héng céu duge truyén vao mau.

11

VIEN '1
A .F



https://trungtamthuoc.com/

Xuit huyct nang khac theo nghién ciru PLATO: Tan tit dang ke hodc ¢6 biéu hi¢n lam sang
ro rang voi lugng hemoglobin giam 30-50 g/1., hodc 2-3 don vi hong cau dqurc tmyen vao méu,
Xuét huyét nhe theo nghién ciru PLATO: Can can thiép y té dé ngimg/diéu tri xudt huyét.
Trong n%hlcn ciru PEGASUS, ty 1& xudt huyét ning theo phan d¢ TIMI khi dung l1cagrelor 60
mg hai lan m6i ngay cao hon so v6i ding ASA don thuan. Khong thay ting nguy co xuft huyet
gdy tir vong va chi thay tang nhe xuat huyét ndi so so véi diéu tri bang ASA don thudn. C6 rét it
trudmg hop xudt huyét giy tir vong trong nghién ciru, 11 (0,3%) bgnh nhan dung ticagrelor 60
mg va 12 (0,3%) bénh nhin ding ASA don thuan. N guy co gia tang xuﬁt huyét nang theo phén
d6 TIMI quan sat dugce khi ding ncagrelor 60 mg chii yéu 12 do tin suft cao hon cia xuét huyét
nédng khéc theo phén do TIMI do céc bién cb ngoai y trén dudng tiéu hoa cao hon.

Cac md hinh xuat huyet gia tang twong tu nhu xuat huyét nang theo phan dd TIMI da quan sat
thay dbi voi xuat huyet nang hodc nhe theo phan dd TIMI va xudt huyét ning theo nghién ciru
PLATO va xuét huyét nang hodc nhe theo nghién ctru PLATO (xem Bang 3). Viéc ngl‘mg diéu
tri do xufit huyét thuong xdy ra & nhom hcagrelor 60 mg so véi nhom ASA don thuan (lan Lot
14 6,2% va 1,5%). Phan 16n cée truomg hop xudt huyét & mirc do it nghiém trong hon (du'orc phéin
loai la xuét huyet can cham séc y té theo phan do TIMI), vi du nhu chay méu cam, bam tim va
tu mau.

Pic diém xuat huyet ciia ticagrelor 60 mg nhét quan & nhiéu phin nhom duge xéc dinh trude (v1
du theo d6 tudi, giGi tinh, can ndng, ching tdc, khu Ve c’na Iy, cdc tinh trang bénh ly mac dong
thov, didu tri két hop va tién sir bénh) dm véi xuft huyet ning theo phan d TIMI, xuat huyét
nang hoac nhe theo phan d6 TIMI va xuét huyét ning theo nghién ctru PLATO. '

Xuar huyer noi so

Xuédt huyét ndi so tu phét duge béo céo véi ty 1& twong ty & nhom tlcagreim 60 mg va nhom
ASA don thudn (n=13, 0,2% & ca hai nhom didu trf). Cé sw gia ting nhe xuat huyét ndi so do
chén thuong hodc phiu thuit & nhom tlcagrelm 60 mg, (n=135, 0,2%) so v6i nhom ASA don
thudn (n=10, 0 ,1%). C6 6 tmcmg hop xuéit huyet noi so gdy tir vong & nhom tlcagrelor 60 mg va
5 trudmg hop xuft huyet ndi so gdy tir vong O nhom ASA don thuén. Ty 18 xudt huyet ndi so thip
& ca hai nhém diéu tri do bénh ly di kem va cée yéu & nguy co tim mach déng ké o dbi twong
nghién ciru.

