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Rx Thudc nay chi diing theo don thudc
Prasugrel STELLA 5 mg
1.  Tén thudc

Prasugrel STELLA 5 mg

2. Cac dau hiéu Iwu y va khuyén cao khi ding thudc
DE xa tam tay tré em
Boc ki huéng din str dung truéc khi ding

3. Thanh phan cong thirc thudc
Thanh phan hoat chét:

Prasugrel ... ..o.oooe e e e
Thanh phén ta dwoc:

Mannitol, microcrystalline cellulose 112, hydroxypropylcellulose, docusate sodium, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, opadry 11 31K520003 yellow (lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide, triacetin, iron oxide yellow).

4. Dang bao ché
Vién nén bao phim.

Vién nén hinh capsule, bao phim mau vang, hai mat khum, mét méat khac “5", mdt mat tron.

5. Chidinh
Prasugrel STELLA 5 mg, str dung phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA), dwoc chi dinh trong du phong bién c6 huyét khai
do xo vira dong mach trén bénh nhan la ngudi 1I6n mac hdi chirng mach vanh cdp tinh [nhu dau that nguc khdng 6n dinh,
nhoi mau co tim khéng co doan ST chénh [én (UAINSTEMI) hodc nhdi mau co tim co doan ST chénh Ién (STEMI)] c6 chi dinh
can thiép mach vanh qua da sém hoac tri hoan (PCI).

6.  Cach dung, liéu ding
Cach ding

- Prasugrel STELLA 5 mg duoc ding bang duéng udng.

- Prasugrel STELLA 5 mg c6 thé dung cung hodc khéng cling v&i thirc &n. Udng ligu tan céng 60 mg prasugrel lic doi co thé
tao tac dung khai phat nhanh nhat.

- Khéng nghién hoac bé vién thudc.

Liéu ding
Ngudi I6n .

- Prasugrel nén duoc bat dau véi liéu phap tan cong lidu don 60 mg va sau do tiép tuc vai ligu 10 mg x 1 [An/ngay. O nhiing
bénh nhan dau tht ngwc khdng dn dinh, nhdi mau co tim khéng c6 doan ST chénh 1&n (UA/NSTEMI), khi chup ddng mach
vanh trong vong 48 gi& sau khi nhap vién, chi nén ding liéu phap tan cong vao thai diém can thiép mach vanh qua da (PCI).
Bé&nh nhan dang prasugrel ciing nén ding ASA hang ngay (75 mg dén 325 mg).

- O nhirng bénh nhan mac hdi chimg mach vanh cdp (ACS) duoc digu tri bang PCI, viéc dirng sém bat o thudc chng két tap
tiéu cau nao, bao gom ca prasugrel, cé thé lam tang nguy co huyét khdi, nhdi mau co tim hoac tr vong do bénh ly cia bénh
nhan. Khuy&n cao diéu tri kéo dai d&n 12 thang trir khi co chi dinh 1am sang nglrmg dung prasugrel.

Bénh nhén = 75 tudi

Nhin chung khéng khuyén cao st dung prasugrel & bénh nhin = 75 tudi. Sau khi da can nhic can than lgi ich/nguy co trén
tirng bénh nhan, néu can thiét phai diéu tri cho nhdém bénh nhén = 75 tudi, bac si digu tri nén dang liéu phap tan cong, ligu
60 mg, sau do dang ligu duy tri giam con 5 mg. Bé&nh nhan = 75 tudi nhay cam cao hon v&i nong dd chat chuyén hoa co hoat
tinh cha prasugrel va tang nguy co tac dung khéng mong mudn nhu xuat huyét.

Bénh nhén cén nang < 60 kg

- Prasugrel nén durgc dung véi liéu phap tan cong ban dau, ligu 60 mg va sau do tiép tuc duy tri vai ligu 5 mg x 1 [an/ngay.

- Khuyén cao khong dung ligu duy tri 10 mg x 1 lan/ngay. Do liéu nay lam tang nong dd cac chat chuyén hoa co hoat tinh clia
prasugrel, va ting nguy cor xuat huyét trén bénh nhan cd can nang < 60 kg khi ding ligu 10 mg x 1 lan/ngay so v&i bénh nhan
=60kg.

Suy than

Khéng can chinh liu cho bénh nhan suy than, ké ca bénh nhan mic bénh than giai doan cudi. Kinh nghiém sir dung thudc
cho bénh nhan suy thin con han ché.

Suy gan

Khéng can chinh ligu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh (phan loai Child Pugh A va B). Kinh nghiém si¥ dung thudc
cho bénh nhan réi loan chirc nang gan nhe va trung binh con han ché& (xem muc Canh bao va than trong). Chdng chi dinh
prasugrel & bénh nhan suy gan néng (Child Pugh C).

Tié em

Tinh an toan va hiéu qua cua prasugrel & tré em dudi 18 tudi chua duoc xac dinh. Dir liéu nghién ciru trén tré em bi thiéu
mau hong cau liém con han ché.

7. Chdng chi dinh

- Qua man véi hoat chat hodc bat clr thanh phan nao clia thudc.

- Pang cb bénh Iy xuat huyét.

- Co tién str dot quy hoac con thi€u mau nio thoang qua (TIA).

- Suy gan nang (Child Pugh C).

