TO'HUGNG DAN SUDUNG

BV-TICALOR 60/90

THUGC NAY CHi DUNG THEQ DON THUGC.

DEXA TAM TAY TRE EM.

DOC KT HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.
THANH PHAN: Mi vién nén bao phim chifa:
Thanh phan dugc chdt:
BV-TICALOR 60: Ticagrelor.
BV-TICALOR 90: Ticagrelor. .9
Thanh phdn td dugc: Manitol, cellulose vi tinh
croscarmellose sodium, cellulose vi tinh thé 102, magnesi stearat, hydroxypropyl methyl cellulose 6cps, bot talc,
macrogol 400, titan dioxyd, sat oxyd vang.

DANG BAO CHE: Viién nén bao phim. Vién nén bao phim hinh tron, mau vang, hai mat khum-tron.

CHi DINH BIEU TRI: BV-TICALOR, duing déng thai véi acid acetylsalicylic (ASA), dugc chi dinh dé phong nquia céc
bién c6 huyét khoi do xo vita ddng mach & bénh nhan nguai l6n bi:

- Hoi chiing mach vanh cép ACS.

- Nhéi mau co tim (MI) va ¢6 nguy co cao hinh thanh huyét khéi.

LIEV LUONG VA CACH DUNG:

Cdch ding:

Dung dudng udng.

BV-TICALOR ¢4 thé dung cing hodc khong cuing véi thiic an.

Dai véi bénh nhan khong thé nudt nguyén vién thudc, ¢ th€ nghién vién BV-TICALOR thanh bot min va phan tan
trong nia ly nudic va udng ngay lap téc. Trang ly bang nifa ly nudc va udng hét. Hon dich ciing ¢6 thé dugc dung
qua 6ng thong da day (loai CH8 hay I6n han). Diéu quan trong la phai trang dng thong da day véi nudc sau khi
da dung hén dich thudc.

Nén tranh quén dung thudc khi diéu tri. Bénh nhan quén 11iéu BV-TICALOR nén dung chi 1 vién 90 mg (liéu ké
tiép) vao ding gio thong I&.

Liéu luong:

Bénh nhan dung BV-TICALOR ciing nén udng ASA hdng ngay, trir khi ¢6 chdng chi dinh cu thé. Sau mot liéu khdi
dau vdi ASA, nén dung BV-TICALOR véi liéu duy tri 75-100 mg ASA

Hdi chiing mach vanh cap: Nén khai dau diéu tri vi chi mot liéu nap 180 mag ticagrelor (hai vién BV-TICALOR 90;
ba vién BV-TICALOR 60) va sau dd duy tri vdi liéu 90 mg hai lan méi ngay.

Khuyén cdo diéu trj 1én dén 12 thang trir khi ¢6 chi dinh lam sang ngung duing BV-TICALOR.

Tién st nhoi mau co tim: Liéu khuyén cdo ctia BV-TICALOR 60 mg x 2 an/ ngay khi can diéu tri kéo dai cho bénh
nhén ¢6 tién s& nhdi mau co tim it nhat 1 ndm va c6 nguy ca cao bi bién ¢ huyét khoi. (6 thé bat dau diéu tri ma
khéng bi gian doan sau khi diéu trj véi ticagrelor 90 mg hodc da diéu tri bang thudc tc ché thu thé adenosine
diphosphate (ADP) khac 6 bénh nhan ACS cd nguy cd cao hinh thanh huyét khéi. Diéu tri ciing ¢6 thé dugc bat
dau 1én dén 2 nam ké tir khi bi MI, hodc trong vong 1 ndm sau khi nging diéu tri bang thudc tic ché thu thé ADP
trudc do. D liéu vé hiéu qué va an toan ctia ticagrelor diéu tri hon 3 nam con han ché.

Néu can déi thudc, nén dung BV-TICALOR dau tién trong vong 24 gidr sau liéu cudi cling ctia thudc chong két tap
tiéu cau khac.

Cacnhom déi tuong dac biét

Ngui cao tudi: Khong can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.

Bénh nhdn suy thdn: Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than. Chua cd thong tin lién quan dén diéu tri
cho bénh nhan loc than nhén tao va vi vay khong khuyén céo dung ticagrelor  nhiing bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: Ticagrelor chua dugc nghién ctiu trén bénh nhan suy gan nang, vi vy, chdng chi dinh & bénh
nhan suy gan nang. D liéu nghién cdu trén bénh nhéan suy gan trung binh con han ché. Khong khuyén khich
diéu chinh liéu nhung can than trong khi st dung ticagrelor 6 bénh nhan suy gan trung binh. Khdng can diéu
chinh liéu trén bénh nhén suy gan nhe.

Tré em: Chua xac dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cla ticagrelor & tré em dui 18 tudi trong chi dinh da duoc
pheé duyét § ngudi 6n. Hién chuia 6 di liéu.

CHONG CHi DINH:

- Qua man cam vdi ticagrelor hodc véi bét ky thanh phan nao ctia thudc.

-Dang bi chay méu do bénh ly.

- Tién st bi chdy mau trong so.

- Suy gan nang.

- Chdng chi dinh dung dong thai ticagrelor vdi chdt tc ché manh CYP3A4 (nhu ketoconazol, clarithromycin,
nefazodon, ritonavir va atazanavir), vi dung déng thdi co thé dan dén lam tang dang k€ muic do tiép xuc véi
ticagrelor.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG:

Thudc nay chi dung theo toa bac sy.

Nguy co chdy mdu

- Nén can bang viéc st dung ticagrelor & bénh nhan da biét bi tang nguy co chdy mau véi lgi ich phong ngira céc
bién 6 do huyét khéi do xo vita dong mach. Néu dugc chi dinh trén lam sang, nén luu y khi dung ticagrelor &
nhig nhém bénh nhan sau day:

- Bénh nhan cd xu hudng bi chdy mau (vi du do chdn thuong gén day, phau thuat gan day, réi loan dong mau,
dang hodc vira bi chdy mau dudng tiéu ha). Ticagrelor chdng chi dinh & bénh nhan dang bi chdy mau do bénh
1y, cd tién st chdy mau trong so, va bénh nhan suy gan vira dén nang.

