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Rx Thudc nay chi diing theo don thude

HUONG DAN SU DUNG THUOC

RAVICTI 5

Doc k§ hudng dan st dung trudce khi dung.
Dé thudc xa tAm tay tré em.
Théng bio ngay cho béc s§ diéu tri hodc duoc sy
nhitng téc dung khong mong mudn gip phai khi sir dung thude.
Thudc nay chi ding theo don cua béc sy.

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

Mai 1 vién nén bao phim chita: /
Théanh phan hoat chit:

Prasugrel (twong duong Prasugrel hydroclorid 5.49mg)...........5 mg

Thanh phan td dwoc: Vira du 1 vién

(Pregelatinized starch, Microcrystallin cellulose M102, Mannitol, Colloidal silicon dioxid, Magnesi
stearat, Hyproxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titan dioxid, Oxid sét vang)

—~

* MSD,

o —

DANG BAO CHE:
Vién nén tron bao phim mau vang, canh va thanh vién lanh lin.

CHI PINH:

Prasugrel dung dong thoi véi axit acetylsalicylic (ASA), duge chi dinh dé phong nglra. bién chimg huyét
khéi & bénh nhan ngudi 16n bi héi chimg mach vanh cap (tuc la dau that nguc khong én dinh, nhdi mau
co tim doan ST khong chénh 1én [UA / NSTEMI] hogc nhdi méu co tim doan ST chénh 1én [STEMI])
dang dugc can thiép mach vanh qua da (PCI) nguyén phét hodc cham tré.

Dé biét thém thong tin, vui long tham khao phé.n Duoc lue hoc.

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Cidch dung:

Dung bang miéng. Prasugrel ¢6 thé duoc dung cling véi thire &n hoic khong. Su dung liéu nap 60 mg
Prasugrel & trang thai nhin &n c6 thé mang lai hiéu qua nhanh nhét (xem phan Duoc dong hoc). Khong
nghién nét hogc lam v& vién thude.

Liéu diing:

Nguwoi lon

Prasugrel nén dugc bét dau véi mot lidu nap 60 mg duy nhét va sau d6 tiép tuc véi liéu 10 mg mdi ngay
mét lan. O nhimg bénh nhin UA / NSTEML, noi chup dong mach vanh dugc thyc hi¢n trong vong 48 gits
sau khi nhdp vién, chi nén cho lidu tai tai thoi diém PCI (xem phan Thén trong, Téc dung khong mong
mudn va Duge lc hoc). Bénh nhan ding Prasugrel cling nén dung ASA hang ngay (75 mg dén 325 mg).
O nhimg bénh nhan bi hdi chimg mach vanh cép tinh (ACS) duoc kiém soét bang PCI, viéc ngung su
dung sém bat ky thudc chdng két tap tiéu cu nao, bao gbm ca Prasugrel, ¢6 thé lam ting nguy co huyét
khdi, nhdi méu co tim hodgc ti vong do bénh 1y ¢6 tir trude ctia bénh nhan. Diéu tri kéo dai dén 12 thang
duge khuyén nghi trir khi viéc ngimg Prasugrel duoc chi dinh trén lam sang (xem phan Than trong va
Dugc Iyc hoc).

Cdc bénh nhan > 75 tudi

Viéc str dung Prasugre] ¢ bénh nhan > 75 tu01 thuong khong dugce khuyén cdo. Néu sau khi dugc bac ST
ké don danh gié loi ich / nguy co ¢4 nhan cén than (xem phan Than trong), viéc didu tri duge cho 1a cAn
thiét & nhom bénh nhén > 75 tudi, thi sau khi dung liéu nap 60 mg, nén ké don lidu duy tri giam 5 mg.
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Bénh nhan > 75 tudi ¢6 nhay cam hon véi chay mau va tiép Xuc cao hon véi chét chuyén héa c6 hoat tinh
cta prasugrel (xem phan Than trong, T4c dung khong mong muén, Duge lue hoc va Dugc dong hoc).

Cdc bénh nhan c6 can nang < 60kg
Prasugrel nén duogc dung nhu mét liéu nap 60 mg duy nhét va sau d6 tiép tuc voi liéu 5 mg mét lan mdi
ngay. Liéu duy tri 10 mg khong duoc khuyén cdo. Diéu nay la do su gia tang tiép xtic v&i chat chuyén hoa
c6 hoat tinh cua Prasugrel va ting nguy co chdy mau & nhitng bénh nhan c6 trong lugng co thé <60 kg khi
dimg liéu 10 mg mot lan mdi ngay so voi nhimg bénh nhan > 60 kg (xem phan Thén trong, Téc dung
khong mong muodn, Dugc dong hoc).

Suy than_
Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than, ké ca bénh nhan bénh than giai doan cuéi (xem phan
Dugc dong hoc). Kinh nghiém diéu tri han ché & bénh nhan suy thin (xem phan Than trong g).

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & nhimg déi tuong suy gan nhe dén trung binh (Child Pugh 16p A va B) (xem

phan Duoc dong hoc). Kinh nghiém diéu tri han ché & bénh nhan rdi loan chirc nidng gan nhe va trung

binh (xem phan Thén trong). Prasugrel duoc chéng chi dinh & bénh nhéan suy gan ndng (Child Pugh 16p

©). Fies

Bénh nhdn tré em

~ N(

Tinh an toan va hiéu qua cta Prasugrel & tré em dudi 18 tudi chua dugc x4c dinh. Dit liéu han ché c6 sin Cci.w

& tré em bi thiéu mau hong cau hinh liém (xem phéan Dugc luc hoc). PRE

3 ; PR
CHONG CHI DINH: ) ) :

Qua man véi hoat chat hodc véi bat ky ta duoc nao cia thude. %P__f_i

Chay mau bénh ly hoat dong. =4

Tién sir 6t quy hodc con thiéu mau cuc bd thodng qua (TIA).
Suy gan nang (Child Pugh 16p C).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nguy co chay mau

Trong thir nghiém 1am sang giai doan 3 (TRITON), céc tiéu chi loai trir chinh bao gdm tang nguy co chay

méu; thiéu méu; giam tidu cau; tién st phat hién bénh ly ndi so. Bénh nhan c¢6 hdi chimg mach vanh cép

tinh dang trai qua PCI duogc diéu tri bang Prasugrel va ASA cho thiy nguy co chay mau Ién va nhé theo

hé théng phén loai TIMI. Do do, viéc str dung Prasugrel ¢ nhimg bénh nhén ¢ nguy co chay mau cao chi

nén duoc xem xét khi loi ich vé phong ngira céc bién ching thiéu mau cuc b duge cho 1a 16n hon nguy

co chay méu nghiém trong. Mdi quan tdm nay dac biét 4p dung cho nhimg bénh nhan > 75 tuéi (xem bén

duci):

e C6 xu huéng chay mau (vi dy nhu do chén thwong gan déy, phau thuat gan day, xuét huyét tidu héa
gan day hoic tai phat, hodc bénh loét da day ta trang dang hoat dong).

e Vi trong luong co thé < 60 kg (xem phan Liéu dung va Tac dung khéng mong mubn). G nhitng bénh
nhén nay, lidu duy tri 10 mg khong dugc khuyen céo. Liéu duy tri 5 mg nén duorc su dung

e Ding dong thoi cac san phém thudc c6 thé lam tang nguy co chay mau, bao gom thudc chéng dong
méu duong udng, clopidogrel, thude chdng viém khong steroid (NSAID), va thudc tiéu soi huyét.

o Dbi v6i nhiing bénh nhén bi chdy mau tich cuc can phai dao nguoc tic dung duge 1y cua Prasugrel,
truyén tiéu ciu c6 thé phu hop.