8.  Canh bao va than trong khi ding thudc
Nguy co xuat huyét

- Trong nghién ctru I1am sang pha 3 (TRITON), tiéu chi loai trir chinh bao gdm bénh nhan c6 tang nguy co xuat huyét;
thiéu mau; giam tiéu cau; tién str bénh ly ndi so. Bénh nhan co héi chirng mach vanh cap da can thiép mach vanh qua da
(PCI) duoc digu tri vai prasugrel va ASA cho thdy tang nguy co xudt huyé&t nghiém trong va nhe theo hé théng phan loai
tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim (TIM1). Do do, chi nén xem xét str dung prasugrel trén bénh nhan co nguy co xuat huyét
khi lgi ich du phong bién co thiéu mau cuc bd vurot tréi hon nguy co xudt huyét nghiém trong. Can dac biét cha y trén cac
bénh nhan:

..5mg

Trang 1|7



https://trungtamthuoc.com/

10.

+ =75 tudi.

+ C6kha nang xudt huyét (vi du méi bi chan thwong, vira trai qua phiu thuit, méi bi xust huyét tiéu hoa hodc xuit huyét
tiéu hoa tai phat hoac loét da day tién trién).

+ Can nang < 60 kg. Trén nhirng b&nh nhan nay, khdng khuyén cao ding liéu duy tri 10 mg. Nén str dung liéu duy tri 5 mg.

+ S dung dong thoi véi cac thubc lam tang nguy co xuat huyét, bao gdm cac thubc chéng dong dudng udng, clopidogrel,
thuéc khang viém khdng steroid (NSAID) va thudc tiéu soi huyét.

Trén bénh nhan dang xuat huyét néu can dao nguoc tac dung duoc ly cla prasugrel, cé thé truyén tiéu cau.

Viéc st dung prasugrel & bénh nhan = 75 tudi thuong khdng duoc khuyén cao va chi nén thurc hién mot cach than trong sau

khi bac sT ké don da danh gia can than loi ich/nguy co trén tling ca nhan cho thay rang loi ich trong viéc ngan ngira cac bién

cd thi€u mau cuc bd 16n hon nguy co xay ra cac bién cd xuat huyét nghiém trong. Trong nghién cilru Iam sang pha 3 cac

bé&nh nhan nay co nguy co xuat huyét cao, bao gom ca xudt huyét gay tlr vong khi so sanh v&i bénh nhan < 75 twdi. Trong

treng hop k& don, nén ding miurc liu duy tr thap 5 mg, khong khuyén cao sir dung mic ligu duy fri 10 mg.

Kinh nghi&m digu tri bang prasugrel con han ché & bénh nhan suy thin (bao gdm ca bénh than giai doan cudi ESRD) va &

bé&nh nhan suy gan trung binh. Nhirng bénh nhan nay cé thé tang nguy co xuit huyét. Do dé, nén than trong khi sir dung

prasugrel cho cac bénh nhan nay.

Bénh nhn can duoc tw van ring qua trinh cAm mau cé thé kéo dai hon binh thuéng khi sir dung prasugrel (két hop véi

ASA) va bénh nhan nén théng bao v&i bac si néu co bat ky xuat huy&t bat thurdrng nao (vi tri hodc thoi gian) trong qua trinh

digu tri.

Nguy co’ xuit huyét lién quan dén théi diém ding liéu tih cdng trong nhdi mau co tim khéng cé doan ST chénh lén

(NSTEMI)

Trong mét nghién ctru 1Am sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién ciru ACCOAST), bénh nhan dwoc chon ngau nhién dé chup

déng mach vanh trong vong 2 - 48 gi sau khi nhap vién, ligu tAn cong prasugrel duoc ding trung binh 4 gid trede khi chup

dong mach vanh, lam tang nguy co xuat huyét ndng va nhe trong khi thuc hién thd thudt so voi vigc ding ligu tan cng

prasugrel tai theri diém can thiép mach vanh qua da (PCI). Do dd, & nhirng bénh nhin dau that nguc khéng 8n dinh, nhdi mau

co tim khéng c6 doan ST chénh IEn (UA/NSTEMI) dugc chup déng mach vanh trong vong 48 gio sau khi nhdp vién, nén

dung ligu tan coéng vao thoi diém thuc hién PCI.

Phau thuét

Khuyén bénh nhan nén théng bao vai bac s va nha si viéc ho dang ding prasugrel truéc khi 18n lich phiu thuat va truéc khi

sir dung bt ky loai thuéc mdéi nao. Néu bé&nh nhan sap thuc hién phau thuat theo chuong trinh va khéng mudn co tac dung

khang tiéu ciu, nén ngirng ding prasugrel it nhat 7 ngay trudc khi phau thuét. Tan sudt xuat huyét ting (3 1an) va xut huyét

nghiém trong c6 thé xay ra trén bénh nhan cd phiu thuat bic ciu mach vanh (CABG) trong vong 7 ngay sau khi ngirng ding

prasugrel. Can cén nhic can than loi ich va nguy co clia prasugrel trén bénh nhan chura duoc phiu thuat mach vanh va cé

thé thurc hién CABG khan cap.

Qua man bao gdém phi mach

Phan (rng qua man bao gbm phl mach da duroc bao céo trén bénh nhin ding prasugrel, k& ca bénh nhan cé tién sir phan

(rng qua man véi clopidogrel. Can theo déi cac diu hidu qua man trén nhitng b&nh nhan cé tién str di (ng véi thienopyridine.

Ban xuét huyét giam tiéu ciu huyét khéi (TTP)

TTP da duoc bao cao khi ding prasugrel. Pay la mat tinh trang nghiém trong va can dugc can thiép diéu tri kip thoi.

Morphine va cac opioid khiac

Bénh nhan ding dong thoi prasugrel va morphine [am giam hiu qua cda prasugrel da duoc ghi nhan.

Ta duoc

Prasugrel STELLA c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) sodium trong méi vién, vé co ban duoc xem nhu “khéng chira sodium®.

Prasugrel STELLA c6 chifa lactose. Khéng nén ding thudc nay cho bé&nh nhan cé cac van dé vé di truyén hiém gap khdng

dung nap galactose, thiéu hut enzym lactase toan phan hay kém hap thu glucose-galactose.