Kho tho

Kho tho, cam gide khéng thé thé duge, duoc bdo cédo & nhimg bénh nhén diéu tri bang
t1cagrelor Trong nghién ctru PLATO, céc bién ¢ ngoai y (AEs) kho th (khoé tho, kho tho khi
nghi ngoi, kho tho khi gang stre, kho thé kich phat vé dém va kho thd vé dém), duoc béo cdo &
13,8% bénh nhén diéu tri bang ticagrelor va 7,8% bénh nhén diéu tri bing clopidogrel. Céc nha
nghién ctru d& xem xét 14 kho tho ¢ 2,2% bgnh nhan dung ticagrelor va 0,6% ding clopidogrel
¢6 lién quan dén diéu tri trong nghién ctru PLATO va chi mdt s0 it truomg hop duge coi la nghiém
trong (0,14% ticagrelor; 0,02% clopidogrel). Héu hét céc tridu ching kho thér dwoe bao cdo &
mirc d tir nhe dén trung binh va hau hét cac bdo cdo chi bi khé the mot 1dn ngay sau khi bit dau
diéu tri.

So vai clopidogrel bénh nhén hen suy&n/bénh phdi tic ngh&n man tinh duge diéu tri bing
ticagrelor c¢6 thé ting nguy co bi kho thd khong nghiém trong (3,29% ticagrelor so voi 0,53%
clopidogrel) va kho thd nghiém trong (0,38% ticagrelor so voi 0 00% clopidogrel). Tinh theo
nguy co tuyét dbi, nguy co ndy cao hon nguy co trén tong dén sb bénh nhan trong nghién ciru
PLATO. Nén than trong khi sir dung ticagrelor & nhiing bénh nhan 6 tién sir hen suyén va/hoiic
bénh phdi tic ngh&n man tinh.

Khodng 30% trudng hop tw héi phuc trong vong 7 ngay. Nghién ciru PLATO bao godm nhimg
b¢nh nhén ban ddu da bi suy tim sung huyet bénh phdi tdc nghén man tinh hodc hen
suyén; nhiing bénh nhan nay va ngudi cao tudi ¢d khuynh hudéng bi khé thd nhiéu hon. Trén
nhém ticagrelor, 0,9% bénh nhén ngimg thubc nghién ciu vi khé the so véi 0,1% dflng
clopidogrel. Ty 1& kh6 thd cao hon khi ding ticagrelor khong lién quan dén bénh tim hoac phdi
méi hodce ning hon. Ticagrelor khong dnh huéng dén cac xét nghiém chirc nang phdi.
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Trong nghién ctru PEGASUS, kho tho duge bdo cdo & 14,2% bénh nhén dung ticagrelor 60 mg
hai lan moi ngay vd & 5,5% bénh nhin ding ASA don thuan. Gidng nhu trong nghlen clu
PLATO, hiu hét cac truong hop kho thd duge bdo cdo déu c6 mac do tir nhe dén trung
binh. Nhig b¢nh nhan bdo cao kho thé ¢é xu hudng lon tudi hon va thuong xuyén bj kho thé,
bénh phdi tic nghén man tinh hogc hen suyén & thoi diém ban déu.

Xét nghiém

Téng acid uric: Trong nghién ctru PLATO, acid uric huyét thanh ting cao hon gi6i han binh
thwong trén & 22% bénh nhén dung ticagrelor so voi 13% bénh nhén ding clopidogrel. Céc con
sO tuong ing & nghién ctru PEGASUS lan lugt 1a 9,1%, 8,8% va 5,5% dbi voi nhom dung
ticagrelor 90 mg, ticagrelor 60 mg va gia duge. Acid uric huyét thanh trung binh tang khoang
15% & nhém ticagrelor so vai khoang 7,5% & nhom clopldogrel va sau khi ngimg diéu tri, giam
xubng khoang 7% & nhém lmagmloz n]mng khong thiy giam & nhém clopidogrel. Trong nghién
cltu PEGASUS, ndng do acid uric huyét thanh trung binh ting c6 héi phuyc lan lugt 12 6,3% va
5,6% & nhom u(:dgrelor 90 mg va tlcagrelor 60 mg, so v&i mic giam 1,5% & nhém ding gia
dugc. Trong nghién ciru PLATO, tan sudt viém khép do git & nhém ticagrelor 1a 0,2% so vai
0,1% & nhom clopidogrel. Cac con s6 twong ‘mg vé bénh git/viém khép do git & nghién ctru
PEGASUS lan luot 13 1,6%, 1,5% va 1,1% & nhém ticagrelor 90 mg, ticagrelor 60 mg va gia
duoe.