Viéc sir dung Prasugrel & bénh nhén > 75 tudi thuong khong duoc khuyén cdo va chi nén thuc hién than

trong sau khi bac si ké don danh gia lgi ich / nguy co c4 nhan cén than cho thdy réng loi ich vé& mat phong

ngua cac bién chimg thiéu méu cuc b cao hon nguy co chdy mau nghiém trong. Trong thir nghiém 14m

sang pha 3, nhitng bénh nhén nay c6 nguy co chdy mau nhiéu hon, ké ca chay mau gdy t vong, so véi

nhiing benh nhan < 75 tudi. Néu duoc ké don, nén dung liéu duy tri thdp hon 5 mg; lidu duy tri 10 mg

khong duoc khuyen c4o (xem phén Liéu dung va Tac dung khéng mong muon)

Kinh nghiém diéu tri véi Prasugrel con han ché & bénh nhén suy than (bao gom ESRD) va bénh nhén suy

gan trung binh, nhitng bénh nhin nay c6 thé tang nguy co chdy mau. Vi vay, Prasugrel nén duoc sir dung

thén trong cho nhiing bénh nhéan nay.
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Bénh nhén nén dugc thong bao ring c6 thé mét nhiéu thdi gian hon binh thuong dé cam mau khi ho ding
Prasugrel (két hop véi ASA), va ho nén béo cdo bat ky truomg hop chay mau bét thuong nao (vi tri hoac
thoi gian) cho béc si.

Nguy co chay mdu lién quan dén thoi diém liéu tai trong NSTEMI

Trong mét thir nghiém ldm sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién ctru ACCOAST), noi bénh nhan dugc
1én lich chup mach vanh trong vong 2 dén 48 gitr sau khi phan nhém ngéu nhién, lidu tai Prasugrel dugc
dua ra trung binh 4 gi¢ trude khi chup dong mach vanh lam tang nguy co mic cic bénh quanh vanh 16n
va nhé, chdy mau nguyén phat so véi lidu tai Prasugrel tai thoi diém PCL Do d6, & nhu:ng bénh nhan UA /
NSTEMIL, noi chup dong mach vanh dugc thuc hién trong vong 48 gi¢ sau khi nhép vién, nén cho lidu tai
tai thoi diém PCI. (xem phén Liéu dung, Tac dung khéng mong mudn va Duge luc hoc).

Phau thudt

Bénh nhén nén théng bdo cho bac si va nha si rang ho dang dung Prasugrel truée khi tién hanh bt ky
cudc phiu thuit nao va trude khi sir dung bét ky san phim thubc m&i nao. Néu bénh nhan phai trai qua
phau thudt tw chon va tic dung chong ket tap t1eu cau khong mong muodn, nén ngimg sir dung Prasugrel it
nhat 7 ngay trudc khi phau thuét. Tang tin suét (gép 3 14n) va mirc do nghiém trong ctia chay mau cé thé
Xxay ra ¢ nhimg bénh nhan trai qua phau thuat CABG trong vong 7 ngay sau khi ngung Prasugrel (xem
phén Téc dung khong mong muodn). Lgi ich va nguy co cta Prasugrel nén duoc xem x¢ét can than ¢ nhimg
bénh nhan chua xéc dinh dugc giai phdu mach vanh va kha nang xay ra CABG khén cép.

Qud mén bao gom phu mach ;;1-?
Cac phan ung qua man bao gdém phu mach da dugc bdo cdo ¢ nhimg bénh nhén dung Prasugrel, ke GA. Ty
nhitng bénh nhén cé tién sir phan u’ng qua man véi Clopidogrel. Nén theo doi cac d4u hiéu qué mén & A

nhing bénh nhan d3 biét di ing véi Thienopyridin (xem phan Téc dung khéng mong muén). :EN“‘
Huyer khoi Ban xudt huyét giam tiéu céu (TTP) JRM.
TTP da dugc béo cdo khi sir dung Prasugrel. TTP 12 mét tinh trang nghiém trong va can duoc diéu tri kip _~
thoi. 3;}9;

Morphin va ca opioid khdc
Giam hiéu qua ctia Prasugrel da duoc thdy & nhitng bénh nhan ding ddng thoi Prasugrel va Morphin
(xem phén 4.5).

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU:
Khéng ¢6 nghién ctru 1am sang nao duge thuc hién trén phu nit ¢6 thai hodc cho con b

Thoi ky mang thai:

Cac nghién ctru trén dong vat khong chi ra nhing téc dong c6 hai truc tiép ddi véi qua trinh mang thai, sy
phét trién phoi thai / bao thai, sinh con hogc sy phét trién sau khi sinh (xem phan An toan tién 14m sang).
Boi vi céc nghién ciru vé sinh san trén dong vat khong phai luc nao cling dy doan duoc phan Umg cua con
ngudi, Prasugrel chi nén duoc sir dung trong thoi ky mang thai néu loi ich tiém ning cho nguodi me cao
hon nguy co tiém &n cho thai nhi.

Thoi ky cho con bu:

Ngudi ta chua biét lidu Prasugrel c6 bai tiét qua slta me¢ hay khong. Cac nghién ctru trén ddng vat da cho
thay su bai tiét Prasugrel trong sita me. Vi€c str dung Prasugrel trong thdi ky cho con bt khéng duogc
khuyén khich.

Kha ning sinh san

Prasugrel khong c6 anh hudng dén kha ning sinh san cua chudt duc va chudt céi & lidu udng 1én dén mirc
phoi nhiém gép 240 1an liéu duy tri hang ngay dugc khuyén cdo & ngudi (tinh theo mg/m?).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Prasugrel dugc cho la s& khong c¢6 hodc anh hudng khong déang ké dén kha ning 14i xe va sir dung may
moc.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Warfarin:

Viéc ding ddng thoi Prasugrel véi céc din xuét coumarin khic véi Warfarin chua duoc nghién ctru. Do
kha nédng tang nguy co chay méu, nén thén trong khi sir dung Warfarin (hoic céc dn xuét coumarin khéc)
va Prasugrel (xem phan Thén trong).

Thuéc chong viém khong steroid (NSAID):

Dung dong thoi v6i NSAIDs mén tinh chua dugc nghién ctru. Do kha nang tang nguy co chay mau, nén
than trong khi sir dung NSAIDs maén tinh (bao gom ca chét tic ché COX-2) va Prasugrel (xem phan Théan
trong).

Prasugrel c¢6 thé duoc sir dung dong thoi véi cac san phim thude duoc chuyén hoa boi enzym cytochrom
P450 (bao gdm ca statin), hodc c4c san pham thudc 13 chit cam ttng hodc chit trc ché enzym cytochrom
P450. Prasugrel ciing ¢6 thé dugc sir dung ddng thoi vi ASA, Heparin, Digoxin va cAc sin phim thubc
lam tang pH da day, bao gdm thubc e ché bom proton va thude chen H2. Mgc du khong duge nghién
clru trong cac nghién ctru tuong tic cu thé, Prasugrel da duoc sit dung dong thoi trong thir nghiém 1am
sang pha 3 véi cdc chat tic ché Heparin trong luong phan tir thép, Bivalirudin va thudc &rc ché GP IIb /
ITa (khong c6 thong tin vé loai chét trc ché GP IIb / Illa dugc sir dung) ma khong bing chimg vé cac
tuong tac ¢6 hai co6 y nghia 1am sang.

Anh huéng cia céc san phdm thude khac déi véi Prasugrel

Acetylsalicylic acid:

Prasugrel phai dugc dung déng thoi véi axit acetylsalicylic (ASA). Mic du ¢6 thé xay ra tuong tac dugce
luc hoc v6i ASA dén dén ting nguy co chay mau, nhung viéc ching minh hiéu qua va tinh an toan cua
Prasugrel dén tir nhimg bénh nhén dugc diéu tri ddng thoi véi ASA.