Sir dung thudc cho phu nif cé thai va cho con bu

Chura co cac nghién clru lam sang duoc thurc hién trén phu ni co thai va cho con ba.

Phu nir co thai

Cac nghién ctu trén ddng vat khdng cho thdy tac hai truc tiép cla thudc ddi vai qua trinh mang thai, su phat trién cla phbi

thai/thai nhi, qua trinh sinh n& hoac suw phat trién sau sinh. Do cac nghién ctru vé sinh san trén dong vat khong phai luon dw

doan duoc dap (rng & ngudi, chi nén sir dung prasugrel cho phu nir co thai khi lgi ich cla thudc déi vai ngudi me cao hon

nguy co tiém an cho thai nhi.

Phu ni¥ cho con bu

Chura biét r6 prasugrel co bai tiét qua sira me & ngui hay khong. Cac nghién ctu trén dong vat cho thay prasugrel bai tiét

qua sira me. Khdng khuyén cao sir dung prasugrel trong théi ky cho con ba.

Kha nang sinh san

Prasugrel khéng anh hwéng dén kha nang sinh san cla chudt cdng duc va cai & ligu udng 1&n dén gap 240 Ian ligu duy tri

dugc khuyén cao str dung trén ngudi (tinh theo mg/m? dién tich co thé).

Anh hwéng ciia thude 18n kha ning 14i xe, van hanh may méc

Prasugrel duoc cho la khdng anh hudng hodc anh hudng khéng dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may mac.

Twong tac, twrong ky ciathudc

Twong tdc cua thubc

Warfarin: Viéc s dung dong thdi prasugrel véi cac dan xudt coumarin khac ngoai warfarin chua duroc nghién cru. Do lam

tang nguy co xuat huyét, nén than trong khi ding dong théi warfarin (hodc cac dan xuét coumarin khac) va prasugrel.

Thuéc khang viém khdng steroid (NSAID): Viéc str dung dong thdi vai cac thudc NSAID thoi gian dai chua duwroc nghién clru.

Do lam tang nguy co xudt huy&t, nén than trong khi ding dong thai cac NSAID théi gian dai (bao gdm ca cac thudc trc ché

COX-2) va prasugrel.
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- Prasugrel co thé ding dong thoi voi cac thude chuyén hoa béi enzyme cytochrome P450 (bao gbm cac statin), hodc cac
thudc gay cam Ung hoac (c ché enzyme cytochrome P450. Prasugrel ciing cé thé dang dong thdi vai acid acetylsalicylic
(ASA), heparin, digoxin va cac thudc lam tang pH da day, bao gom thudc (rc ché bom proton va thudc chen thu thé H.. Mac
di chura co nghién ctru vé cac teong tac chuyén biét nay, trong nghién ciru lam sang pha 3, prasugrel da dugc ding dong
thoi voi heparin trong leong phan tr thap, bivaliudin va cac thudc (rc ché GP llb/llla (chua co théng tin vé loai thudc trc ché
GP libfllla dwoc sir dung) ma chura co ghi nhan vé cac tuong tac bat lgi cé y nghia lam sang.

Anh hubng ctia cac thudc khéc trén prasugrel

- Acid acetylsalicylic (ASA). Prasugrel duoc ding dong thai véi ASA Mac di co thé xay ra twong tac duoc luc hoc véi ASA
dan dén tang nguy co xuat huyét, nhung cac bing chirng cho thay hiéu qua va dd an toan cla prasugrel trén bénh nhan digu
tri dong thoi voi ASA.

- Heparin: Truyén finh mach nhanh ligu don heparin khéng phan doan (liu 100 U/kg) khdng lam thay ddi dang ké tac dung Urc
ché két tap tiéu cau qua trung gian cha prasugrel. Tuong tw, prasugrel khong lam thay dai dang ké tac dung chdng doéng clia
heparin. Do dg, hai thudc nay co thé sir dung dong thdi. Nguy co xuat huyét co thé tang khi ding dong thoi prasugrel vai
heparin.

- Statin: Atorvastatin (ligu 80 mg/ngay) khong lam thay ddi dwoc dong hoc cila prasugrel va tac dung (rc ché két tap tiéu cau
clia thudc. Do do, cac statin - co chat cia CYP3A, khdng anh hudng dén duoc ding hoc hoac tac dung (rc ché két tap tiéu
cau cha prasugrel.

- Céc thude lam tang pH da day: Dung ddng thoi ranitidine (thudc chen thu thé H.) hodc lansoprazole (thufc (rc ché bom
proton) hang ngay khong |am thay déi AUC va Tmax cla chat chuyén hoa co hoat tinh prasugrel, nhung lam giam Cmax lan
lrot 1 14% va 29%. Trong nghién ctru lAm sang pha 3, prasugrel duorc stf dung ma khéng can quan tdm dén viéc ding dong
thoi voi cac thudc trc ché bom proton hoac thudc chen thu thé H,. Dung ligu tdn cong 60 mg prasugrel ma khong ding dong
thoi véi cac thube tre ché bom proton co thé mang lai tac dung khéi phat nhanh nhat.

- Thuéc trc ché CYP3A: Ketoconazole (lieu 400 mg/ngay), thudc trc ch& manh va chon loc CYP3A4 va CYP3AS5, khong anh
hwéng dén tac dung (rc ché két tap tiéu cau qua trung gian cla prasugrel hodc AUC va Tmax cla chét chuyé&n héa cé hoat
tinh prasugrel, nhirng lam giam Cmax tlr 34% dén 46%. Do do, cac thudc (rc ché CYP3A nhu thudc khang nam azol, thudc
trc ché protease HIV, clarithromycin, telithromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nuéc budi chiim duoc dw
doan 1a co tac dung khdng dang ké dén duoc dong hoc cla chat chuyén hoa co hoat tinh.