Thong bdo ngay cho bac sﬁ hodic duge T khi gap cdc tac dyng khong mong mudn nhie trén khi
ste dung thuoc hodic bdo cdo cdc phan ing cd hai cua thuée vé Trung tam Théng tin thudc va
Theo doi phan img c6 hai ciia thude (ADR) Quéc Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Quii liéu

T1cagre10r duge dung nap tbt khi ding céc liéu don 18n dén 900mg. Ddc tinh trén hé tiéu hoa bi
gioi han theo liéu trong mét nghién ctru don tang dan liéu dung. Céc phan trng ngoai y ¢ y nghia
vé mit [am ';an g ¢6 thé xudt hién khi ding qué liéu bao gdbm kho thé va ngung thét.

Khi bi qua_ liéu, nén ghi nhan nhitng téc dung khéng mong muén c6 thé xay ra va can theo déi
dién tam d6 (ECG).

Hién nay chua c6 thuoc giai doc dé dao ngugce tac dong cua ticagrelor va khong thé phan tach
ticagrelor. (xem phin Cédnh bdo vér thdn trong khi dimg thudc)

Cdch xi fri

Xir tri khi qua liéu nén tudn theo thye hanh y khoa chuén. Anh hlrcmg cua vige dung qua liéu
ticagrelor lam kéo dai thoi gian chay méu lién quan dén tc ché tidu cAu. Néu c6 xudt huyét, nén
tién hanh cac bién phép hd trg thich hop.

PAC TINH DUQC LUC HOC
Nhém dwge Iy: Thudce te ché két tap tiéu cau khong gdm heparin.
Mi ATC: BO1AC24.

Co ché tic dung:

- Ticagrelor, mdt thanh phin cua nhom héa hoc cyclopcntyltrmzolopynmldme (CPTP), mot
thuéc dang udng, c6 tac dong truc tiép, do; khang thy thé P2Y12 chon loc va tuong tac thufin
nghich, ngén can qua trinh hoat héa va két tap tiéu cau phu thuge P2Yi2 qua trung gian ADP
adenosin diphosphate. Tlcagrelor khong ngan can gan két voi ADP nhung khi gén véi thu thé
P2Y 2 s€ ngan chan vigc dan truyan tin hi¢u cam img ADP. Vi tiu cAu tham gia vao qua trinh
khai phat va/hogic phat trién cac bién chimg huyét khoi ctia bénh xo vita dong mach, viée te ché
chitc nang tidu cdu @i dwoc chimg minh la lam giam nguy co tai bién tim mach nhu tir vong,
nhé6i mau co tim hodc dot quy.

- Tncagrelor cling 1am ting néng d6 adenosin ndi sinh tai chd bang cach trc ché chit vén chuyén
cén bang nucleoside-1 (ENT-1).
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- Ticagrelor 4 dugc ghi nhén 1a lam ting tac dgng cam ing adenosin sau ddy & ngudi khoe manh
va bénh nhén ACS: gifin mach (x4c dinh bﬁng cach tang Iwu lugng méu mach vanh & ngudi tinh
nguyen khoe manh va bénh nhin ACS; dau dau), rc ché chirc ning tu:u céu (méu toan phén ctia
ngudi khi quan sét trong phong thi nghi¢m) va khé thé. Tuy nhién, mdi lién hé giita cic ca ghi

nhén ting adenosin va két qua 1am sang (vi du: ty 1& méc bénh - t&r vong) chua duge lam sang o
ro rang.

Tac dung dwge lue hoe:

Khoi phat tdc dpng: Trén nhimg bénh nhan bi bénh dong mach vanh 6 on dinh sir dung ASA,
ticagrelor cho thiy khoi phét nhanh tédc dong duge 1y véi khé nang (e ché két tap tiéu cau (IPA)
trung binh & nhom dung ticagrelor sau 0,5 gio sir dung liéu nap 180mg vao khoang 41%, hiéu
qua tre ché két tap tiéu cdu (IPA) tdi da la 89% sau Kkhi dung thuoc 2 -4 gitr va duy tri tlép 2-8
gitr. 90% bénh nhén cé mire d trc ché két tap tiéu clu (IPA) cudi cling 1a >70% sau hai gits ding
thude.