Heparin:
Mét liéu tiém tinh mach duy nhét ciia Heparin khong phan doan (100 U / kg) khong lam thay di déng ké
su trc ché két tap tiéu cau qua trung gian Prasugrel. Tuong tu, Prasugrel khéng 1am thay d6i déng ké tac
dung ctia Heparin dbi véi cac bién phép dong mau. Do d6, c6 thé diing ddng thdi ca hai san phém thude
ndy. C6 thé tang nguy co chay mau khi Prasugrel dugc ding dong thoi véi Heparin. -

Cdc Statin:

Atorvastatin (80 mg mdi ngiy) khong 1am thay déi duoc dong hoc cua Prasugrel va tic ché két tap tiéu
cau ctia né. Do do, statin 1a chit nén cia CYP3A khong dugc du doén 1a c6 anh huong dén duoc dong
hoc cuia Prasugrel hoic trc ché két tap tidu cu ciia né.

Cdc san phdm thudc lam tang pH da day:

Viéc dung déng thoi Ranitidin (mdt chat chen H2) hogic Lansoprazol (mdt chit trc ché bom proton) hang
ngay khong lam thay d6i AUC va Tmax cta chét chuyén héa c6 hoat tinh Prasugrel, nhung lam giam
Cmax lan luot 12 14% va 29%. Trong thir nghiém 14m sang giai doan 3, Prasugrel duoc sir dung ma
khong lién quan dén viée sir dung dong thoi thube tre ché bom proton hodic thudc chen H2. Sir dung lidu
tai 60 mg Prasugrel ma khong sir dung dbng thdi véi thube tre ché bom proton ¢ thé mang lai hiéu qua
bét diu nhanh nht,

Cdc chdt tkc ché CYP3A:

Ketoconazol (400 mg mdi ngdy), mot chét &rc ché chon loc va manh CYP3A4 va CYP3A5, khong anh
huong dén su e ché két tap tidu ciu qua trung gian Prasugrel hoic AUC va Tmax cia chit chuyén hoa
c6 hoat tinh Prasugrel, nhung lam gidm Cmax tir 34% dén 46%. Do d6, cac chit trc ché CYP3A nhu
thude chéng nam azol, chét trc ché protease HIV, Clarithromycin, Telithromycin, Verapamil, Diltiazem,
Indinavir, Ciprofloxacin va nuéc ép budi khong duoc du doan 14 c6 anh hudng dang ké dén duoc dong
hoc ctia chat chuyén héa c6 hoat tinh.

Chdt cam iing cytochromes P450:

Rifampicin (600 mg mdi ngdy), chit cam tmg manh ctia CYP3A va CYP2B6, va chit cam tng cua
CYP2C9, CYP2C19 va CYP2CS8, khong lam thay ddi ddng ké dugc dong hoc cua Prasugrel. Do do, céc
chét cam tng CYP3A di biét nhu Rifampicin, Carbamazepine, va céc chét giy cam ung cytochromes
P450 khac khong duge du dodn 1a ¢6 anh hudng dang ké dén duge dong hoc cta chét chuyén héa 6 hoat
tinh.
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Morphine va cdc opioid khdc:

Su ti€p xtc chim va gidm véi c4c chat trc ché P2Y12 dudng udng, bao gdm Prasugrel va chat chuyen hoa
c6 hoat tinh ctia né, d3 dugc quan sat thiy & nhimg bénh nhén bi héi ching mach vanh cap dugc diéu tri
bang Morphin. Tuong tac ndy c6 thé lién quan dén giam nhu dong duong tiéu héa va ap dung cho céc
opioid khac. Sy lién quan vé mit 1am sang chwa dugc biét, nhung dit liéu cho thay kha ning lam giam
hiéu qua cua Prasugrel ¢ nhimg bénh nhan dung ddng thoi Prasugrel va Morphin. O nhimg bénh nhén bi
héi ching mach vanh cap tinh khong thé ngimg sir dung Morphin va ttc ché P2Y12 nhanh duoc coi 1a rét
quan trong, viéc sir dung chit trc ché P2Y12 qua duong tiém c6 thé duoc xem xét.

Anh huwdng cia Prasugrel déi véi cde san phédm thuée khéc

Digoxin:
Prasugrel khong ¢6 anh huéng dang ké vé mit 14m sang ddi véi duoe dong hoc cta Digoxin.

Cdc san pham thuéc dioc chuyén héa boi CYP2CY: ,

Prasugrel khong trc ché CYP2C9, vi thé n6 khdng anh huong dén dugc dong hoc cua S-warfarin. Do kha
nang tang nguy co chay méu, nén than trong khi dung dong thoi Warfarin va Prasugrel (xem phan Than -;
trong). ‘

Cdc san phdam thudc dwoc chuyén héa boi CYP2B6:

Prasugrel 1 chét wc ché yéu CYP2B6. O nhimg ngudi khoe manh, Prasugrel lam giam tiép xtc véi
hydroxybupropion - mt chat chuyén hoa qua trung gian CYP2B6 cia bupropion 23%. Téc dung nay co
thé chi dwoc quan tdm vé mat 1am sang khi Prasugrel dugc dung dong thoi v6i céc san pham thudc ma
CYP2B6 la con duong chuyén héa duy nhét va cé cira sb6 diéu tri hep (vi du: Cyclophosphamid,
Efavirenz).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tat hd so an toan

Tinh an toan ¢ nhitng bénh nhan bi hoi chimg mach vanh cip trai qua PCI dugc danh gia trong mot
nghién ctru c6 dbi chimg véi Clopidogrel (TRITON), trong d6 6741 bénh nhan dugc diéu tri bing
Prasugrel (liéu nap 60 mg va 10 mg lidu duy tri mdi ngay) trong thoi gian trung binh la 14,5 théng (5802
bénh nhan da diéu trj trén 6 thang, 4136 bénh nhén diéu trj trén 1 nam). Ty 1€ ngimg thude nghién ctru do
tac dung ngoai y 1a 7.2% dbi véi Prasugrel va 6,3% ddi véi Clopldoorel Trong s6 nay, chay mau la phan
ung c6 hai thucmg gdp nhat d6i v6i ca hai loai thudc dén dén vide nglmg thude nghién ciru (2,5% dbi véi
Prasugrel va 1,4% d6i véi Clopidogrel).

Chay méu
Chay mau lién quan dén ghép néi khéng dong mach vanh (CABG)

0] TRITON, tan sudt bénh nhan gap bién cb chay mau lién quan den CABG dugc thé hién trong Bang 1.
Ty 1& xuat huyét ning TIMI khong lién quan dén CABG, bao gdm ca nguy hiém dén tinh mang va tir
vong, cling nhu chay méu nhe do TIMI, ¢6 ¥ nghia théng ké cao hon & cac d6i twrong duoc diéu tri bing
Prasugrel so v6i Clopidogrel trong nhém bénh nhan UA / NSTEMI va tat ca ACS. Khong c6 sy khac biét
dang ké trong nhém bénh nhan STEML. Vi trf xuét huyét ty phat thuong gép nhét 14 dudng tidu héa (1,7%
voi Prasugrel va 1,3% véi Clopidogrel); vi tri chdy mau thuong xuyén nhét 12 vi tri choc do déng mach
(ty 1€ 1,3% véi Prasugrel va 1,2% véi Clopldocrrel)

Bang 1: Ty 1¢ xuit huyét khéng lién quan dén CABG (Yo bénh nhan)

Bién chimg | Tét ca cac héi chiing mach UA/NSTEMI STEMI
vanh cdp Dau thit nguc khong én Nhdi méu co tim cép ST
dinh/nhdi mau co tim ST chénh lén
khong chénh 1én
Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel’ | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA

] | (N=6741) (N=6716) (N=5001) | (N=4980) |(N=1740) | (N=1736)
Xuédt huyet
ning TIMI® 2.2 1,7 2.2 1,6 2,2 2,0
e, | don 1,3 0,8 1.3 0,8 12 1,0
mang song
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Fatal

Tt vong 0.3

0,1

0.4 0,1

Xuat huyét
ndi so co
triéu ching®

0,2 0,2

Yéu cau cac
thuéoc  véan
mach

0,1

0.2

Yéu cau can
thiép phau
thuat

0,3 0,3

0,1 0,2

Yéu cau
truyén mau
(=4 don vi)

0.7

0,6

0,8 0,8

Xudt huyét

nhe TIMI' 2,4

L9

2.3

1.6

2,7 2,6

% Céc bién chimg dugc phén dinh tap trung theo tiéu chi cia Nhém nghién ciru tiéu huyét khéi trong nhdi méu co tim (TIMI).
b cac liéu phap tiéu chuin khéc da duoc sit dung khi thich hop.
Bat ky xudt huyét ngi so hodic bit ky chay mau lam sang nao lién quan dén giam huyet sactb>5g/dL.

Chay méu de doa tinh mang la mét tap hop con ciia chay méu 16n do TIMI va bao gém céc loai duoc thut vao bén dudi.

Bénh nhan c6 thé duge dém trong nhiéu hon
¢ ICH = xuét huyét néi so.

mot hang.

¥ Chay mau 1m sang trén 1am sang két hop voi giam huyét sic t6> 3 ¢/ dL nhung <5 ¢ / dL.

Céc bénh nhan > 75 tudi
Ty lé chay mdu lo"nnhodc nho TIMI kho

ng lién quan dén CABG:

Tudi

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 tudi (N=1785)*

9.0% (1,0% tir vong)

6.9% (0.1% tir vong)

<75 tudi (N=11672)*

3,8% (0,2% tir vong)

2,9% (0,1% tir vong)

<75 tudi (N=7180)**

2,0% (0,1% tir vong) ®

1,3% (0,1% tir vong)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 tudi (N=2060)**

2,6% (0,3% tlr vong)

3,0% (0,5% tir vong tir vong)

* Nghién ctru TRITON trén bénh nhan ACS trai qua PCI
** Nghién ciru TRILOGY-ACS trén bénh nhan khong trai qua PCI (xem 5.1)

a

10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel néu <60 kg

Céc bénh nhéin < 60kg )
Ty lé chay mdu l6m hodic nho TIMI khong lién quan dén CABG.:
Can ning Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N=664)*

10,1% (0% tir vong)

6.5% (0,3% tir vong 1)

>60 kg (N=12672)*

4,2% (0,3% tir vong)

3,3% (0,1% tir vong 1)

>60 kg (N=7845)**

2,2% (0,2 tir vong) ?

1,6% (0,2% tir vong)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 m

<60kg (N=1391)**

1,4% (0,1% tir vong)

2.2% (0,3% tir vong)

* Nghién ctru TRITON trén bénh nhan ACS trai qua PCI
** Nghién ciru TRILOGY-ACS trén bénh nhén khéng trai qua PCI (xem 5,1):

*10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel néu >75 tudi

Céc bénh nhén > 60 kg va < 75 tu01

O bénh nhan > 60 kg va < 75 tudi, ty 1¢ chady mau 1én hoac nho khong lién quan dén TIMI khong lién
quan dén CABG la 3,6% déi véi Prasugrel va 2,8% dbi voi Clopidogrel; ty 1é chay mau tir vong 1a 0,2%
déi véi Prasugrel va 0,1% dbi véi Clopidogrel.

Chay mdu lién quan dén CABG

Trong thur nghiém lam sang giai doan 3, 437 bénh nhan d trai qua CABG trong subt qua trinh nghién
ctru. Trong s6 nhitng bénh nhén d6, ty 1 chay méu 16n hodc nho lién quan dén TIMI lién quan dén CABG
12 14,1% d6i voéi nhom Prasugrel va 4,5% & nhém Clopidogrel. Nguy co cao hon déi v6i cac bién cb chay
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méu & nhimg ddi twong dugc diéu tri bing Prasugrel kéo dai dén 7 ngay k& tir lidu thudc nghién ctru gin
day nhat. Déi véi nhimg bénh nhan duoc sir dung Thienopyridin trong vong 3 ngay truéc CABG, tAn suat
Xudt huyet 16m hogc nho do TIMI 1a 26,7% (12 trong s6 45 bénh nhan) & nhém Prasugrel, so véi 5,0% (3
trong s 60 bénh nhén) & nhém Clopidogrel. £)01 V01 nhimg bénh nhéan dung liéu Thienopyridin cudi ciing
trong vong 4 dén 7 ngay trude CABG, tan suét giam xudng con 11,3% (9 trén 80 bénh nhan) & nhém
Prasugrel va 3,4% (3 trong s6 89 bénh nhan) & nhém Clopldogrel Ngoai 7 ngay sau khi ngimg thude, ty
1¢ chay mau lién quan dén CABG dugc quan sat la twong tur giita cic nhém diéu tri (xem phdn Thén
trong).

Nguy co chay méu lién quan dén thai diém lidu tai trong NSTEMI

Trong mot nghién ctru 1am sang trén bénh nhén NSTEMI (nghi€n cttu ACCOAST), noi bénh nhén dugc
1én lich chup mach vanh trong vong 2 dén 48 gid sau khi phin nhém ngiu nhién, bénh nhan duoc dung
lidu tai 30 mg trung binh 4 gi¢ trudce khi chup mach vanh, sau d6 la lidu tai 30 mg, lidu tai thoi diém PCI
lam tang nguy co chay méu quanh thi thuét khong do CABG va khong c6 lgi ich b6 sung so véi bénh
nhan nhén lidu tai 60 mg tai thdi diém PCI (xem phan Liéu dung va Than trong). Ty 1& chay mau TIVII
khong lién quan dén CABG trong 7 ngay ddi v&i bénh nhan nhu sau:

NG T

Prasugrel trude khi chup mach vanh® | Prasugrel Tai thoi diém PCI* fnnt

Phan tmg c6 hai (N=2037) (N=1996) CESE

% % HAR
Xuat huyét ning TIMI® 1.3 0.5
De doa mang song® 0.8 0,2
Tir vong 0.1 0,0
Xuat huyét noi so ¢ triéu chimg® 0.0 0,0
Yéu cau thudc vin mach 0.3 0,2
Yéu céau can thiép phau thuat 0.4 0,1
Yéu cau truyén mau (>4 don vi) 0.3 0,1
Xuat huyét nhe TIMI® 1,7 0,6

Céc ligu phap tiéu chuin khéc d duoc sir dung néu thich hop. Phac dd nghién ctru 14m sang cung cap cho téit ca bénh nhéan
dimg aspirin va mét liéu duy tri hang ngay ctia Prasugrel.

Bét ky xudt huyét ndi so hoic bat ky chay méu rd trén 14m sang nao lién quan dén giam huyét sic t > 5 g/dL.

De dga,tinh mang lé{ mat tap hop con cta TIMI chay mau néng va bao g(“)m cac loai thut vao bén dudi. Bénh nhan c6 thé
dugc dém trong nhiéu hon mét hang.