- Bénh nhén dung chung céc thudc 1am tang nguy ca chdy mau (nhu thudc khang viém khong steroid (NSAIDs),
thudc chdng dong mau dudng udng va/hodc cac thudc tiéu soi huyét) trong vong 24 gi¢ trudc khi dung
ticagrelor.

- Chua ¢6 dit liéu & bénh nhan diing ticagrelor lién quan tdi Igi ich cdm méu khi truyén tiéu cau; sy tudn hoan
ticagrelor trong mau ¢6 thé dic ché cac tiéu cau dugc truyén vao. Sy tudn hoan ticagrelor trong méu c6 thé (e ché
céctiéu cdu dugc truyén vao. Vi dung dong thai ticagrelor véi desmopressin khong lam giam thai gian chéy méu,
desmopressin rat ¢ thé khong anh huéng dén kiém soat céc bién ¢§ do chdy méu trén lam sang.

- Diéu tri bang thudc chdng tiéu sgi huyét (acid aminocaproic hodc acid tranexamic) va/hodc yéu t6 tai t6 hgp
Vlla cd thé gidp tang cdm méu. Sau khi xac dinh va kiém sot dugc nguyén nhan gy chdy mau cd thé dung lai
ticagrelor.

Phau thugt

- Nén khuyén bénh nhén thong béo cho bac siva nha si biét rang ho dang dung ticagrelor trudc khi an dinh bat
ky mdt cudc phau thudt hodc trudc khi udng bét ky thudc mi nao.

-Trong nghién cttu PLATO trén phan nhom bénh nhan phau thudt bac cau mach vanh (CABG), ticagrelor gy chy
mau nhiéu han clopidogrel khi ngung diéu tri 1 ngay trudc khi phau thuat nhung ¢6 ciing ty & gay chay mau
nang so vdi clopidogrel sau khi ngung thudc trén 2 ngay trudc khi phau thudt. Néu mot bénh nhan sép tréi qua
cudc phau thudt khong cap thiét va khong mudn anh hudng cla chdng két tap tiéu cdu, nén ngung dung
BV-TICALOR 7 ngay trudc khi phau thudt.

Bénh nhan trugc ddy bi dét quy do thiéu mdu cuc bo

- Bénh nhan bi hoi chiing mach vanh cdp ¢ tién st dot quy do thi€u méu cuc bd 6 thé dugc diéu tri bang
BV-TICALOR cho dén 12 thang (trong nghién ctiu PLATO).

- Nghién ctiu PEGASUS khdng bao gom bénh nhan cd tién si nhoi mau co tim ma trudc day bi dot quy do thiéu
mau cuc bg. Do khdng cé di liéu nén khong khuyén céo diéu tri hon 1 ndm 6 nhiing bénh nhén nay.

Suy gan: Chong chi dinh dung ticagrelor & bénh nhan suy gan nang. Kinh nghiém st dung & bénh nhan suy gan
trung binh con han ché, vi thé, nén than trong khi st dung 6 cdc bénh nhan nay.

Bénh nhdn ¢ nguy co bi cdc bién cd nhip tim chdm

- Dya vao quan sat md ta hau hét cac trudng hgp ngung thét khong triéu chiing trong mgt nghién ctu lam sang
trudc day, nhiing bénh nhan cd nguy ca cao bj bién c chdm nhip tim (nhubénh nhén bj hdi chiing suy nit xoang
khong dugc dat méy tao nhip, bloc nhi that do 2 hodc 3 hodc bi ngét lién quan dén nhip tim cham) da dugc loai
trir khéi nghién ctiu PLATO khi danh gid tinh an toan va hiéu qua cta ticagrelor. Do d6, vi kinh nghiém lam sang
han ché, nén than trong khi diing ticagrelor cho nhing bénh nhan nay.

- Thém vao dd, nén than trong khi duing ticagrelor chung véi cac thudc lam cham nhip tim. Tuy nhién khong c6
béng chiing ghi nhan cac phan ting ngoai y dang k& trén lam sang trong thi nghiém PLATO sau khi dung chung
véi mot hodc nhiéu thudc lam chdm nhip tim (vi du, 96% ca duing chen béta, 33% ca duing thudc chen kénh calci
diltiazem va verapamil, va 4% ca dung digoxin).

- Sut qua trinh nghién cttu trén phan nhém bénh nhan chay Holter trong thit nghiém PLATO, c6 nhiéu bénh
nhan ngung that trén 3 gidy vdi ticagrelor han so véi clopidogrel trong giai doan cdp ctia Hoi ching mach vanh
¢ap. Su gia tang so ca ngung that xdc dinh bang Holter khi dung ticagrelor cao hon 6 nhém bénh nhén suy tim
sung huyét so véi tong dan s6 nghién ctiu trong giai doan cap ctia Hoi chiing mach vanh c&p, ma khéng xy ra
trén nhom dung ticagrelor trong mot thang hodc khi so sanh véi clopidogrel. Khong c6 hau qué 1dm sang ngoai
¥ nao lién quan dén sy mat can bang nay (bao gdm ngat hodc dat may tao nhip) trong dan sé bénh nhén nay.

Khé thé: Kho thé dugc ghi nhan & cdc bénh nhan diéu tri vdi ticagrelor. Triéu chiing nay thong thudng & mitc do
tirnhe dén trung binh va ty héi phuc ma khong cdn ngung diéu tri. Bénh nhan hen suyén/bénh phdi tac nghén
man tinh (COPD) cd th& tang nguy co bi khd thé khi dung ticagrelor. Phai thén trong khi dung ticagrelor cho bénh
nhan ¢4 tién st bj hen suyén va/hodc COPD. Co ché chua dugc rd. Néu bénh nhan bao céo bj can khé thd mdi, kéo
dai hodc ndng |én, phéi theo doi ky va néu khong dung nap dugc nira, phai ngung ding ticagrelor.