- Thudc cam tmg cytochrome P450: Rifampicin (600 mg/ngay), thuéc cam (rng manh CYP3A va CYP2B6, va thudc cam (ng
CYP2C9, CYP2C19 va CYP2C8 khdng lam thay ddi dang ké duoc dong hoc cla prasugrel. Do do, cac thudéc cam rng
CYP3A da hiét nhu rifampicin, carbamazepine va cac thudc cam (ng cytochrome P450 khac duoc dur doan la co tac dung
khong dang ké dén duoc dong hoc cta chat chuy&n hoa co hoat tinh.

- Morphine va cac opioid khéc: P4 quan sat thiy su phoi nhiém cham va gidm véi thudc (rc ché P2Y12 dudng udng, bao gom
prasugrel va chat chuy&n hoa cé hoat tinh, & nhirng b&nh nhan mac hdi chirng mach vanh cdp dwoc digu tri bAng morphine.
Twong tac nay co thé lién quan dén viéc giam nhu déng da day rudt va ap dung cho ca nhirng opioid khac. S lién quan vé
mat 1dm sang chua rd, nhung dir liéu cho thay kha nang lam giam hiéu qua cla prasugrel & bénh nhan ding ddng thoi
prasugrel va morphine. O nhiing bé&nh nhan mac hdi chimg mach vanh cap tinh, khéng thé ngirng str dung morphine va viéc
trc ché P2Y12 nhanh duorc coi 1a rat quan trong, cd thé can nhic sir dung thudc (rc ché P2Y12 qua dutrng tiém.

Anh hudng clia prasugrel trén cac thudc khic
- Digoxin: Prasugrel khong co tac dung dang ké vé& mét lam sang ddi vai durgc déng hoc cla digoxin.

- Cac thudc chuyén héa béi CYP2C9: Prasugrel khong (rc ché CYP2C9, do do khdng anh hwéng dén duoc dong hoc cla
S-warfarin. Do kha nang lam tang nguy co xudt huyét, nén than trong khi str dung dong thdi warfarin va prasugrel.

- Céc thuée chuyén héa béi CYP2B6: Prasugrel 1a chat trc ché yéu CYP2B6. Trén ngudi khde manh, prasugrel lam giam nong
d6 hydroxybupropion 23%, mdt chat chuy&n hoa cla bupropion qua trung gian CYP2B6. Tac dung nay co thé chi lién quan
trén 1Am sang khi prasugrel diing dong thoi vai cac thube chi chuyén héa qua con dudng CYP2B6 va co khoang digu tri hep
(vi du cyclophosphamide, efavirenz).

Twong ky cua thudc
Do khong c6 cac nghién ctu vé tinh tuong ky cda thudc, khéng tron 1an thudic nay véi cac thudc khac.

12. Tac dung khéng mong mudn cta thudc
Tém tat céc di liéu vé dé an toan cta thude
D6 an toan cia thudc trén b&nh nhdn mac hdi chirng mach vanh cdp cé can thiép mach vanh qua da (PCI) da duoc danh gia
trén mét nghién cltru ¢ ddi chiing s dung clopidogrel (TRITON) trong @6 6741 bénh nhan da dwoc diéu tri bang prasugrel
(liéu tan cdng 60 mg va liéu duy tri 10 mg x 1 lan/ngay) trong thdi gian trung binh 14,5 thang (5802 bénh nhan dwoc diéu tri
trén 6 thang, 4136 bénh nhan digu tri trén 1 nam). Ty 1& nglrng digu tri do cac tac dung khong mong mudn cda thude 12 7,2%
ddi voi prasugrel va 6,3% dai voi clopidogrel. Trong do, xuat huyét la tac dung khdng mong mudn thurdng gap nhat dan dén
phai ngirng digu tri cla ca hai thudc (2,5% ddi vai prasugrel va 1,4% doi vai clopidogrel).

Xuat huvét khéng lién quan dén phau thuit bic cAu mach vanh (CABG)

Trong nghién ctru TRITON, tan xuat bénh nhan gép bién cd xuat huyét khéng lién quan dén phau thuat bic ciu mach vanh
(CABG) duoc trinh bay trong Bang 1. Tan sudt xuat huyét nghiém trong theo liéu phap tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim
(TIMI) khong lién quan dén CABG, bao gom xudt huyét de doa tinh mang va tlr vong, cling nhu xuat huy&t nhe do TIMI trén
bénh nhan digu tri bAng prasugrel cao hon dang ké v& mit thdng k& so v&i nhém bénh nhin ding clopidogrel trong nhém
bénh nhan dau thit ngue khdng &n dinh, nhdi mau co tim khéng ¢ doan ST chénh I&n (UA/NSTEMI) va tat ca nhom bénh
nhan mac héi chirng mach vanh cap (ACS). Khéng cé sw khac biét dang ké duogc ghi nhan trén nhém bénh nhan nhdi mau co
tim khong co doan ST chénh Ién (STEMI). Cac vi tri xudt huyét tw phat thwong gap 1a dudrng tiéu hoa (ty 1& 1,7% dai voi
prasugrel va 1,3% ddi vdi clopidogrel); vi tri gdy nén xuit huyét thwdng gap nhat 1a thing dong mach (ty 1& 1,3% doi voi
prasugrel va 1,2% ddi v&i clopidogrel).
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Bang 1: Ty I& xuét huyét khong lién quan dén phau thuit bic ciu mach vanh® (% bénh nhan)

