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BS PA MAI HƯỚNG DẤN SỬ DỤNG THUÓC 
PRAGMIAK 10 MG 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Nếu cần thêm thông tin, xin hói ý kiến bác sĩ hoặc được sĩ 

Để xa tẦm fay (rề em 

Thành phần công thức thuốấc: 

Mỗi viên nén bao phim PRAGMIAK 10 MG chứa: 

Thành phần dược chất: Prasuprel ˆ 10 mg 

Thành phần tá dược: Malttol, Microcrystalline Cellulose, Croscarmellose Sodium, 

Hypromellose, Magnesium sfearate, Opadry Beige (Hypromellose, Tianium dioxide 

(E171), Macrogol/ Poliethylene glycol, Tale, Iron oxide yellow (E172), Iron oxide red 

(E172), Iron oxide black (E172)) 

Dạng bào chế: Viên nén bao phim màu hồng nhạt 

Chỉ định: 
Prasugrel, sử dụng phối hợp với acid acetylsalieylic (ASA), được chỉ định trong dự 

phòng biến cố huyết khối trên bệnh nhân là người trưởng thành bị hội chứng mạch vảnh 
cấp (ví dụ đau thắt ngực không ổn định, nhồi máu cơ tim không có đoạn ST chênh 

[UA/NSTEMI| hoặc nhồi máu cơ tim có đoạn ST chênh [STEMI]) có chỉ định can thiệp 

mạch vành qua da sớm hoặc trì hoãn (PCT]). 

Để biết thêm thông tin, xin tham khảo mục Dược /ựec học. 

Cách dùng, liêu dùng: 
Liều dùng 
Người lớn 
Nên bắt đầu dùng prasugrel với liều đơn 60 mg, sau đó tiếp tục dùng liều 10 mg một lần 

trong ngày. Ở những bệnh nhân đau thắt ngực không ổ ổn định/nhồi máu cơ tìm không có 

đoạn chênh ấT (UA/NSTEMD) được chụp động mạch vành trong vòng 48 giờ sau khi 

nhập viện, khuyến cáo dùng liều tấn công vào thời điểm can thiệp mạch vành qua da 

(xem mục Cảnh báo và thận trọng, Túc dụng không mong nuiốn và Dược lực học). Bệnh 

nhân dùng prasuprel cũng nên dùng AS5A hàng ngày (75 mg đến 325 mg). 

Ở bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp (ACS) được xử lý can thiệp mạch vành qua đa, 

việc dừng sớm bất cứ thuốc chống kết tập tiểu cầu nào, bao gồm cả prasugrel, có thế làm 

tăng nguy cơ huyết khối, nhồi máu cơ tim hoặc tử vong do bệnh lý của bệnh nhân. 

Khuyến cáo sử dụng thuốc kéo dài đến 12 tháng trừ khi có chỉ định lâm sàng ngừng dùng 
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: Tin 

ợ⁄ngừy!Gớ li huyết (kế cả xuất huyết gây tử vong) và hiệu quả của thuốc không rõ 

tàu trên. s0 nh nhân >75 tuổi, không khuyến cáo sử dụng Prasugrel cho các bệnh 

nhần nà; tế trường hợp có nguy cơ cao (bệnh nhân đái tháo đường hoặc có tiền sử nhôi 

máu cơ tim) trong đó lợi ích của thuốc vượt trội hơn và thuốc có thể được xeim xét sử 

ni Sau khi đã cân nhắc cần thận lợi ích/nguy cơ trên từng bệnh nhân, nếu cần thiết 

ải điều trị cho bệnh nhân Tai tuổi, bác sĩ điều trị nên kê đơn liều tấn công 60 mg, sau 

N “đăng liều duy trì giảm. xuống còn 5 mg. Bệnh nhân >75 tuổi nhạy cảm hơn với tác 

dụng phụ xuất huyết và nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính của prasugrel trong tuần 

hoàn cao hơn ở những bệnh nhân này (xem mục Cảnh báo và thận trọng, Tác dụng 

không J//10/154 jmuốn, Được lực học và Dược động họ©). 