Tdng Creatinin: Nong do Creatinin c6 thé tang khi diéu trj vdi ticagrelor. Ca ché chua dugc rd. Nén kiém tra chiic
nang than theo thuc hanh y khoa thugng quy. 0'bénh nhan bi hdi chiing mach vanh cap, nén kiém tra chiic nang
than sau mt théng sau khi khéi dau diéu tri vdi ticagrelor va sau do can cit vao thuc hanh y khoa thutng quy,
Iutu y dac biét dén bénh nhan >75 tudi, bénh nhan suy than vita/nang va nhiing bénh nhan dang diéu trj dong
thdi véi mot thudc chen thu thé angiotensin (ARB).

Tdng acid uric: (6 thé tang acid uric huyét trong qua trinh diéu trj véi ticagrelor. Nén thn trong khi dung
ticagrelor cho bénh nhan c6 tién st tang acid uric méu hodc bénh gout. D€ dé phong, khong nén sir dung
ticagrelor cho bénh nhén bj bénh than do acid uric.

Khdc: Dya trén mdi lién hé quan sét dugc trong nghién ctiu PLATO giita liéu duy tri ASA va hiéu qué tuong tng
clia ticagrelor so sanh véi clopidogrel, khuyén cao khong dung dong thai ticagrelor vdi liéu duy tri cao ASA (>
300mg).

Ngting si dung thudc: Viéc dot ngot ngung bat ky liéu phap khang tiéu cau, bao gom ca BV-TICALOR, ¢4 thé
dan dén tang nguy co tim mach (CV), t vong hodc nhéi mau o tim do cac bénh Iy sdn cd ca bénh nhén. Do do,
tranh dot ngot ngimg diéu tri.

TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nit 6 thai

Phu nit 6 thé 6 thai: Phu nit ¢6 thé ¢6 thai nén diing cac bién phap tranh thai thich hgp suét thai gian ding
BV-TICALOR.

Phu ni ¢ thai: Chua 6 hodc con gidi han dit liéu vé viéc dung ticagrelor cho phu nif ¢ thai. Nhiing nghién ctiu
trén stic vat da chiing to thudc c6 doc tinh trén hé sinh san. Khuyén cdo khong dung BV-TICALOR khi dang mang
thai.

Khd nang sinh san: Ticagrelor khong anh hudng dén kha nang sinh sén & giong duc hodc giong cai trén stc vat.
Phu ni cho con bt

Cac dirliéu vé doc tinh/dugc luc hoc trén stic vat cho thdy ticagrelor va céc chat chuyén hda c6 hoat tinh dugc bai
tiét qua stta. Khong loai trit nguy co ddi vdi tré so sinh/nh nhi. Can quyét dinh liéu cd nén ngung cho con bi
hodc ngung/tranh dung BV-TICALOR khi can nhc ky gita Igi ich cho con bi va lgi ich khi diéu trj cho ba me.
ANH HUGNG COA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Ticagrelor khdng cd dnh hudng Ién kha nang i xe va vén hanh mdy. Da cd bao cdo chéng mét va nham Ian trong qué
trinh diéu tri vdi ticagrelor. Vi thé, bénh nhan da timg bi chéng mat va nham Ian nén can than khi I xe hay vén hanh
may moc.

TUGNG TAC, TUGNG KY V01 CAC THUGC KHAC VA CAC DANG TUGNG TAC KHAC:

Ticagrelor ¢o ban la mt co chdt cta enzym CYP3A4 va (c ché yéu CYP3A4. Ticagrelor ciing la mot co chdt cla
P-glycoprotein (P-gp) va ttc ché yéu P-gp va ¢6 thé gay tang ndng dg va thoi gian tiép xiic céc o chat P-gp.

Anh huéng ciia cac thudc khac dén ticagrelor

Cdc thudc chuyén héa qua enzym CYP3A4

- (dc chat tc ché (YP3A4

+ Cac chét ic ché manh CYP3A4 — Duing ddng thai ketoconazol vdi ticagrelor lam tang 2,4 an C _ va 7,3 lan AUC ciia
ticagrelor. Lam giam 89% C_ va 56% AUC cila chat chuyén hda co hoat tinh. Cc chét tc che manh CYP3A4 khéc
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir va atazanavir) ciing ¢6 tac dng tuong ty va chdng chi dinh diing dong thoi cac
thudc e ché manh CYP3A4 vdi ticagrelor.

+ Cdc chdt uc ché vira CYP3A4

— Diing ddng thdi diltiazem vdi ticagrelor lam tang 69% C__ va 2,7 lan AUC cia ticagrelor, lam gidm 38% C__ va khong
d6i AUC cia chdt chuyén héa 6 hoat tinh. Ticagrelor khong anh huéng dén ndng 6 diltiazem trong mau. Cac chét e ché
vifa (YP3A4 khac (vi du, amprenavir, aprepitant, erythromycin va fluconazol) ciing du kién ¢ téc dong tuong tu va dugc
ding déng thai véi BV-TICALOR.

- Cdc chdt cam ting CYP3A4

-+ Diing ddng thai rifampicin véi ticagrelor lam giam 73% C__ va 86% AUC cila ticagrelor. Khong ddi C__ va gidm 46%
AUC clia chét chuy&n héa 6 hoat tinh. Cac chdt cdm (ing CYP3A4 khac (vi du, dexamethason, phenytoin, carbamazepin
va phenobarbital) ciing lam gidm ndng 9 va thdi gian tiép xic vdi ticagrelor. Dung dong thai ticagrelor vdi chét cdm ing
(YP3A4 manh cd thé lam gidm mifc tiép xdc va hiéu qua cda ticagrelor vi vay khong khuyén khich duing déng thoi cac
thudc nay vdi ticagrelor.

Cyclosporin (chdt iic ché P-gp va CYP3A4

- Diing dong thai cyclosporin (600mg) vdi ticagrelor 1am tang ndng d6 tdi da cta ticagrelor (Cmax) gap 2,3 lan va dién
tich dudi dugng cong (AUC) gap 2,8 1an. Chéit chuyén ha 6 hoat tinh ting 32% dién tich dudi dudng cong (AUC) va gidm
15% ndng d toi da khi c su hién dién cta cyclosporin.