Tdc dgng ton de: Ncu ¢6 ké hoach phiu thuét bac cAu mach vanh, c6 tang nguy co xut huyét so
voi clopidogrel néu ngung ding ticagrelor chua di 96 gid trude khi tién hanh phau thuit.

Dit ligu vé chuyen .c?‘o: thuoc Viée chuyen tir clopidogrel sang dung ticagrelor lam tang 26,4%
su rc chc két tap ticu cau (IPA) va chuyén tir ticagrelor sang ding clopidogrel lam giam 24,5%
su tre ché két tap tiéu clu (IPA). Bénh nhan c6 thé chuyen tir clopidogrel sang dung ticagrelor
ma khong bj gian doan higu qua khang tiéu cau (xem phin Liéu dimg va cach dimg).

PAC TINH DU‘QC DONG HQC
Tlcagrelor cho thiy dugc dong hoc tuyén tinh. Nong 46 va thoi glan tiép xic véi ticagrelor va
chét chuyén hoa cé hoat tinh (AR-C124910XX) ty 1€ theo lidu 1én dén khoang 1260mg.

Hap thu

- Ticagrelor hap thu nhanh v&i Tmax trung binh khoang 1.5 gid. Chét chuyén héa chinh tuén hoan 3%y
trong mau AR-C124910XX (cung ¢6 hoat tinh) tur ticagrelor duorc tao thanh nhanh véi Ty trung =G
binh khoéng 2,5 gid. Sau khi uéng 90mg ticagrelor lic doi, nong dd dinh Cpax dat 529ng!ml va ir‘ )
dién tich dudi duomg cong AUC la 3,451 ng*h/ml. Ty 1é chuyén héa la 0,28 déi véi nong do NH VIE
dinh Cunax va 0,42 dbi véi dién tich dugi dudng cong AUC. JHAM
- Sinh kha dung tuyét déi trung binh ciia ticagrelor udc lugng khoang 36%. Tiéu thy mot bua an TIN 4
gidu chét béo lam tang 21% dién tich dudi dudng cong AUC ctia ticagrelor va giam 22% nong o

d6 dinh Cmax cua chét chuyén héa c6 hoat tinh nhung khong anh hudng dén ndng d6 dinh Cmax
cua ticagrelor hodic dién tich dudi duong cong AUC cua chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Nhitng su
thay ddi nho nay dugc xem la it ¢6 y nghia lam sang, do do, t1c3grelor c6 thé sir dung cting hodc
khong ciing véi thire in. Ticagrelor ciing nhur chit chuyén héa cé hoat tinh la nhimg co chat clia
P-gp.

- Ticagrelor dudi dang vién bi nghlen rdi phan tan trong nude, duge uéng hodgc dung qua bng
thong da day, cé sinh kha dung cé thé so sanh dugc vdi dang vién nguyén ven vé céc chi s6 AUC
va Cex cU2 lu,agrelm va cac chat chuyén hoa cé hoat tinh. Nbng do khoi dau (0,5 va 1 gmr sau
khl uong) cua vién bi nghlen rbi phdn tan trong nude cao hon so véi vién nguyén ven, voi s6 liéu
vé nong d6 hau nhu giong hét sau do (sau 2 - 48 gio).

Phin b

Thé tich phén bé & trang thai hang dinh cta ticagrelor 1a 87,5L. Ticagrelor va chat chuyén héa
¢6 hoat tinh lién két cao voi protein huyét tuong (> 99,0%).