Bệnh nhìn cñũn nặng <60g 

Nên dùng Prasuprel với liều đơn tấn công, ban đầu là 60 mg, sau đó tiếp tục duy trì liều 5 

mg một lần trong ngày. Không khuyến cáo dùng liều duy trì 10 mg một lần trong ngày do 

liều này làm tăng nông độ các chất chuyển hóa có hoạt tính của prasugrel, (ăng nguy cơ 

xuất huyết trên bệnh nhân có cân nặng <60kg so với bệnh nhân cân nặng >60kg. Hiệu 

quả và độ an toàn ở mức liều 5 mg chưa được đánh giá á tiễn cứu (xem mục Cảnh báo và 

thận trọng, Túc dụng không mong muốn và Dược động học). 

——— ðng thận 
Không cân hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận, bao gồm cả bệnh nhân bị bệnh thận 

giai đoạn cuôi. Kinh nghiệm sử dụng thuốc cho bệnh nhân suy thận còn hạn chế (xem 

mục Cảnh báo và thận trọng). 

9H) gan 
Không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (phân loại Hi 

Pugh A và B) (xem mục Dược động học). Kinh nghiệm sử dụng thuốc cho bệnh nhân rỗ 

loạn chức năng gan nhẹ và trung bình còn hạn chế (xem mục Cảnh báo và thận Erens), 

Chống chỉ định dùng Prasugrel ở bệnh nhân suy gan nặng (Child Pugh C). 

Nhứm bệnh nhân nhỉ 

Sự an toàn và hiệu quả của Prasugrel ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định. Dữ liệu 

nghiên cứu trên trẻ em bị thiếu máu hồng cầu lưỡi liềm rất hạn chế (xem mục Được /ực 

học). 

Cách dùng: 
Uống cùng hoặc không cùng thức ăn. Không cắn hoặc bể vỡ viên. Uống liều tấn công 

60mg lúc đói có thể tạo tác dụng khởi đầu nhanh nhất. 

Chống. chí định: 

Quá mân với hoạt chất hoặc với bất kỳ tá dược nào của thuốc 

Đang có bệnh lý xuất huyết 

Tiền sử đột quy hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA). 

Suy gan nặng (Phân loại Child Pugh €). 
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án! báo lận trọng khi dùng thuốc 

Cảè€hñ ý đặc Điệf và thận trọng khi sử dụng 

Nguy èờ xuất uyêt 
Trong thử nghiệm lâm sàng pha 3 (TRHTON), tiêu chuẩn loại trừ chính bao øồm bệnh 

nhân có tăng nguy cơ xuất huyết; thiếu máu; giảm tiểu cầu; tiền sử bệnh lý nội sọ. Bệnh 

nhân có hội chứng mạch vành cấp đã can thiệp mạch vành qua da được điều trị vớ
i 

Prasugrel và acid acetylsalicylic có tăng nguy cơ xuất hiện nghiêm trọng và xuất huyết 

không nghiêm trọng theo hệ thống phân loại tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim (TIM). 

Do đó, chỉ nên xem xét sử dụng Prasugrel trên bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết khi lợi 

ích dự phòng biến cố thiếu máu hoại tử vượt trội hơn nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng. 

Cần đặc biệt chú ý trên các bệnh nhân: 

e_ >75 tuổi (xem dưới đây). 

e_ Có khả năng xuất huyết (ví dụ mới bị chấn thương, vừa trải qua phẫu thuật, mới bị 

xuất huyết tiêu hóa hoặc xuất huyết tiêu hóa tái phát hoặc loét dạ dày tiến triển). 

: Cân nặng <60kg (xem mục Liều lượng và Cách dùng và Tác dụng không mong 

muốn). Trên những bệnh nhân này, liều duy trì 10 mg không được khuyến cáo. Nên 

sử dụng liều duy trì 5 mg. 