ICH = xuét huyét ndi so,

Chay mau rd rang lién quan dén giam huyét séc t6> 3 g/ dL nhung <5 g/ dL.

b

Cc

d
e

Bidng tom tm‘ cdc phdn vrng co hai

Bang 2 tom tit cdc phan tmg c6 hai xuét huyét va khong xuat huyét & TRITON hodc céc phan tng c6 hai
dugc bdo cao mot cach tu phat, duge phén loai theo tdn suét va nhoém co quan hé thong. Tén sudt dugc
x4c dinh nhu sau:

Rét phd bién (> 1/10); phd bién (> 1/100 dén <1/10); khong phd bién (> 1/1000 dén <1/100); hiém (> 1/
10,000 d&én < 1/ 1,000); rat hiém (< 1/ 10,000); khong duoc biét (khong thé wdc tinh tir dit liéu 6 sin).

Bang 2: Céc phan tng c6 hai xuit huyét va khong xuit huyét

H¢ co quan Pho bién Khéng pho bién Hiém Khong biét
Cdc roi logn mdu va | Thidu méau Giam tiéu | Ban xudt huyét giam
hé bach huyét cau tiéu cau huyét khéi

(TTP) -Xem phén 4.4
Cdc réi loan hé Qué man bao gdbm phu
mién dich mach
Cdc roi logn mdt Chay méu miit
Cac réi loan mach Tu mau
Cdc ro6i loan hé hé:p, Chay mau cam | Ho ra mau
nguec va trung that
Cdc réi logn tiéu | Xuit huyét tiéu | Xuat huyét sau phic
hoéa hoa mac
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Hé co quan Pho bién Khéng phé bién Hiém Khéng biét
Xuat huyét tryc trang
Xuat huyét truc trang
Chay mau loi
Cdc roi loan da va | Phat ban
mo duci da Tu méau
Cdc réi loan than va | Tiéu ra mau
tiét niéu
Cde roi loan chung | Tu méu tai chd
va noi ding thuéc thing mach
Xuét huyét tai
chd thing
Chan thicong, ngé Su truyén Bing huyét sau tha Tu méu dudi
déc va cdce bién nhiém thuét da
chitng thu thudt

O nhimg bénh nhan c¢6 hodc khong c6 tién st TIA hodc dot quy. ty 1€ dot quy trong thir nghiém 1am sang
pha 3 nhu sau (xem phan Thén trong):

Y

Tién st TIA (Con thiéu médu cuc S 1 Clonidoerel
bd thoiang qua) hodc dét quy TAsETe opidogre
Co (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)

Khéng (N=13090) 0,9% (0,2% ICH*) 1.0% (0,3% ICH*)

* ICH = xuat huyét ndi so,

Cach xir tri cdc tac dung khong mong muon:
Théng béo cho béc s§ dieu trj cac tic dung khong mong mubn khi dung thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi:

Qua | lidu Prasugrel c6 thé din dén thoi gian chay méu kéo dai va cac bién chimg chay méu sau d6. Khong
¢6 san dir liéu vé su dao ngugc tac dung duoc ly cta Prasugrel. Tuy nhién, néu can diéu chinh nhanh thoi
gian chay mau kéo dai, c6 thé can nhéc truyén tiéu cdu va / hodic cic san phdm méu khéc.

PACTINHDUQC LUCHQC:
Nhom dugc ly: Thude e che két tip tiéu cau trir heparin, ma ATC: BO1AC22.

Co ché hoat dong / Tac dung dwoc lwe hoc

Prasugrel 1a mgt chat trc ché hoat hoa va két tap tiéu cdu thong qua sy lien ket khong the dao ngugc cua
chat chuyén héa c¢6 hoat tinh ciia né vGi 16p P2Y12 cia thu thé ADP trén tiéu cdu. Vi tiéu cAu tham gia
vao qua trinh khoi dau va/hogc tién trién ctia cac bién chimg huyet khdi ctia bénh xo vita dong mach, nén
viéc trc ché chirc nang tiéu cau c6 thé lam giam ty 1& cac bién c6 tim mach nhu tir vong, nhdi mau co tim
hodc dot quy.

Sau lidu tai 60 mg Prasugrel, sur trc ché ket tap tiéu cau do ADP gay ra xay ra sau 15 phut v6i 5 uM ADP
va 30 phut véi 20 pM ADP. Sur tre ché téi da cua Prasugrel ddi voi két tap tiéu ciu do ADP 1a 83% véi
ADP 5 pM va 79% véi ADP 20 uM, trong ca hai trudng hop voi 89% ngudi khde manh va bénh nhén X0
vita dong mach ¢ 6n dinh dat duoc it nhat 50% su tic ché két tap tiéu cdu bang 1 gidr. Su tre ché két tap tiéu
cau qua trung gian Prasugrel thé hién su thay doi thap gilta d6i tuong (9%) va trong d6i tuong (12%) voi
ca ADP 5 uM va 20 uM. Kha néng G ché két tap tidu cAu ¢ trang thai én dinh trung binh 1a 74% va 69%
tuong tmg d6i véi 5 uM ADP va 20 uM ADP va dat duoc sau 3 dén S ngay dung lidu duy tri 10 mg
Prasugrel truéc khi uong 60 mg. Hon 98% dbi tuong bi tic ché két tap tiéu cau > 20% trong thoi gian
dung thudc duy tri.

Su két tap tiéu cAu dén tro v& gid tri ban ddu sau khi diéu tri trong 7 dén 9 ngay sau khi ding mot liéu nap
60 mg Prasugrel va trong 5 ngay sau khi ngimg diing lidu duy tri & trang thai én dinh.

Dit lidu chuyén dbi: Sau khi diung 75 mg Clopidogrel mot 1an mdi ngay trong 10 ngay, 40 nguoi khoe
manh duoc chuyén sang ding Prasugrel 10 mg mdt 1dn mdi ngay c6 hodc khong c6 liéu tai 60 mg. Uc ché
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két tap tiéu cdu twong tu hodc cao hon di duoc quan sat thav voi Prasuorel Chuyén truc tiép sang
Prasugrel liéu tai 60 mg din dén su khoi phat nhanh nhét cia su e ché tiéu cau cao hon sau khi dung
Clopidogrel lleu tai 900 mg (véi ASA), 56 dbi tuong bi ACS duge diéu tri trong 14 ngay voi Prasugrel 10
mg mét 1dn mdi ngay hodc Clopidogrel 150 mg mot lan m01 ngay, va sau do chuyén sang Clopidogrel
150 mg hodc Prasugrel 10 mg trong 14 ngay nira. Sur trc ché két tap tiéu cdu cao hon duoc quan sat thdy &
nhitng bénh nhan chuyén sang ding Prasugrel 10 mg so véi nhimg ngudi duge diéu tri bang Clopidogrel
150 mg. Trong mét nghién ctru trén 276 bénh nhian ACS duogc kiém soét bing PCI, chuyén tir lidu tai ban
dau 13 600 mg Clopidogrel hodc gia duoc duge ding khi dén bénh vién truée khi chup mach vanh sang

liéu nap 60 mg cua Prasugrel duoc st dung tai thoi diém can thiép mach vanh qua da, d4n dén su tc ch m
két tap tiéu cAu tuong t gia tang trong thoi gian 72 gid ciia nghién ciru. &

Hiéu gua lim sang va an toan

Hoi chitng mach vanh cdp tinh (ACS)
Nghién ctru TRITON pha 3 d4 so séanh Prasugrel v6i Clopidogrel, ca hai déu dugc su dung donor thoi vo
ASA va liéu phép tiéu chuin khic TRITON la 13.608 bénh nhan, da trung tim qudc té, ngdu nhién, mu\
d6i, nghién ctru nhém song song. Bénh nhén c6 ACS véi UA, NSTEMI hoac STEMI nguy co trung binh
dén cao va dugc kiém soat bang PCI.