Chuyén héa

- CYP3A4 la enzym chinh chiu trach nhiém chuyen hoa lzcagrelm* va hinh thanh nén chét chuyén
héa co hoat tinh va sy twong tac véi céc co chat khac ciia enzym CYP3A ¢6 thé di tir hoat hoa
dén vrc ché.
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- Chét chuyen héa chinh cua ticagrelor 1a AR-C124910XX, chét nay cung c6 hoat tinh khi ngh1en
cuu in vitro gin két véi thy thé P2Y12 ADP cia tiéu cdu. Thoi gian va nong d9 tlep xtic véi chét
chuyen hoa c6 hoat tinh bing khoang 30 - 40% thoi gian va ndng do tiép xtic v4i ticagrelor.
Thai triv

Dudng thai trir chinh cta ticagrelor thong qua chuyén hoa & gan. Khi udng ticagrelor duoe dénh
déu phong xa, hoat tinh phéng xa dugc hnan hdi trung binh khoéng 84% (57,8% & phén, 26,5%
& nude tiéu). Su hoan hoi ticagrelor va chét chuyen hoéa c6 hoat tinh trong nude tlcu déu thap
hon 1% so véi lidu ding. Dudng théi trir chinh ciia chét chuyén hoéa c6 hoat tinh rét c6 thé qua

dudmg mat. Ty trung binh khoang 7 gidy déi v6i ticagrelor va 8,5 gidy dbi v6i chit chuyén hoa co
hoat tinh.

Cdc nhom doi twgng dic biét

- Ngzrm cao tudi: Quan sat thay nong d0 va thoi gian tiép xtc véi ticagrelor (khoang 25% dbi
Vi cd Cmax va AUC) va chat chuyén hoa co hoat tinh & nhirng bénh nhén cao tudi (> 75 tudi) bi
Hoi chirng mach vanh cap cao hon so véi nhém bénh nhén tré hon theo phén tich duge dong hoc
trén céc c4 thé nghién ctru. Sw khac biét nay khong c6 y nghia 14m sang. (xem phéan Liéu diing
va cach dung).

- Tré em: Ticagrelor chua dugce nghién ctru trén d6i twong tré em. (xem phin Liéu dung va cdach
ding va Bdc Tinh Dugc Luc Hoc).

- Gi6i tinh: Quan sat thiy nong do va thoi gian tiép xic véi ticagrelor va chét chuyén hoa co
hoat tinh & phy nit cao hon nam gidi. Sy khéc biét nay khong coy nghla lam sang.

- Bénh nhdn suy than: Nong d va thoi gian tiép xtc voi ticagrelor va chét chuyén héa cé hoat
tinh thap hon khoang 20% va nong dd tiép xuc céc chit chuyén hoa cé hoat tinh cao hon khoang
17% & nhitng bénh nhén bi suy thén ndng (49 thanh thai creatinin < 30ml/phit) so véi nhitng
bénh nhén ¢6 chirc néng thén binh thuong. (xem phin Liéu ding va cach dimng).

- Bénh nhdn suy gan: Nong do dinh Cmax va dién tich duéi dudng cong AUC cia ticagrelor &
nhitng bénh nhén suy gan nhe cao hon lan lugt 1a 12% va 23% so véi nhitng ngudi khoe manh
binh thudmg (xem phin Liéu ding va cach dung) Ticagrelor khéng duge nghién ctru trén nhirng
benh nhén bi suy gan vira hodic ning va chéng chi dinh trén nhitng bénh nhén nay (xcm phan
Chéng Chi Pinh va Cénh bdo va thdn trong khi ding thudc).

- Chung tgc: Bénh nhan co ngudn gbe chau A cé sinh kha dung trung binh cao hon 39% so voi
nhom bénh nhan da trang Bénh nhin da den ¢6 sinh kha dung cua ticagrelor thdp hon 18% s0
vGi bénh nhan da tring. Theo cac nghién ciru duge 1y trén 1am sang, nong do va thoi gian tlep
x1¢ (Cmax va AUC) clia ticagrelor & bénh nhan Nhat Ban cao hon khoang 40% (20% sau khi didu
chinh trong luong co thé) so véi ngudi da tring.

QUY CACH PONG GOI
Hop 4 vi x 14 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Diéu kién bao quéan: Bao quan dudi 3 0°C, trong bao bi ban dau.

Han dung 36 thang ké tir ngdy san xuat

Tiéu chudn chét lwong: Nha san xuAt.

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

San xudt boi:

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Sancaklar Mah. Eski Akcakoca, Cad. No: 299 81100 Duzce — Turkey (Thd Nhi Ky)

15