- Chua ¢6 dit liéu vé viéc st dung dong thdi ticagrelor vdi cac hoat chét khdc ¢6 tac dung (c ché P-glycoprotein (P-gp)
manh va (c ché CYP3A4 trung binh (nhu verapamil, quinidin), ciing c6 thé gdy ting néng do va thdi gian tiép xic cia
ticagrelor. Néu khong thé tranh duing chung véi céc thudc nay, cén than trong khi dung.

Nhiing chdt khdc

- Cdcnghién cttu tuong téc dugc Iy trén dm sang chiing minh duing déng thdi ticagrelor véi heparin, enoxaparin va ASA
hoéc desmopressin khong anh huting dén dugc dong hoc cia ticagrelor hodc chét chuyén hda c hoat tinh hodc su két
tp tiéu cau kich thich béi ADP so véi ticagrelor riéng Ié. Néu ¢ chi dinh 1am sang, than trong khi két hgp céc thudc lam
bién ddi qua trinh dong mau véi ticagrelor.

-Da cd ghi nhan nong do ticagrelor tang gap 2 1dn sau khi tiéu thu mt lugng I6n nudc ép budi hang ngay (3x200mL).
Muc d6 nghiém trong ctia sy gia tang nong do nay dugc cho la khong lién quan trén 1am sang & hau hét bénh nhan.
Anh huéng ciia ticagrelor dén cac thudc khac

Thud’ chuyén héa béi enzym CYP3A4

- Simvastatin-Diing dong thi ticagrelor véi simvastatin lam tang 81% C__ va 56% AUC clia simvastatin, lam tang 64%
C,.,, Va 52% AUC cia acid simvastatin & mot vai cé thé c6 thé tang Ién 2 dén 3 Ian. Diing ddng thai ticagrelor vdi liéu
simvastatin vugt qud 40 mg mdi ngay c6 thé gay ra céc phan ting ngoai y ctia simvastatin va cén can nhac véi loi ich tiém
nang. Simvastatin khong anh huéng dén nong do ticagrelor trong huyét tuong. Ticagrelor ciing ¢6 tac dong tuong ty d6i
vdi lovastatin. Khang khuyén cdo dung chung Ticagrelor vdi simvastatin va lovastatin liéu cao hon 40 mg.
-Atorvastatin-Ding dng thoi atorvastatin va ticagrelor lam tang 23% Cmax va 36% AUC cia acid atorvastatin. Céc mic
tang AUC va Cmax tuong tu ciing ghi nhan dugc & tét d céc chdt chuyén hoa acid atorvastatin. Sy gia ting nay khong c6
¥ nghia lam sang.

- Khéng loai trir dnh hugng tuong ty cda BV-TICALOR dén nhiing statin khac cing chuyén héa qua enzym CYP3A4. Bénh
nhan trong nghién cGu PLATO ding nhiéu loai statin khac nhau, nhung khdng ¢ quan ngai vé tinh an toan cla statin
trén 93% cé thé dung nhiing thudc nay.

-Ticagrelor la mgt chét tic ché nhe CYP3A4. Khong khuyén cdo diing dong thoi ticagrelor va céc co chdt CYP3A4 6 chi s
triliéu hep (nhu 12 cisaprid va céc alkaloid cya IGa mach) vi ticagrelor cd thé gay tang mic tiép xiic véi nhitng thudc nay.
(dc co chdt cia P-glycoprotein (P-gp) (bao gém digoxin, cyclosporin): Dung dong thi vdi ticagrelor lam tang
75% C_ va 28% AUC cila digoxin. Nong d0 ddy trung binh cia digoxin téng 30% khi diing chung vdi ticagrelor, 6 vai cé
the co the tang toi da Ién gép doi. Su co mat digoxin khang lam anh hudng dén € va AUC cia ticagrelor va céc chat
chuyén héa c hoat tinh. Do d6, khuyén cdo nén theo ddi k§ 1am sang va/hodc cén lam sang khi dung dong thdi ticagrelor
véi cac thudc c6 ca s6 tri liéu hep phu thudc P-gp nhu digoxin. Ticagrelor khong anh huGing ndng do cyclosporin trong
mau. Tac dong cla ticagrelor trén céc co chdt ctia P-gp chua dugc nghién cu.

Cdc thudc chuyén héa qua enzym CYP2C9: Diing dong thdi ticagrelor véi tolbutamid khong lam thay d6i nong do ca
hai thudc trong huyét tuong, cho thay ticagrelor khong phai la cht dc ché CYP2(9 va rét ¢6 thé khong lam thay d6i sy
chuyén héa cla cac thuéc qua enzym CYP2C9 nhu warfarin va tolbutamid.

Thudc vién uéng ngira thai: Ding dong thoi ticagrelor va levonorgrestrel va ethinyl estradiol lam tang khoang 20%
muc tiép xtic cda ethinyl estradiol nhung khdng lam thay déi dugc dong hoc cia levonorgrestrel. Trén [am sang, khang
anh hudng hiéu qua cda thudc vién udng ngira thai khi diing dong thoi levonorgrestrel va ethinyl estradiol vdi ticagrelor.
Cdc thudc gdy nhip tim chdm: Do 6 ghi nhan hau hét céc truong hop ngung thét va réi loan nhip cham déu khdng ¢
triéu chiing, nén than trong khi dung dong thoi ticagrelor vdi thudc gay nhip tim cham. Tuy nhién khdng cd béng ching
vé cac phdn (ing ngoai y déng ké trén 1am sang dugc ghi nhan trong nghién ctu PLATO sau khi duing dong thdi véi mot
hodc nhiéu thudc gdy nhip tim chdm (vi du, 96% ca dung chen beta, 33% ca duing chen kénh calci diltiazem va verapamil
va 4% ca dung digoxin).

Cdc liéu phdp phéi hop thudc khdc.

-Trong cac nghién cu 1dm sang, ticagrelor thung dugc phdi hop vai ASA, thudc tic ché bom proton, statin, chen béta,
thudc ttc ché men chuyén angiotensin va thudc dc ché thy thé angiotensin khi can ding chung dai han va ciing dugc phi
hap vdi heparin, heparin trong lugng phan ti thap va chdt tic ché Gplib/Illa tiém tinh mach diing ngan han (xem phan
Dic tinh Dugc luc hoc). Khdng quan sét thdy bang chitng vé céc tuong tac bat Igi dang ké trén lam sang vdi nhiing thudc nay.