Bénh nhén c6 UA / NSTEMI trong vong 72 gid ké tir kh] c6 triéu chimg hodc STEMI trong khoang thoi
gian tir 12 gid dén 14 ngay co tri¢u ching dugc phin ngau nhién sau khi ¢6 kién thic vé giai phau mach
vanh. Nhiing bénh nhén mac STEMI trong vong 12 gid ké tir khi ¢6 tri€u chimg va dugc lén ké hoach cho
PCI so cép c6 thé duoc chon ngiu nhién ma khong cin biét vé giai phau mach vanh. D6i véi tt ca cdc
bénh nhan, liéu tai c6 thé duoc dung bt cir ltic ndo giita céc 1an chon nglu nhién va 1 gi¢ sau khi benh&
nhén roi khoi phong thi nghiém dét 0 ong thong. ] x
Bénh nhén ngau nhién nhan Prasugrel (lidu tai 60 mg, sau do la 10 mg mot lan mdi ngay) hoac' »
Clopidogrel (liéu tai 300 mg ., tiép theo 14 75 mg mot lin mdi ngay) dugc diéu tri trong thoi gian trungs
binh 14 14,5 thang (t6i da la 15 thang véi tdi thiéu 6 thang theo sat). Bénh nhan cling nhan dugc ASA (75
mg dén 325 mg mot 14n mdi ngay). Sir dung bt ky Thienopyridin nao trong vong 5 ngay trude khi ghi
danh la mdt tiéu chi loai trr. Cac ligu phép khac, chang han nhu Heparin va chét rc ché GPIIb / Illa, dugc
thuc hién theo quyét dinh cia bac si. Khoang 40% bénh nhén (trong moi nhom diéu tri) dwoc ding thude
trc ché GPIIb / IIla @& hd tro PCI (khong c6 théng tin vé loai chét tc che GP IIb / Illa dugc st dung).
Khoang 98% bénh nhan (trong mdi nhém diéu tri) nhan dwoc truc tiép cac thude chong huyét sic t6
(Heparin, Heparin trong luong phan tir thap, bivalirudin, hogc thudc khéc) dé hd trg PCL

Phep do két qua chinh ctia thir nghiém 1a thdi gian xudt hién 1an dau tién tir vong do tim mach (CV), nhoi
mau co tim khdng tir vong (MI) hodc dot quy khong tir vong. Phén tich diém cudi tong hop trong tong thé
tit ca ACS (két hop UA / NSTEMI va nhém STEMI) phu thudc vao viée cho thiy wvu thé thong ké cua
Prasugrel so v6i Clopidogrel trong thun tép UA / NSTEMI (p <0,05).

Tét ca cdc hoi ching mach vanh cdp

Prasugrel cho thay hi¢u qua vuot trdi so véi Clopidogrel trong viée giam céc bién chimg két qua chung
chinh ciing nhu céc bién chimg két qua phu dugc chi dinh trudc, bao gdom huyet kh01 trong stent (xem
Bang 3). Loi ich cta Prasugrel da rd rang trong vong 3 ngay déu tién va nd van tdn tai cho dén khi két
thic nghién ctru. Hi€u qua vuot trdi di kém véi sur gia tang chay méu Ién (xem phén Thén trong va Tac
dung khdng mong muon). Nhém bénh nhén 1a 92% da tring, 26% nit va 39% > 65 tudi. Céc loi ich lién
quan den Prasugrel khong phu thudc vao viéc str dung céc liéu phap tim mach cap tinh va dai han khac
bao gbdbm Heparin / Heparin trong lugng phan tir thdp, Bivalirudin, thubc trc ché GPIIb / Illa tiém tinh
mach, cic san phim thudc ha lipid, thudc chen beta va men chuyén angiotensin chét trc ché. Hiéu qua cua
Prasugrel khong phu thudc vao heu ASA (75 mg dén 325 mg x 1 lan / ngay). Khoéng cho phép str dung
thubc chéng déng mau dudng udng, cic san phdm thudc chdng két tap tiéu ciu va NSAIDs man tinh
trong TRITON. O bénh nhan Tét ca ACS Prasugrel c6 lién quan dén ty 1€ tir vong do CV, NMCT khong
tir vong hodc d6t quy khong tir vong thap hon so véi Clopidogrel, bat k& céc dic didm co ban nhu tudi,
gidi tinh, trong luong co thé, khu vuc dia 1y, viéc sit dung GPIIb / Thube tc ché Illa va loai stent. Lgi ich
chi yéu 14 do giam dang ke NMCT khong tir vong (xem Bang 3), Cac d6i turong méc bénh tiéu dudng da
giam déng ké cac diém cudi téng hop chinh va phy.

Loi ich quan sét duoc cua Prasugrel & bénh nhan 75 tudi thap hon lgi ich quan sét duge & bgnh nhén <75
tudi. Bénh nhén > 75 tudi ¢6 nhiéu nguy co chay mau, ké ca tir vong (xem phan Liéu ding, Thén trong va
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Téc dung khong mong mudn). Bénh nhéan > 75 tuox, trong d6 loi ich cua Prasugrel o rang hon bao gdm
nhing ngudi bi ti€u dudng, STEMI, nguy co huyét khdi trong stent cao hon hodc céc bién chimg tai phat.
Bénh nhan c6 tién st TIA hoac tlen sir dot quy do thiéu mdu cuc bd hon 3 thang trudc khi diéu tri
Prasugrel khong ¢ giam diém cudi tong hop chinh.

Bing 3: Bénh nhin c6 cdc s kién két qua trong phén tich so cip TRITON

i Ti Ié nguy hiém
Két qua cac bién chimg Pl;aiusg;el Clo_g;dstfrel (HR) Giatrip
(95% CI)
Tit ca cac hoi ching mach (N =6813) (N =6795)
vanh cip % %
Két qua cic bién chimg
chung ban dau 0,812 (0,732; <0001
Tt vong do tim mach (CV), 9.4 115 0,902) t
nhoi mau co tim (MI) khong ti ’ ’
vong hodc dot quy khong tir
vong
Két qua cic bién chirng riéng ban dau
T vong do CV 2.0 22 0,88161(10523’01; 0.307
MI khong tir vong 0,757 (0,672;
7,0 9.1 0.853) < 0,001
Dot quy khong tir vong 0.9 0.9 1,016 (0,712; 0,930
1.451)
UA/NSTEMI i
Pau thit nguc khong on
dinh/nhdi mau co tim ST | (N=5044) (N =5030)
khong chénh 1én % %
Két qua cac bién chirng
chung ban diu
T vong do CV, MI khong tir .
vong, hoac ddt quy khong tir 9.3 11,2 0’8%09(20_}?26’ 0,002
927)
vong
Tt vong do CV 0,979 (0,732;
1,8 1.8 1,309) 0,885
MI khong tir vong 0,761 (0,663;
7,1 9.2 0.873) < 0,001
Dot quy khong tir vong 0,979 (0,633;
0,8 0,8 1.513) 0,922
STEMI Nh6i méau co tim cap
ST chénh lén (N=1769) (N =1765)
Két qua céc bién chimg chung % Yo
ban dau
Tt vong do CV, MI khong tir )
vong, hodc dot quy khong tir 9.8 12,2 0’7%39(6()é649’ 0,019
,968)
vong
Tir vong do CV 2.4 3.3 0,738 (0,497, 0,129
1,094)
MI khong tir vong 6,7 8.8 0,746 (0,588; 0,016
0,948)
Dot quy khong tir vong 1.2 3 1,097 (0,590; 0,770
2,040)

O bénh nhan tit ca ACS, phan tich ting dlem cu01 phu cho thdy loi ich déng k& (p <0,001) dbi voéi

Prasugrel so v&i Clopidogrel. Chung bao gdm huyét khdi trong stent x4c dinh hozic c6 thé xay ra khi két

thtic nghién ctru (0,9% so véi 1,8%; HR 0,498; CI 0,364; 0,683); CV tir vong, NMCT khong béo, hodc tai
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théng mach muc tiéu khan cép trong 30 ngay (5,9% so vdi 7,4%; HR 0,784; CI 0,688.0,894); tat ca déu
gdy tir vong, NMCT khong tir vong hozic dot quy khong tir vong khi két thiic nghién ciru (10,2% so véi
12,1%; HR 0,831; CI 0,751, 0,919); Tir vong do suy tim, NMCT khong tir vong, dot quy khong do tir
vong hodc nhap vién lai do thiéu mau cyc bd tim khi két thuc nghién ciru (11, 7% so voi 13,8%; HR
0.838; CI 0,762, 0,921). Phan tich tit ca cic nguyén nhan tir vong khong cho thdy bt ky su khéac biét
dang ké nao gitta Prasugrel va Clopidogrel trong nhém bénh nhan tit ca ACS (2,76% so véi 2.90%),
trong nhém bénh nhdn UA / NSTEMI (2,58% so véi 2,41%) va trong nhom bénh nhan STEMI (3,28% so
voi 4,31%).