ø Sử dụng đồng thời với các thuốc làm tăng nguy cơ xuất huyết bao gồm các thuốc 

chống đông máu đường uống, clopidogrel, các thuốc kháng viêm phi steroid 

(NSAIĐ) và các thuốc làm tiêu fibrin: 
Trên bệnh nhân đang có xuất huyết nếu cần đảo ngược tác dụng dược lý của Prasugrel, có 

thể truyền tiểu cầu. 
Do nguy cơ gây xuất huyết (bao gồm cả xuất huyết gây tử vong) và hiệu quả không rõ 

ràng trên bệnh nhân >75 tuổi, nói chung không khuyến cáo sử dụng Prasugrel cho các 

bệnh nhân này, trừ trường hợp bệnh nhân có nguy cơ cao (bệnh nhân đái tháo đường 

hoặc có tiền sử nhồi máu cơ tim) khi hiệu quả dự phòng biến cố thiếu máu cục bộ của 

thuốc vượt trội hơn nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng, việc dùng thuốc có thể được xem 

xét và phải sử dụng thận trọng sau khi bác sĩ điều trị đã đánh giá cần thận lợi ích/nguy cơ 

trên từng bệnh nhân. Trong nghiên cứu lâm sàng pha 3 các bệnh nhân này có nguy cơ 
` Lạ 

xuất huyết cao, bao gồm cả xuất huyệt gây tử vong khi so sánh với bệnh nhân <75 tuổi. 

Trong trường hợp kê đơn, nên dùng mức liều duy trì thấp 5 mg, không khuyến cáo sử 

dụng mức liễu duy trì 10 mg (xem mục Liễu lượng và Cách dùng và Tác dụng không 

mong IuÕn). 

Hiện tại ít có kinh nghiệm điều trị prasugrel trên bệnh nhân suy thận (bao gồm cá bệnh 

thận giai đoạn cuối) và trên bệnh nhân suy gan mức độ trung bình. Có thể có tăng nguy 

cơ xuất huyết trên các bệnh nhân này. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng prasugrel cho 

các bệnh nhân này. 
Thông tin từ y văn đối tượng bệnh nhân người Nhật và Trung Quốc có nguy cơ xuất 

huyết nội sọ cao hơn so với các quần thể bệnh nhân từ các nước phương tây. Prasugrel 

không làm tăng nguy cơ xuất huyết nội sọ trên toàn bộ quần thể bệnh nhân tham gia thử 

nghiệm lâm sàng (TRITON TIMI-38). Kinh nghiệm điều trị bằng prasuprel trên các bệnh 

nhân châu Á còn hạn chế. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng prasugrel trên các bệnh 

nhân này. 
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o\Bệnh wihãm Ẩi = được tư vấn rằng quá trình cầm máu có thể kéo dài hơn bình thường khi 

S› - dụng p sồ grel (kết hợp với acid acefylsalicylic) đồng thời bệnh nhân nên thông báo 

với bát sử Tiêu xuất hiện chảy máu bât thường (vị trí hoặc thời gian) trong quá trình điêu 

trỊ. 

Nguy cơ xuất huyết liên quan đến thời điểm dùng liều tấn công trong nhồi máu cơ tìm 

không có đoạn chênh S7 (NS7?E.MI]) 
Trong một thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân nhồi máu cơ tin không có đoạn chênh 

ST (nghiên cứu ACCOAST), bệnh nhân được chọn ngẫu. nhiên để chụp động mạch vành 

trong vòng 2-48 giờ sau khi nhập viện, được dùng một liều tắn công prasugrel trung bình 

4 giờ trước khi chụp động mạch vành, điều này làm tăng nguy cơ xuất huyết chu phẫu 

nghiêm trọng và nhẹ so với việc dùng một liều tấn công prasuprel tại thời điểm can thiệp 

mạch vành qua da. Do đó, ở những bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định/nhồi máu cơ 

tim không có đoạn chênh ST được chụp động mạch vành trong vòng 48 giờ sau khi nhập 

viện, các khuyến cáo dùng liều tấn công vào thời điểm can thiệp mạch vành qua da (xem 

mục Liễu lượng và Cách dùng, Tác dụng không mong muốn và Dược lực học). 