Dung ddng thai ticagrelor véi heparin, enoxaparin hodc desmopressin khong anh huéng dén thai gian kich hoat
thromboplastin ban phan (activated partial thromboplastin time - aPTT), thi gian kich hoat dong méu (activated
coagulation time - ACT) hoac phép phan tich y&u t6 Xa. Tuy nhién, do cac tuong tac dugc luc co thé xdy ra, nén than trong
khi két hop ticagrelor vdi cac thudc bién di s dong méu.

-a cd bdo cdo cac trutng hgp chédy méu trong da bét thudng véi cac thudc tai hap thu chon loc serotonin (SSRI) (vi du,
paroxetin, sertralin va citalopram), nén than trong khi dung SSRI vdi ticagrelor do ¢6 thé gay tang nguy co chdy méu.
TACDUNG KHONG MONG MUON:

(dc phan ting ngoai y sau day dugc ghi nhan trong céc nghién ctu hodc dugc bdo céo trong qua trinh luu hanh thudc
ticagrelor.

Cdc nhom phan loai tan sudt dugc quy udc nhu sau: rdt thudng gap (ADR > 1/10), thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10), it
gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gdp (1/1000 < ADR < 1/10000) va rat hiém gap (ADR < 1/10000).

Hé co quan Rdt thudng gdp Thudng gdp ftgdp

U lanh tinh, dc tinh va khong
xdc dinh (bao gom @ cic
nang va polyp).

(Chdy méu tai khéi u?

R6i loan hé méu va bach huyét. | R6i loan xudt huyét®

Rai loan hé mién dich. Qué man cdm bao gom
ph mach*

R6i loan chuyén héa va Tang acid urichuyét® | Gout/Gouty arthritis

dinh duéng.

Réi loan tam than. L lan.

Réi loan hé than kinh. Chong mt, ngdt, dau dau. Chay mau trong so.

RGi loan mét. Xudt huyét méte.

Réi loan tai va tién dinh, 6 tai Chéng mét. Xudt huyét tai.

Réi loan van mach. Ha huyét ap.

R6i Toan hé hd hap, Iong ngutc [Kho thé. Xudt huyét hé ho hap’

va trung that.

RGi loan hé tiéu héa. Xudt huyét hé tiéu héa?, tiéu chay, | Xudt huyét sau phic mac.

non, kho tiéu, tao bon.

Réi loan da va mo dudi da. Xudt huyét dudi da hodc trong da",

ng(a, ban.
Réi loan hé co xong va mo Xudt huyét tai co*
lién két.
R6i loan than va duong niéu. Xudt huyét dudng niéu’.

Roi loan hé sinh san va vi. Xudt huyét hé sinh san".

Théng 6 xét nghiém can

hdng Tang creatinin mau’,
1dm sang.

Chan thuong, ngd doc va cac Xudt huyét sau tha thudt, chay mu
bién chiing sau khi lam tha thudt. viing chdn thuong'.

a: nhu xudt huyét do ung thu bang quang, ung thu da day, ung thu rugt két.

b nhur tang nguy co bi bam tim, tu mau ty phat, thé trang xudt huyét.

¢ xdc dinh trong qué trinh luu hanh thudc.

d tan s tir cdc quan sat trong phong thi nghiém (tang acid uric > gidi han trén cla mic binh thung tir mic chudn bén
dudi hodc trong pham vi tham chiéu, Tang creatinin > 50% so véi mifc chudn va khong phai tir céc dir liéu thé cda cac béo
¢éo phan ting ngoai y.

e nhu xudt huyét két mac, vng mac, ni nhan.

fnhu chdy mdu cam, ra mau.

g nhu chdy mu nudu réng, chdy mau truc trang, xudt huyét do loét da day.

h nhu bam méu, xudt huyét & da, dom xudt huyét.

inhu tu mu & khdp, xudt huyét tai co.

jnhu tiéu ra mau, xudt huyét do viém bang quang.

k nhu xudt huyét am dao, xudt tinh ra mau, chdy mau sau man kinh.

| dap, chdn thuong tu mdu, xudt huyét do chan thuong.

THONG BAO NGAY CHO BAC STHOAC DUOC STNHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU'DUNG THUOC.
QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Triéu chuing: Ticagrelor dugc dung nap tét khi ding cac liéu don 1én dén 900 mg. Dc tinh trén hé tiéu héa bi gidi han
theo liéu trong mgt nghién ciiu don tang dan liéu dung. Gic phan (ing ngoai y ¢4 ¥ nghia vé mét lam sang c6 thé xudt
hién khi dung qud liéu bao gom khd thé va ngung tht.

(dch xirtri:

Khi bi qud liéu, nén ghi nhan nhitng téc dung khong mong mudn c6 thé xdy ra va cén theo di dién tam dé (ECG). Hién
nay chua c6 thudc gidi doc dé dao nquigc téc dong cla ticagrelor va khong thé phan tach ticagrelor. X tri khi qua liéu
néntuan theo thuc hanh y khoa chudn. Anh huging cila viéc diing qua liéu ticagrelor Iam kéo dai thoi gian chay mau lién
quan dén tic ché tiéu cau. Néu co xudt huyét, nén tién hanh cac bién phap hé trg thich hop.

DACTINH DUGC LUC HOC:

Nhém dugc Iy: Uc ché két tap tiéu cdu khong gom heparin.