Prasugrel c6 lién quan dén viéc giam 50% huyét khéi trong stent trong thoi gian theo dai 15 thang Su
giam huyét khi trong stent v&i Prasugrel da duoc quan sat thy & ca sém va sau 30 ngay déi vdi ca stent
rira giai kim loai va thuoc

Trong mét phan tich vé nhitng bénh nhan sbng s6t sau bién chimg thiéu mau cuc bo, Prasugrel c6 lién
quan dén viéc giam ty 1& cac bién chimg chinh sau d6 (7,8% d6i véi Prasugrel so véi 11,9% dbi voi
Clopidogrel).

Mic du chay mau tang 1€n khi dung Prasugrel, nhung phén tich diém cubi tir vong tong hop do bat ky
nguyén nhén nao, nhoi mau co tim khong tir vong, dot quy khong tir vong va xuét huyét ning do TIMI
khong lién quan dén CABG duoc wa chudng hon Prasugrel so voi Clopidogrel (Ty 1€ nguy co 0,87; KTC
95%; 0,79 dén 0.95; p = 0,004). G TRITON, cir 1000 bénh nhan dugc didu tri banor Prasugrel, ¢6 it hon
22 bénh nhan bi nhdi mau co tim va 5 bénh nhan khac bi xuét huyet nang TIMI khoncr lién quan dén
CABG, so véi nhing bénh nhan duoc diéu tri bing Clopidogrel.

Két qua ctia mdt nghién ctru duoc luc hoc / duge sinh hoc trén 720 bénh nhan ACS PCI chau A da chimg
minh réng Prasugrel dat dugc mitc trc ché tiéu cdu cao hon so véi Clopidogrel va rang Prasugrel liéu nap
60 mg / lidu duy tri 10 mg la mot ché @5 lidu thich hop & ngudi chiu A can ning it nhét 60 kg va dudi 75
tudi (xem phan Liéu ding).

Trong mét nghién ctru 30 thang (TRILOGY — ACS) trén 9326 bénh nhan UA / NSTEMI ACS duge quan
ly y t€ ma khong tai thong mach méu (chi dinh khong dugc cép phép), Prasugrel khong lam giam dang ké
tan suit clia diém cudi tong hop ctia tir vong do CV, MI hodc dot quy so véi Clopidogrel. Ty 1 xuét huyet
ning do TIMI (bao gém de doa tinh mang , tr vong va ICH) la tuong tu & bénh nhén duoc diéu tri bang
Prasugrel va Clopidogrel, Bénh nhan > 75 tu01 hogc nhimg ngudi dudi 60 kg (N 3022) dugce chon ngau
nhién 5 mg Prasugrel. Nhu & bénh nhén < 75 tudi va > 60 kg duge didu trj véi 10 mg Prasugrel, khdng c6
su khéc biét giita 5 mg Prasugrel va 75 mg Clopidogrel trong két qua CV. Ty 18 xuat huyét 16n tuong tu
nhau & nhitng bénh nhan duoc diéu tri béng 5 mg Prasugrel va nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang 75 mg
Clopidogrel, Prasugrel 5 mg cho tic dung chdng két tap tiéu cau 16n hon Clopidogrel 75 mg, Prasugrel
nén dugc stir dung than trong cho bénh nhan > 75 tudi va bénh nhan nang < 60 kg (xem phan Liéu dung,
Than trong va Tac dung khong mong mudn).

Trong mét nghién ctru kéo dai 30 ngay (ACCOAST) trén 4033 bénh nhidn NSTEMI c6 troponin ting cao
duoc 1én lich chup mach vanh, theo d3i PCI trong vong 2 dén 48 gi sau khi phan nhém ngiu nhién,
nhimng ddi trgng nhan dugce lidu tai 30 mg Prasugrel trung binh 4 gior trude khi chup mach vanh tiép theo
1a liéu taip 30 mg tai thoi diém PCI (n = 2037) c6 nguy co chay méu quanh thu thudt khong do CABG
tdng 1én va khoéng co loi ich bd sung so v&i bénh nhén dung heu tai 60 mg tai thoi diém PCI (n = Nam
1996). Cu thé, Prasugrel khong lam giam dang ké tan suét xuit hién d1em cudi tong hop cua tir vong do
tim mach (CV), nh6i mau co tim (MI), d6t quy, tai thong mach khén cdp (UR) hodc goi ctru tro chét trc
ché glycoprotein (GP) IIb / Illa trong 7 ngay ké tir khi phan loai ngiu nhién trong dbi tuong nhin
Prasugrel trude khi chup dong mach vanh so v6i bénh nhén nhén du liéu Prasugrel tai thoi diém PCI va ty
1 muc tiéu an toan quan trong d6i voi tt ca cac truong hop chay mau néng do TIMI (CABG va khong
phai CABG) trong 7 ngay ké tir khi phan nhém ngiu nhién. Tt ca cac ddi twong dwoc diéu tri déu cao
hon d4ng ké & nhitng ddi tugng dung Prasugrel trude khi chup dong mach vanh so véi nhitng bénh nhan
nhan du liéu Prasugrel tai thoi diém PCL Do d6, & bénh nhan UA / NSTEMLI, noi chup mach vanh trong
vong 48 gid sau khi nhap vién, nén cho liéu tai tai thoi diém PCI, (Xem phan Liéu ding, Thén trong va
T4c dung khong mong mubn).

Bénh nhan tré em

Nghién ctru TADO da thir nghi€ém viéc sir dung Prasugrel (n = 171) so véi gia duge (n = 170) & bénh

nhan tir 2 dén dudi 18 tudi, bi thiéu mau hdng ciu hinh 1iém & giam khung hoang tic mach m4u trong
mdt nghién ctu pha III. Nghién ctru khéng dap tmg duoc bat ky diém cudi chinh hodc phu nao. Nhin
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chung, khong c6 phat hién an toan mdi nao duge xac dinh ddi voi Prasugrel 1a li€u phap don tri liéu &
nhém bénh nhan nay.

DAC TINH DUQC PONG HOQC:

Prasugrel 1a mot tién chét va duge chuyén héa nhanh chéng trong co thé thanh chét chuyén héa c6 hoat
tinh va chét chuyén hoa khong hoat dong. Mirc &6 phoi nhiém ctia chat chuyén héa cé hoat tinh (AUC) ¢6
su thay doi tir trung binh dén thp gitta dbi twong (27%) va trong dbi twong (19%). Duoc dong hoc cia
Prasugrel tvong tu nhau & nguoi khoe manh, bénh nhén xo vira ddng mach én dinh va bénh nhan duoc
can thiép mach vanh qua da.