Tat ca bénh nhdn ACS UAINSTEMI STEMI
Bidncs Prasugrel” | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+ ASA + ASA + ASA + ASA +ASA + ASA
(N = 6741) (N = 6716) (N = 5001) (N = 4980) (N = 1740) (N = 1736)

Xudt huyét nghiém trong do TIMI® 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
BPe doatinh mf;mgd 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Tirvong 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Xudt huyét ndi so co triéu chimg® 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Can st dung thudc van mach 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
Can can thiép phAu thuat 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
Can truy&n mau (= 4 don vi) 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
Xuat huyét nhe do TIMI' 24 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

? Cac bién cé chinh dwot xac dinh theo tiéu chi cia nhém nghién ctru tiéu soi huyét trong nhii mau co tim (TIMI)
" Céc digu tri tiéu chudn khac duwoc st dung khi thich hop.
° Bat ky xuat huyét ndi so hodc bét ky xuat huyét nao biéu hién trén 1am sang lién quan dén giam haemoglobin = 5 g/dL.
9 Xudt huyét de doa tinh mang 14 mét trudng hop ctia xudt huyét nghiém trong do TIMI va bao gdm céc loai dudi day.
Bénh nhén cd thé duoc tinh & nhiéu dong.
®ICH = xuét huyét néi so.
f Xudt huyét bi€u hién trén 1dm sang lién quan dén giam haemoglobin = 3 g/dL nhung < 5 g/dL.
- Bénh nhén = 75 tudi
Ty 1& xudt huyét nghiém trong hay nhe do TIMI khéng lién quan dén phau thudt bdc cdu mach vanh:

Tudi Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
= 75 tudi (N = 1785)° 9,0% (1,0% tlr vong) 6,9% (0,1% tr vong)
<75 tudi (N=11672)° 3,8% (0,2% tr vong) 2,9% (0,1% tir vong)
<75 tudi (N = 7180)" 2,0% (0,1% t&r vong)® 1,3% (0,1% tr vong)
Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 mg
=75 tudi (N = 2060)" 2,6% (0,3% tlr vong) 3,0% (0,5% tr vong)

;Nghién ctru TRITON & bénh nhan ACS c6 can thiép PCI
Nghién ctru TRILOGY-ACS & bénh nhén khéng can thiép PCI:
#10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu < 60 kg
- Bénh nhan < 60 kg
Ty 16 xuat huyét nghiém trong hay nhe do TIMI khéng lién quan dén phau thuat bic ciu mach vanh:

Céan néng Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
<60 kg (N =664) 10,1% (0% t&r vong) 6,5% (0,3% ttr vong)
>60kg (N=12672) 4,2% (0,3% ttr vong) 3,3% (0,1% tir vong)
=60 kg (N =7845)" 2,2% (0,2% tir vong)*® 1,6% (0,2% tir vong)
Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 mg
<60 kg (N =139 1,4% (0,1% tir vong) 2,2% (0,3% tir vong)

* Nghién ctru TRITON & bénh nhan ACS c6 can thiép PCI
“ Nghién ctiu TRILOGY-ACS & bénh nhan khéng can thiép PCI
210 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu = 75 tui

- E_’»énh nhén = 60 kg va < 75 tudi
O bénh nhan = 60 kg va < 75 tudi, ty 1& xuat huyét nghiém trong hodc nhe do TIMI khéng lién quan dén phiu thuét bic ciu
mach vanh la 3,6% dai vii prasugrel va 2,8% déi voi clopidogrel; ty 1& xudt huyét gay tir vong 1a 0,2% déi voi prasugrel va
0,1% ddi vai clopidogrel.
Xudt huyét lién quan dén phau thut bic ciu mach vanh (CABG)
Trong nghién ctru Iam sang pha 3, 437 bénh nhan da trai qua CABG trong qua trinh nghién ctru. Trong s6 nhirng b&nh nhan
nay, ty Ié xuat huyét nghiém trong hodc nhe do TIMI lién quan dén CABG l1a 14,1% & nhém dung prasugrel va 4,5% & nhom
dung clopidogrel. Nguy co xudt huyét cao hon trén nhitng bénh nhén digu tri bang prasugrel kéo dai dén 7 ngay ké tir lidu
gan day nhat cta thubc nghién clru. Dai vai bénh nhan dang thienopyridine trong vong 3 ngay trude CABG, ty 18 xudt huyét
nghiém trong va nhe do TIMI 1a 26,7% (12 trong s& 45 bénh nhan) & nhom ding prasugrel, so v&i 5,0% (3 trong sd 60 bénh
nhan) & nhom dang clopidogrel. B&i véi bénh nhan dung liéu thienopyridine cudi cung trong vong 4 dén 7 ngay trwdc CABG,
ty 1& giam xudng 11,3% (9 trong s6 80 bénh nhan) & nhom dung prasugrel va 3,4% (3 trong so 89 bénh nhan) & nhém ding
clopidogrel. Trén 7 ngay sau khi ngirng thudc, ty 1€ xuat huyét lién quan dén CABG duwoc ghi nhan la tuong tur gilra cac nhom
diéu tri.
Nguy co xuat huyét lién quan dén thdi diém ding ligu tan cdng trong nhdi mau co tim khdng cé doan ST chénh 1én (NSTEMI)
Trong mdt nghién ctru Iam sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién clru ACCOAST), bénh nhan duoc chon ngau nhién dé chup
déng mach vanh trong vong 2 - 48 gi sau khi nhap vién, bé&nh nhan duoc ding ligu tan cong 30 mg trung binh 4 gio trudc
khi chup dong mach vanh, sau do ding mot lieu tan cdng 30 mg tai thoi diém can thiép mach vanh gua da (PCl), dieu nay
lam tang nguy co xudt huyét trong khi thurc hién tha thuat & bénh nhan khong thuc hién CABG va khong co loi ich nao vuot
trdi so v&i bénh nhan dang ligu tan céng 60 mg tai tho'i diém lam PCL.
Ty & xuat huy&t do TIMI & bénh nhan khong thurc hién CABG trong 7 ngay nhur sau:

Duing prasugrel Diing prasugrel
Tc dung khdng mong mudn trwdee khi chup déng mach vanh?® tai thoi diém lam PCIP
- (N=2037) (N = 1996)

% %
Xudt huyét nghiém trong do TIMIP 1,3 0,5
Pe doa tinh mang* 0,8 0,2
TCr vong 0,1 0,0
Xuét huy&t ndi so co triéu ching® 0,0 0,0
Can st dung thudc van mach 0,3 0,2
Can can thiép phiu thuat 0,4 0,1
Can truyn mau ( = 4 don vi) 0,3 0,1
Xuét huyét nhe do TIMI® 1,7 0,6
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# Céac diéu ti tiéu chudn khac duot st dung khi thich hop. Quy trinh nghién ctru 1&m sang ap dung cho tat ca bénh nhan
dung aspirin va liéu duy tri prasugrel hang ngay.

" Bat ky xuat huyét néi so hodc bat ky xuat huyét nao biéu hién trén Iam sang lién quan dén gidm haemoglobin = 5 g/dL.

¢ Xuét huyét de doa tinh mang la mét trudng hop cla xudt huyét nghiém trong do TIMI va bao gom cac loai dwoi day.
Bénh nhéan cé thé duwoc tinh & nhiéu dong.

9 ICH = xudt huyét ni so.

€ Xudt huyét bi€u hién trén [am sang lién quan dén giam haemoglobin = 3 g/dL nhung < 5 g/dL.

Bang tém tit cic tadc dung khéng mong mudn

Bang 2 tom tat cac tac dung khdng mong mudn xuit huyét va khdng xudt huyét trong thir nghiém TRITON, hoic cac bao cio

tur phat, dugc phan loai theo tan suat va hé co quan. Tan sudt duoc xac dinh nhu sau: Rat thuong gap (= 1/10); thudrng gap

(= 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap ( = 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gap (< 1/10.000); chua

rd tan suat (khéng thé udc tinh tlr div liéu cé san).

Bang 2: Cac tac dung khéng mong mudn xuét huyét va khdng xuit huyét

Hé cor quan Thwong gap itgip Hiém gap Chura ro tan sudt
Mau va hé bach huyét | Thiéu mau - Giam tiéu cau Ban xuét huyét giam tiéu
cau huyét khai (TTP)

Hé mién dich - Qua man bao gom phi mach - -

Mat - Xudt huyét mat - -

Mach mau Tu mau - - -

HG hap, ngue va Chay mau cam Ho ramau - -

frung that

Tiéu héa Xuat huyét tiéu hoa Xudt huyét sau phic mac - -

Xudt huyét truc trang
Chay mau nuwréu rang

Da va mé dudi da Phat ban - - -
VEt bam mau

Thén va tiét niéu Tiéura mau - - -

Toan than va taiché | Tu mau tai vét thwong - - -

diing thuéc Xuat huyét tai vét thuong i}

Chén thuwong, ngd déc |Pung gidp Xudt huyét sau phau thuét Tu mau dudi da -

va cac bién chimg

khac

O nhirng b&nh nhan c6 hodc khdng co tign sit TIA hoac dbt quy, ty & ddt quy trong thir nghiém 1am sang pha 3 nhur sau:
Tién str TIA hoac dot quy Prasugrel Clopidogrel
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.

Bao cao cac phan g co hai khi str dung thudc:

Théng bao ngay cho bac si hodc dwoc si khi gap cac tac dung khong mong mudn nhur trén khi sir dung thudc hoac bao cao cac
phan tng co hai cla thudc vé Trung tdm Thong tin thudc va Theo dbi phan (g co hai cla thudc (ADR) Qudc Gia. Bia chi:
13 - 15Lé Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Noi. Bién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.

13. Qua liéu va cach xur tri
Triéu chirng
Qua ligu prasugrel cé thé dan dén kéo dai thoi gian chdy mau va cac bién chirng xuit huyét sau do.

Xtr tri
Hién chwa co cac dir liéu vé sur dao ngwoc tac dung duoc ly cha prasugrel; tuy nhién, néu can nhanh chong digu chinh thoi
gian chay mau kéo dai, co thé xem xét truyén tiéu cau valhodc cac ché phdm mau khac.

14. Dic tinh dwerc lwc hoc
Nhoém duwge ly: Thudc e ché két tap tiu cau, ngoai trir heparin.

Ma ATC: BO1AC22.
Co ché tac dung/Duworc e hoc

- Prasugrel la thudc (rc ché hoat hoa va két tap tiéu cau thdng qua lién k&t khdng hoi phuc clia chat chuyén hda co hoat tinh
cla thudc véi nhom P2Y 12 cha thu thé ADP trén tiéu ciu. Do tiéu ciu tham gia vao qua trinh bat dau vd’hoic tién trién cla
cac bién chirng huyét khéi trong xo vira dong mach, viéc (rc ché chifc ndng cua tiu cau co thé lam giam ty & xay ra cac bién
cd tim mach nhur tlr vong, nhoi mau co tim hodc dot quy.