Ma ATC: BO1AC24

(o chétdc dong

BV-TICALOR chifa ticagrelor, mgt thanh phan ctia nhém héa hoc cyclopentyltriazolopyrimidin (CPTP), mot thudc dang
uding, ¢ téc dong truc tiép, ddi khang thu thé P2Y12 chon loc va tuong tac thuan nghich, ngén can qua trinh hoat héa
va két tap ti€u cau phy thudc P2Y12 qua trung gian ADP adenosin diphosphat. Ticagrelor khang ngan can gan két véi
ADP, nhung khi gan véi thu thé P2Y12 s& ngan chan viéc dn truyén tin hiéu cdm (ing ADP. Vi tiéu cau tham gia vao qua
trinh khéi phat va/hodc phat trién céc bién chiing huyét khdi cia bénh xo vita dng mach, viéc tic ché chiic néing tiu
cau da dugc chiing minh 13 1am gidm nquy co tai bién tim mach nhu ti vong, nhéi mau co tim hodc dot quy.
Ticagrelor, ciing lam tang ndng do adenosin ndi sinh tai chd bang cach Gc ché chat van chuyén cin béng
nucleoside -1 (ENT-1).

Ticagrelor da dugc ghi nhan la lam tang tac dong cam ting adenosin sau day & ngudi khoe manh va bénh nhén ACS: gian
mach (xdc dinh bang cach tang luu lugng méu mach vanh & ngui tinh nguyén khée manh va bénh nhén ACS; dau dau),
ic ché chifc néing tiéu cau (mdu toan phan cla ngudi khi quan st trong phang thi nghiém) va kho thd. Tuy nhién, méi
lién hé giita cac ca ghi nhén tang adenosin va két qua lam sang (vi du: ty 1& mac bénh - ti vong) chua dugc lam séng to
1o rang.

Tdc dong dugcluc hoc

Knhdi pht tdc déng: Trén nhiing bénh nhan b bénh dong mach vanh 6n dinh st dung ASA, ticagrelor cho théy khéi phat
nhanh tac dong dugc Iy véi kha nang ttc ché két tép tiéu céu (IPA) trung binh 6 nhom dung ticagrelor sau 0,5 giorsit dung
liéu nap 180 mg vao khoang 41%, hiéu qua tfc ché két tap tiéu cau (IPA) t6i da 1a 89% sau khi dung thudc 2-4 gic va duy
tri tiép 2-8 gid. 90% bénh nhan co muc d0 ttc ché két tap tiéu cau (IPA) cudi cling la > 70% sau hai gig dung thudc.
Tdc ddng ton du: Néu ¢ ké hoach phau thudt bac cdu mach vanh, cd tang nguy co xudt huyét so véi clopidogrel néu
ngung dung ticagrelor chua dd 96 i trudc khi tién hanh phau thuat.

Dit ligu vé chuyén ddi thudc: Viiéc chuyén tir clopidogrel sang dung ticagrelor lam tang 26,4% sy tc ché két tap tiéu cau
(IPA) va chuyén tir ticagrelor sang diing clopidogrel lam gidm 24,5% su tic ché két tap tiéu cau (IPA). Bénh nhan c6 thé
chuyén tir clopidogrel sang diing ticagrelor ma khong bi gidn doan hiéu qua khang tiéu céu.

Hiéu qud va an todn trén lam sang

Nghién cttu PLATO dugc thyc hién trén 18.624 bénh nhan ¢ triéu chiing ca dau thét nguc khong 6n dinh (UA) trong
vong 24 git, nhoi mau co tim khdng ¢6 ST chénh 1én (NSTEMI) hodc nhi mdu co tim ¢6 ST chénh 1én (STEMI) va da bat
dau diéu tri ngi khoa, hodc c6 can thiép mach vanh qua da (PCl), hodc phau thudt bac cau mach vanh (CABG).

Trén nén diéu tri ASA hang ngay, duing ticagrelor liéu 90 mg hai lan mi ngay cho thdy hiéu qua vuot trdi hon sit dung
clopidogrel liéu 75 mg mdi ngay trén tiéu chi chinh bao gom ti vong tim mach [CV], nhdi mau co tim [MI] hodc dét quy,
Vi sif khac biét rd rét vé tiéu chi tivong tim mach va nhdi mau co tim. Bénh nhan st dung liéu nap 300 mg clopidogrel
(cd th€ Ién dén 600 mg néu ¢6 can thiép mach vanh qua da (PC1)) hodc 180 mg ticagrelor.

Két qua nghién cttu dén sém (gidm 0,6% nquy co tuyét d6i [absolute risk reduction-ARR] va gidm 12% nguy co tuong
6 [Relative risk reduction-RRR] sau 30 ngay) vdi hiéu qud diéu trj hang dinh sudt 12 thang, tinh theo ARR a 1,9% méi
nam va RRR 12 16%. Két qua cho thdy thoi gian diéu tri bang ticagrelor cho bénh nhan 6 thé én dén 12 théng. Diéu tri
cho 54 bénh nhan bi Hoi Chiing Mach Vanh Cap béng ticagrelor thay vi clopidogrel s& ngan ngira 1 bién ¢6 huyét khdi xo
vita ddng mach, diéu tri cho 91 bénh nhén gitip ngan ngira 1trutng hop it vong tim mach.

Hiéu qua diéu trj cta ticagrelor cao hon clopidogrel nhdt quan trén nhiéu phan nhom bénh nhan phan loai theo can
nang, gidi tinh, tién st bi bénh déi thdo dudng, cd con thiéu méu néo thoang qua hodc dot quy khong xudt huyét, hodc
tai thong mach mau; cac tri liu phai hop thudc vdi heparin, chét tic ché Gpllb/Illa va ic ché bom proton, chi so dy dodn
bién ¢ cudi cting (STEMI, NSTEMI hodc UA); va qué trinh diéu tri dugc an dinh khi phan bd ngau nhién bénh nhan vao
nghién cdu (xam Idn hodc dung thudc).

Da ghi nhan ¢ sy tuong téc diéu tri khong dang ké vdi viing nghién citu ma ty s6 rdi ro (HR - Harzard Ratio) trén tiéu chi
chinh ¢6 lgi trén nhom dung ticagrelor & hau hét céc ving nghién ctiu nhung lai ¢ lgi hon cho nhém diing clopidogrel
khi nghién ctu & Bac My, chiém ty & khodng 10% tong dan s6 nghién cdu (gid tri p=0,045).