Hap thu

Su hip thu va chuyén héa cia Prasugrel nhanh chéng, véi nong do dinh trong huyét tuong (Cmax) cta
chét chuyén héa c6 hoat tinh xay ra trong khoang 30 phit. Mitc @6 phoi nhiém cta chit chuyén hoéa ¢o
hoat tinh (AUC) téng twong tmg v6i pham vi lidu diéu tri. Trong mot nghién ciru trén céc ddi trong khoe
manh, AUC cuia chit chuyén hoa c6 hoat tinh khong bi anh huéng boi mot bira in nhidu chit béo, nhiéu
calo, nhung Cmax da giam 49% va thoi gian dat Cmax (Tmax) duogc tang lén tir 0,5 dén 1,5 gio,
Prasugrel da dugc quan ly ma khoéng lién quan dén thuc phim trong TRITON. Do do6, ¢6 thé ding
Prasugrel ma khéng lién quan dén thirc an; tuy nhién, viéc sir dung liéu nap Prasugrel & trang thai nhin an
¢6 thé mang lai hiéu qua nhanh nhit (xem phan Liéu dung).

Phdn b6
Chét chuyén héa c6 hoat tinh gin v6i albumin huyét thanh ngudi (dung dich dém 4%) 1a 98%.

Chuyén héa sinh hoc

Prasugrel khong dugc phat hién trong huyet twrong sau khi uéng. N6 duge thuy phén nhanh chéng trong
rudt thanh thiolacton, sau d6 dugc chuyén thanh chét chuyén hoa c6 hoat tinh bang mot bude chuyén hoa
cytochrom P450, chu yéu boi CYP3A4 va CYP2B6 va & mirc dd thép hon boi CYP2C9 va CYP2C109.
Chit chuyén héa c6 hoat tinh tiép tuc dwoc chuyén héa thanh hai hop chit khong hoat dong bang cach S-
methyl héa hodc lién hop véi cystein.

O nhitg dbi tugng khoe manh, bénh nhin xo vita d6ng mach 6n dinh va bénh nhin ACS dang ding
Prasugrel, khong c6 anh hudng lién quan dén sy bién d6i di truyén cia CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9
hozic CYP2C19 ddi véi duge dong hoc cua Prasugrel hodc su irc ché két tap tiéu cau cua no.

Thai trie
Khoang 68% liéu Prasugrel dugc bai tiét qua nudc tiéu va 27% qua phan, dudi dang chét chuyén héa
khong hoat dong. Chét chuyén héa c6 hoat tinh c6 thoi gian ban thai khoang 7,4 gid (tir 2 dén 15 gid).

Dugc dpng hoc ¢ nhitng bénh nhin dic biét

Ngueoi cao tudi

Trong mdt nghién ctru trén céc @61 tuong khoe manh trong d6 tudi tir 20 dén 80 tu01 tudi tac khong anh
huong dang ké dén duge dong hoc ciia Prasugrel hodc su wc ché két tép tiéu ciu cua né. Trong thur
nghiém lam sang l6n & giai doan 3, murc phoi nhiém wée tinh trung binh (AUC) cua chat chuyén hoa c6
hoat tinh cao hon 19% & bénh nhén rét cao tudi (= 75 tudi) 80 voi do6i tuong <75 tudi, Prasugrel nén dugc
st dung thén trong cho bénh nhén > 75 tudi do nguy co xuét huyét tiém an trong dan sb nay (xem phan
Liéu ding va Than trong). Trong mot nghién ctru & nhimg déi tuong bi xo vita dong mach & 6n dinh, AUC
trung binh ciia chét chuyen héa c6 hoat tinh & bénh nhén > 75 tudi dung 5 mg Prasugrel Xap xi mot nira so
v6i bénh nhin < 65 tudi dung 10 mg Prasugrel, va tic dung chdng két tap tiéu cau cia 5 mg bi giam,
nhung khéng thua kém so véi 10 mg.

Suy gan

Khong can diéu chinh lidu dbi v&i bénh nhan bi suy giam chire ning gan nhe dén trung binh (Child Pugh
Class A va B). Dugc dong hoc cua Prasugrel va kha nang tre ché két tap tiéu cdu cua nd 1a tuong tu &
nhitng ngudi bi suy gan nhe dén trung binh so véi nhitng ngudi khoe manh. Duge dong hoc va duoc lyc
hoc ctia Prasugrel & bénh nhan suy gan nang chua dugc nghién ctru, Prasugrel khong duge dung cho bénh
nhan suy gan ning (xem phin Chéng chi dinh).

Suy thdn

Khong cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than, ké ca bénh nhén méc bénh thin giai doan cudi

(ESRD), Dugc dong hoc cua Prasugrel va kha ndng rc ché két tap tiéu cau ctia né twong tu nhau & bénh
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nhan suy than trung binh (GFR 30 <50 ml / phut / 1,73m2) va ngudi khoe manh. Sy tre ché két tap tiéu
cdu qua trung gian Prasugrel ciing tuong ty ¢ bénh nhan ESRD can chay than nhén tao so v&i ngudri khoe
manh, mic du Cmax va AUC cua chit chuyen hoa c6 hoat tinh gidm tuong ing 51% va 42% & bénh nhan
ESRD.

Can nang

Mirc @ phoi nhiém trung binh (AUC) ctia chit chuyén héa c6 hoat tinh cta Prasugrel cao hon khoang 30
dén 40% & nguoi khoe manh va bénh nhan 6 trong lwong co thé < 60 kg so véi ngudi ning > 60 kg. Nén
thén trong khi st dung Prasugrel cho nhiing bénh nhén c6 trong lugng co thé < 60 kg do nguy co Xuét
huyét tiém 4n & nhom aéi tuong nay (xem phan Than trong). Trong mdt nghién ctru & nhimg dbi turong bi
X0 vita ddng mach 6n dinh, AUC trung binh ctia chat chuyén héa c6 hoat tinh & bénh nhan < 60 kg dung
5 mg Prasugrel thép hon 38% so vé6i bénh nhan > 60 kg ding 10 mg Prasugrel va tic dung chéng két tap
tiéu cau cua 5 mg tuong ty nhu 10 mg.

Chung téc

Trong cac nghién ciru dugce ly hoc lam sang, sau khi didu chinh theo trong lugng co thé, AUC cua chit
chuyen hoa c6 hoat tinh cao hon khoang 19% & dbi tuong Trung Quoc Nhét Ban va Han Quéc so vdi &
ngudi da trang, chi yéu lién quan dén mirc d6 phoi nhiém cao hon & ddi trong chau A < 60 kg. Khong co
su khéc biét vé mirc do tiép xuc gitra cac ddi twong Trung Québc, Nhat Ban va Han Qudc. Kha ning tlep
xtc & cdc d6i twong gbe Phi va Tay Ban Nha c6 thé so sanh véi ngudi da tring. Khong khuyén céo didu
chinh liéu chi dua trén dén tdc.

Gidi tinh

O cac dbi twong va bénh nhan khde manh, dugc dong hoc cua Prasugrel tuwong ty nhau & nam va nir.

Bénh nhdn tré em
Duoc dong hoc va dugc luc hoc cua Prasugrel chua duge danh gid ¢ tré em (xem phéan Liéu dung).

QUY CACH PONG GOI:

Hop 3 vi Alu - Alu x 10 vién nén bao phim, kém to hudng dﬁp str dung.

Hop 6 vi Alu - Alux 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan st dung.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:

Bao quan: Noi kho thodng, tranh 4nh sang, nhiét d¢ khong qua 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuét
Tiéu chudn: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

Tén co sé san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC VA VAT TU Y TE BINH THUAN
Dia chi: 192 Nguyén Hoi, Phuong Ph Trinh, TP, Phan Thiét, Tinh Binh Thuén.

Dién thoai: 0252.3823144
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