- Sau khi dung ligu tan céng prasugrel 60 mg, tAc dung (rc ché két tap tiéu cau thdng qua cam tng ADP xay ra sau 15 phit véi
5 uM ADP va 30 phat véi 20 uM ADP. Tac dung trc ché két tap tiéu cau toi da thong qua cam (rng ADP clia prasugrel 1a 83%
voi 5 pM ADP va 79% voi 20 pM ADP, trong ca hai treéng hop vai 89% ngurai khde manh va bénh nhan xo vira dong mach
on dinh dat duoc ty 18 (rc ché két tap tiu cau it nhat 50% trong 1 gid. Tac dung Urc ché két tap tiéu cau qua trung gian cla
prasugrel thé hién su thay ddi thdp gilra cac déi twong (9%) va trong tlrng doi twong (12%) & ca nong do 5 pM va
20 uM ADP. Tac dung trc ché két tap tiu cau trung binh & trang thai 6n dinh turong Ung 12 74% va 69% & ndng d6 5 uM va
20 uM ADP, dat dwoc sau 3 dén 5 ngay ding prasugrel ligu duy tri 10 mg tiép theo ligu tAn cdng 60 mg. Hon 98% dai tuong
dat duogc tac dung Urc ché két tap tiéu cau = 20% trong thoi gian ding ligu duy tri.

- Qua trinh két tap tiéu cau dan tré vé gia tri ban dau trudc diéu tritrong 7 dén 9 ngay sau khi ding prasugrel ligu tan cdng
60 mg va trong 5 ngay nglrng diing ligu duy tri & trang thai én dinh.
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Di¥ liéu chuyén dbi

Sau khi ding clopidogrel 75 mg x 1 Ian/ngay trong 10 ngay, 40 ngudi khde manh dwoc chuyén sang dang prasugrel 10 mg x
1 [an/ngay cb hodc khong dung ligu tAn céng 60 mg. Tac dung (rc ché két tap tiéu cau twong tw hodc cao hon da duoc quan
sat thiy & prasugrel. Chuyén truc ti€p sang ligu tdn cong prasugrel 60 mg cho phép khdi phat nhanh nhat tac dung (rc ché
tiéu cau cao hon. Sau khi ding ligu tdn céng clopidogrel 900 mg (v&i ASA), 56 bénh nhdn cé hdi chirng mach vanh cap
(ACS) duoc digu tri trong 14 ngay voi prasugrel 10 mg x 1 lan/ngay hoac clopidogrel 150 mg x 1 lan/ngay, sau do chuyén
sang ding clopidogrel 150 mg hoéc prasugrel 10 mg trong 14 ngay ti€p theo. Tac dung (¢ ché két tp tiéu cu cao hon da
dwgc quan sat thdy & nhitng bénh nhadn chuyén sang ding prasugrel 10 mg so voi nhitng ngudi dwoc didu tri bang
clopidogrel 150 mg. Trong mé&t nghién clru thuc hién trén 276 bénh nhan ACS dugc digu tri can thiép mach vanh qua da,
chuy&n tlr mdt li&u tan céng ban dau clopidogrel 600 mg hoac gia duoc ding trurdc khi chup déng mach vanh sang mat liéu
tan cong prasugrel 60 mg dung tai thoi diém can thidp mach vanh qua da, din dén tang su (rc ché két tAp tiéu cau trong thoi
gian nghién clru 72 gio.

15. Pic tinh dwoc dong hoc
Prasugrel 1a mot tién chat va dugc chuyén héa in vivo nhanh chong thanh mot chat chuyén hoa cé hoat tinh va cac chéat
chuy&n hoa khdng hoat tinh. Nong do cla chat chuyén hoa co hoat tinh (AUC) c6 dd bién thién tlr mirc trung binh dén thap
gitra cac chu thé (27%) va bén trong chu thé (19%). Dugc dong hoc cla prasugrel tong tw nhau & nhirng ngudi khde manh,
bénh nhan xo vira déng mach dn dinh va b&nh nhan trai qua can thiép mach vanh qua da.

Hap thu

Prasugrel dugc hap thu va chuyé&n héa nhanh, véi néng dd dinh trong huyét twong (Cmax) clia chat chuyén hdéa cé hoat tinh
dat duoc trong khoang 30 phit. Nong doé chat chuyén hoa co hoat tinh (AUC) tang ty I& trong khoang ligu digu tri. Trong mot
nghién ctru trén ngudi khoe manh, AUC cla chit chuyén hoa cé hoat tinh khéng bi anh hudng bai thirc &n nhigu chat béo,
nang luong cao, nhung Cmax giam 49% va thoi gian dé dat duoc Cmax (Tmax) tang tir 0,5 dén 1,5 gid. Prasugrel duoc
ding clng hodc khéng cling thirc an trong nghién cru TRITON. Do dd, prasugrel co thé ding cliing hoac khong cling thirc
an; tuy nhién, dung ligu tan cong prasugrel lic doi sé co khéi phat tac dung nhanh nhat.

Phan b

Chat chuyén héa co hoat tinh lién két véi albumin huyét thanh ngudi (dung dich dém 4%) 1a 98%.

Sinh chuyén héa

- Khong phat hién duoc prasugrel trong huyét trong sau khi uéng. Thudc bi thiy phan nhanh chong tai rudt thanh thiolactone,
sau dé dwoc chuy&n héa thanh chit cé hoat tinh bing mét buéc chuy&n hda qua cytochrome P450, chi y8u bdi CYP3A4 va
CYP2B6 va mdt phan nhd hon duoc chuyén hoa bai CYP2C9 va CYP2C19. Chét chuyén hoa co hoat tinh duoc chuyén hoa
tiép thanh hai chat khéng c6 hoat tinh bang cach S-methyl hda hoic lién hop véi cysteine.

—  Trén ngudi khde manh, bénh nhan xo vira ddng mach &n dinh va bénh nhan mac hdi chirng mach vanh cdp ding prasugrel,
khéng cd tac dung lién quan dén bién ddi di truyén cla CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 hoac CYP2C19 dbi véi duoc dong hoc
hay tac dung trc ché két tap ti€u cau cia prasugrel.