Cdc phan tich thém ggi y kha nang lién quan tdi liéu diing ASA nhu 1a lam gidm hiéu qué da dugc ghi nhan trén nhém
dung ticagrelor khi tang liéu ASA. Nén dung liéu duy tri hang ngay ASA 1 75-100 mg khi két hgp vdi BV-TICALOR.
Ticagrelor lam gidm tan sudt tiéu chi gop chung chinh (primary composite endpoint) so vdi clopidogrel & cd nhom bénh
nhan dau that nguc khdng on dinh (UA)/ nhéi mau co tim khng ¢ ST chénh |én (NSTEMI) va nhéi mau co tim 6 ST
chénh lén (STEMI).

Phdn nhdm ¢ theo doi dién tam d lién tuc 24 gicr (Holter): Nham khao st tan suat ngung that va loan nhip tim trong
nghién cu PLATO, céc nha nghién c(u da tién hanh theo dai dién tam d6 lién tuc 24 gid (Holter) trén mot phan nhom
gan 3000 bénh nhan, trong d6 c6 khoang 2000 bénh nhan dugc ghi nhén & ca giai doan cdp clia hdi chiing mach vanh
¢dp va sau 1thang. Bién s6 quan tam ddu tién Ia tan sudt ngung thét >3 gidy. Nhiéu bénh nhan bi ngung thét khi stt
dung ticagrelor (6%) han so vdi dung clopidogrel (3,5%) trong giai doan cap va 2,2% & nhém dung ticagrelor so véi
1,6% ding clopidogrel sau 1 thang. Viéc gia tang ngung tht trong giai doan cdp clia Hi Chitng Mach Vanh Cap duoc
ghi nhan & céc bénh nhan ding ticagrelor ¢6 tién it bi suy tim sung huyét (9,2% so vdi 5,4% bénh nhan khong c6 tién
st suy tim sung huyét); véi bénh nhan st dung clopidogrel, 4% & bénh nhén ¢4 tién s suy tim sung huyét so vdi 3,6%
bénh nhan khong c6 tién st suy tim sung huyét). Sy mét can bang nay khong xuét hién sau 1 thang: lan lugt 13 2% so
vGi 2,1% trén bénh nhén st dung ticagrelor ¢6 va khdng ¢ tién st suy tim sung huyét, 3,8% so vdi 1,4% & nhom bénh
nhan dung clopidogrel. Khang c tac dng khng mong mudn trénlam sang lién quan tdi sy mdt can bang nay (ngay ca viéc
dat méy tao nhip) trén nhém bénh nhén nghién ctu.

Phdn nhm theo kiéu di truyén trong nghién citu PLATO: Phan tich ki€u gen cGa CYP2C19 va AB(B1 trén 10.285 bénh
nhan trong nghién cdu PLATO cho thdy mdi lién hé gidia cdc nhom kiéu gen vdi két qua nghién cdu. Sy vuot trdi cla
ticagrelor so vdi clopidogrel trong viéc gidm céc bién c6 tim mach chinh khéng bi anh hung dang k€ béi kiéu gen
(YP2€19 va ABCB1 clia bénh nhan. Tuong ty nh trén tng bénh nhan trong nghién ciu PLATO, khong ¢ su khac biét
gita ticagrelor va clopidogrel trén tong s6 ca xudt huyét ndng trong nghién cttu PLATO, bét ké kiéu gen CYP2(19 hodc
ABCB1. Xudt huyét ngng trén phan nhom bénh nhan khdng cd phau thuét béc cau mach vanh (non-CABG) trong nghién
c(u PLATO tang khi duing ticagrelor so véi clopidogrel & nhitng bénh nhén bi mat mot hodc nhiéu han céc alen chic ndng
quy dinh CYP2C19, nhung lai tuong tu nhu clopidogrel & nhiing bénh nhan khong bi mét alen chic néng.

Tiéu chi két hap vé hiéu qud va an toan: Tiéu chi két hop vé hiéu qud va an toan (ttf vong tim mach, nhdi mau co tim, dot
quy hoéc tdng s6 ca xudt huyét nang theo dinh nghia cia nghién cttu PLATO) cho théy lai ich vé hiéu qua cla ticagrelor
50 vdi clopidogrel khdng bi anh huéng bdi céc bién cd xudt huyét nang (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) suét
12 thang sau Hoi Ching Mach Vanh Cap.

i tugng tré em: (o quan Quan Iy Thudc Chau Au da mién trirviec bat budc ndp cac két qua nghién ciu vé ticagrelor trén
tdt cd cdc phan nhém tré em trong chi dinh dugc phé duyét.

DACTINH DUGC DONG HOC:

Ticagrelor cho thdy dugc dong hoc tuyén tinh. Nong do va thai gian tiép xic vdi ticagrelor va chét chuyén hoa co hoat
tinh (AR C124910XX) ty Ié theo liéu Ién dén khodng 1260 mg.

Hap thu

Ticagrelor hdp thu nhanh véi tmax trung binh khodng 1,5 gio. Chdt chuyén hda chinh tuan hoan trong mau
AR-C124910XX (ciing cd hoat tinh) tir ticagrelor dugc tao thanh nhanh vdi tmax trung binh khoang 2,5 gic. Sau khi
udng 90 mg ticagrelor dc doi, ndng d6 dinh Cmax dat 529 ng/mL va dién tich dudi duong cong AUCa 3,451 ng*gio/mL.
Ty Ié chuyén héa [a 0,28 ddi véi nong do dinh Cmax va 0,42 dai véi dién tich dudi duong cong AUC.

Sinh khé dung tuyét d6i trung binh cda ticagrelor udc lugng khodng 36%. Tiéu thy mt bita dn giau chdt béo lam tang
21% dién tich dudi dudng cong AUC cdia ticagrelor va gidm 22% ndng do dinh Cmax cUa chdt chuyén héa c6 hoat tinh
nhung khdng dnh huéng dén néng dé dinh Cmax cla ticagrelor hodc dién tich dudi dung cong AUC clia chét chuyén
hda c6 hoat tinh. Nhiing sy thay di nhd nay dugc xem a it ¢6 y nghia lam sang, do d6, ticagrelor ¢ thé sit dung cling
hodc khong ciing véi thic an. Ticagrelor ciing nhu chét chuyén héa c6 hoat tinh 1a nhiing o chét cGa P-gp.

Ticagrelor dudi dang vién bi nghién ri phan tan trong nudc, dugc udng hodc dung qua dng thong da day, 6 sinh kha
dung c6 thé so sanh dugc véi dang vién nguyén ven vé cac chi s6 AUC va Cmax clia ticagrelor va cac chat chuyén hoa co
hoat tinh. Néng d khdi dau (0,5 va 1 gid sau khi udng) cGa vién bj nghién ri phan tan trong nudc cao hon so vi vién
nguyén ven, vdi s6 liéu v& ndng d hau nhu giong hét sau o (sau 2-48 gig).

Phdn bé: Thé tich phan bd & trang thai hang dinh cla ticagrelor 1a 87,5 L. Ticagrelor va chat chuyén héa 6 hoat tinh
lién két cao vdi protein huyét tuong (> 99,0%).

Chuyén héa: CYP3A4 1a enzym chinh chiu trach nhiém chuyén hoa ticagrelor va hinh thanh nén chat chuyén héa co
hoat tinh va suf tuong tac véi cac a cht khéc ca enzym CYP3A4 co thé di tir hoat héa dén iic ché.

Chéit chuyén hda chinh cla ticagrelor la AR-C124910XX, chdt nay ciing cd hoat tinh khi nghién citu in vitro gan két véi
thu thé P2Y12 ADP clia tiéu cu. Thasi gian va nong d tiép xtic véi chét chuyén héa cd hoat tinh bing khodng 30-40%
thdi gian va nong do tiép xuc véi ticagrelor.

Thdi trir: Duting théi trir chinh cla ticagrelor thong qua chuyén héa & gan. Khi udng ticagrelor dugc dénh déu phéng
xa, hoat tinh phong xa dugc hoan hdi trung binh khodng 84% (57,8% G phan, 26,5% & nudc tiéu). Su hoan héi
ticagrelor va chdt chuyén héa 6 hoat tinh trong nudc tiéu déu thap hon 1% so vdi liéu dng. Dudng thai trit chinh cia
cht chuyén héa 6 hoat tinh rét c6 thé qua dudng mat. T1/2 trung binh khodng 7 gid di véi ticagrelor va 8,5 git d6i
vdi chdt chuyén hoa cd hoat tinh.

Cdc nhom dén s6 ddc biét

Nguéi cao tudi: Quan sat thay néng do va thoi gian tiép xic vdi ticagrelor (khoang 25% ddi vdi & Cmax va AUC) va chdt
chuyén héa 6 hoat tinh & nhitng bénh nhan cao tudi (>75 tudi) bj Hoi Chitng Mach Vanh Cp cao hon so véi nhom bénh
nhan tré hon theo phén tich dugc ddng hoc trén cac cé thé nghién citu. Su khéc biét nay khong ¢ § nghia lam sang.
Tré em: Ticagrelor chua dugc nghién ciu trén doi tugng tré em.

Gidi tinh: Quan sét thay ndng do va thdi gian ti€p xic véi ticagrelor va chét chuyén hda co hoat tinh & phu ni cao hon
nam gidi. Sy khac biét nay khong ¢ y nghia lam sang.

Bénh nhdn suy thdn: Nong do va thai gian tiép xdc vdi ticagrelor va chét chuyén hda c6 hoat tinh thap hon khoang 20%
va nong do tiép xtic cac chét chuyén hoa c6 hoat tinh cao hon khodng 17% & nhitng bénh nhén bi suy than nang (d
thanh théi creatinin < 30mL/phdt) so véi nhitng bénh nhén cd chiic néng than binh thudng.

Bénh nhdn suy gan: Nong d9 dinh Cmax va dién tich dudi dutng cong AUC cda ticagrelor & nhitng bénh nhén suy gan
nhe cao hon lan lugt 13 12% va 23% so véi nhitng ngudi khde manh binh thugng, tuy nhién, téc dong G ché két tap tiéu
cdu cdia ticagrelor tuong ty gicia hai nhom nghién cGu. Khang can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe. Ticagrelor
chua dugc nghién cGu trén bénh nhan suy gan nang va chua cd thdng tin dugc dong hoc ctia thudc  bénh nhan suy gan
trung binh. O bénh nhan c6 mgt hoc nhiéu xét nghiém chitc nang gan téng trung binh hay nghiém trong so véi mic co
ban, nong df ticagrelor trong huyét tueng gan mc trung binh hodc hai tang nhe so véi céc d6i tugng khong c6 tang
miic co ban. Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan trung binh.

Chiing téc: Bénh nhan cd ngudn gc chéu A c6 sinh kha dung trung binh cao han 39% so véi nhom bénh nhén da tréng.
Bénh nhan da den cd sinh kha dung cta ticagrelor thap hon 18% so véi bénh nhan da trédng. Theo cac nghién cGu dugc
Iy trén lam sang, nong d0 va thai gian tiép xic (Cmax va AUC) ciia ticagrelor & bénh nhan Nhét Ban cao hon khoang 40%
(20% sau khi diéu chinh trong lugng ca thé) so véi ngudi da trang. Nong d6 va thai gian tiép xic thudc & bénh nhén ty
nhan cd ngudn gdc Tay Ban Nha hodc Latinh thi cing tuong tu nhu ¢ ching toc da trang.

QUI CACH DONG GOI: Hop 3 vix 10 vién, hop 6 vix 10 vién, hdp 10 vix 10 vién.

BAO QUAN: Nhiét @ khong qua 30°C.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt.

TIEU CHUAN: TCCS

NHA SAN XUAT: CONG TY TNHH DUGC PHAM BV PHARMA
Dia chi: S6 18, Budng L& Thi Soc, Ap 2A, XaTan Thanh Tay, Huyén Ca Chi, Thanh Ph Ho Chi Minh, Viét Nam.
Moi thdc mdc va thong tin chi tiét, xin lién hé s dién thoai: 02822538854
HDSD-BVTIC-X60/90-B-D320XR200-ALT-23-A