Thai trir

Khoang 68% ligu prasugrel dugc bai tiét qua nuoc tiéu va 27% qua phan, dudi dang chat chuyén hoa khéng co hoat tinh.
Thoi gian ban thai cta chat chuyén hoa co hoat tinh khoang 7,4 gio (khoang 2 dén 15 gio).

Dwrorc dong hoc & déi twrong déc bigt

Nguwoi cao tudi

Trong mdt nghién clru trén ngudi khoe manh trong do tudi tir 20 dén 80, tudi tac khdng co anh hwdng dang ké di voi duoc
dong hoc cua prasugrel hodc su trc ché két tap tiéu cau. Trong nghién clru lam sang pha 3 quy mé Ién, néng db trung binh
clia chat chuyén hoa co hoat tinh dwroc woc tinh cao hon 19% trén bénh nhan cao tudi (= 75 tudi) so v&i cac bénh nhan
< 75 tudi. Nén than trong khi str dung prasugrel cho bénh nhan = 75 tudi do nguy co xuat huyét cao trén nhom bénh nhan
nay. Trong mdt nghién clru & nhirng ngudi bi xo vira dong mach dn dinh, AUC trung binh cla cac chat chuyén hoa co hoat
tinh & bénh nhan = 75 tdi ding prasugrel 5 mg bang khoang mdt nira so vé&i nhirng bénh nhan < 65 tudi dung prasugrel
10 mg, va tac dung khang ti€u cau khi ding ligu 5 mg bi giam nhung khéng kém hon so vai ligu 10 mg.

Suy gan

Khéng can chinh ligu trén bénh nhan suy gan nhe dén trung binh (phédn loai Child Pugh A va B). Duoc ddng hoc cla
prasugrel va tac dung trc ché két tap ti€u cau cla thudc |a tuong drong trén ngudi suy gan nhe dén trung binh so vai nguoi
khée manh. Duoc déng hoc va duoc luc hoc cla prasugrel trén b&nh nhan suy gan nang chwra dugc nghién ciu. Khing
dung prasugrel trén bénh nhan suy gan nang.

Suy than

Khéng can chinh ligu trén bénh nhan suy than, k& ca bénh nhan bi bénh than giai doan cudi (ESRD). Duoc déng hoc cla
prasugrel va tac dung (rc ché tiéu cau cla thudc twong duong trén bénh nhan suy than trung binh (GFR 30 -
<50 mU/phiit/1,73 m?) va ngudi khde manh. Tac dung (rc ché két tap tiéu ciu qua trung gian cla prasugrel tuong tu trén
bénh nhan ESRD can chay than nhan tao so v&i ngurdi khde manh, mac di Cmax va AUC cla chat chuyén hoa co hoat tinh
giam tuong (ing 51% va 42% trén bénh nhan ESRD.

Can nén

Nong do trung binh (AUC) cla chat chuyén hoa co hoat tinh cla prasugrel cao hon khoang 30% dén 40% trén ngudi khoe
manh va bénh nhan can nang < 60 kg so v&i bénh nhan can nang = 60 kg. Nén than trong khi sir dung prasugrel cho bénh
nhan c6 cin nang < 60 kg do tang nguy co' xudt huyét trén nhdm bénh nhan nay. Trong mdt nghién ctru trén b&nh nhin mac
%o vira déng mach &n dinh, AUC trung binh cla cac chat chuy&n hda co hoat tinh & bénh nhan < 60 kg dung prasugrel 5 mg
thap hon 38% so v&i & nhitng bénh nhan = 60 kg ding prasugrel 10 mg, va tac dung chong tiéu cau khi ding ligu 5 mg cling
tuong tw nhur ligu 10 mg.
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16.

17.
17.1.

17.2.

17.3.

Chiing tée

Trong cac nghién ctru dwoc ly hoc I1am sang, sau khi da hiéu chinh theo can nang, AUC cua chat chuyén héa co hoat tinh
trén bénh nhan Trung Quéc, Nhat Ban va Han Qudc cao hon khoang 19% so v&i bénh nhan da frang, cha yéu lién quan dén
nong do AUC cao hon trén bénh nhan chau A < 60 kg. Khdng co sur khac biét vé ndng do chat chuy&n hoa co hoat tinh gitra
cac bénh nhan Trung Qudc, Nhat Ban va Han Qudc. Nong dd chat chuyén hoa coé hoat tinh trén cac bénh nhan chau Phiva
gdc Tay Ban Nha twong duong voi ngudi da trang. Khdng nén diéu chinh ligu chi dua trén ching tdc.
Gigi tinh

O ngudi khde manh va bénh nhan, dwoc déng hoc ciia prasugrel & nam va nit 12 tuong tw nhau,

Tré em

Duoc dong hoc va duoc luc hoc cla prasugrel chua duoc danh gia & tré em.

Quy cach déng gbi

Hop 2 vi x 14 vién.

Hop 4 vi x 14 vién.

Hép 1 chai x 90 vién.

Hop 1 chai x 210 vién.

Diéu kién bao quan, han dlng, tiéu chuin chét lwong cla thudc

Diéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, noi khd. Nhiét dé khéng qua 30°C.

Han diing

24 thang ké tlr ngay san xuat.

Tiéu chuén chéat lwong

TCCsS.

Tén, dia chi clia co s& san xudt thudc

PI030725

Cong ty TNHH LD Stellapharm - Chi nhanh 1
=’ S6 40 dai 16 Tu Do, KCN Viét Nam - Singapore,
P. An Pha, Tp. Hd Chi Minh, Viét Nam
STELLA DT: (+84 274) 3767 470 Fax: (+84 274) 3767 469

KT. TONG GIAM POC
P. TONG GIAM P6C

Nguyén Ngoc Liéu
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