Phẫu thuật 
Bệnh nhân cần được tư vấn để họ thông báo với bác sĩ và nha sĩ việc họ đang sử dụng 

prasuprel trước bất cứ phẫu thuật nào và trước khi dùng bất cứ thuốc mới nào. Nếu bệnh 

nhân phải thực hiện các phẫu thuật mổ phiên theo chương trình trong đó coi tác dụng 

_—— chống kết tập tiểu cầu là tác dụng không mong muốn, nên ngừng dùng Prasugrel Ít nhất 7 

ngày trước khi phẫu thuật. Tần suất xuất huyết tăng lên (9 lần) và xuất huyết nặng hơn có 

thể xuất hiện trên bệnh nhân có phẫu thuật bắc cầu mạch vành trong vòng 7 ngày ngừng 

dùng prasugrel (xem mục Tác dụng không mong muốn). Nên cân nhắc thận trọng lợi ích 

và nguy cơ của prasugrel trên bệnh nhân chưa được chụp mạch vành và có thê cần phẫu 

thuật bắc cầu mạch vành cấp. 

Quá mân bao gồm phù mạch 

Phản ứng quá mân bao gồm phù mạch đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng prasugrel, 

bao gôm cả bệnh nhân có tiên sử phản ứng quá mẫn với clopidogrel. Cần theo đối các 

dấu hiệu quá mẫn trên các bệnh nhân đã có tiền sử đị ứng với dẫn chất thienopyridin 

(xem mục Tác dụng không mong muốn). 

Ban xuất huyết giảm tiểu cẩu huyết khối (Thrombotic Thrombocytopaenie Puipura - -TTP) 

Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối đã được phi nhận trên bệnh nhân dùng 

prasugrel. Đây là một tình trạng nghiêm trọng và cần được điều trị kịp thời. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai và cho con bú 
Chưa có các nghiên cứu lâm sàng được thực hiện trên phụ nữ có thai và cho con bú. 

Phụ nữ có thai 

Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác hại trực tiếp của thuốc trên phụ nữ có thai, 

trên sự phát triển của bào thai/ thai nhỉ, quá trình sinh sản hoặc phát triển sau khi sinh. Do 

các nghiên cứu về khả năng sinh sản trên động vật không phải luôn phản ánh đúng đáp 

ứng trên người, chỉ nên sử dụng Prasugrel cho phụ nữ có thai khi lợi ích của thuốc với 

người mẹ vượt trội nguy cơ gây hại cho thai nhi, 

Phụ nữ cho con bú 
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“Í CÔPHẦN |“ 
„ IIA NT asuprel có bài tiết qua sữa mẹ trên người hay không. Các nghiên cứu trên 

$lông vật chồ hấy prasugrel bài tiết qua sữa mẹ. Không khuyên cáo sử dụng prasugrel 

(ong fliðjXỸ cho con bú. 

Prasugrel không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản trên cả chuột cống đực và cái ở liều 

uống lên đến gấp 240 lân liêu duy trì được khuyên cáo sử dụng trên người (tính theo 

mpg/m? diện tích cơ thê). 

Ảnh hướng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 
Không có hoặc ảnh hưởng không đáng kê đến bệnh nhân lái xe và vận hành máy móc 

Tương tác, tương ky của thuốc 
Tương tác của thuộc 

Warfarin: Sử dụng đồng thời prasugrel với các dẫn chất coumarin khác ngoài warfrin 

chưa được nghiên cứu. Do làm tăng nguy cơ xuất huyết, nên thận trọng khi phối hợp 

warfarin (hoặc các dẫn chất coumarin khác) với prasugrel. 

Các thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs) 

Sử dụng đồng thời prasugrel và các thuốc NSAIDs thời gian dài chưa được nghiên cứu. 

Do làm tăng nguy cơ xuất huyết, nên thận trọng khi phối hợp prasugrel với các thuốc 

NSAID thời gian dài (bao gồm cả các thuốc ức chế COX-2). 

——Prasugret có thể sử dụng được đồng thời với các thuốc chuyên hóa qua-enzym ey
tochrom 

` , 

P450 (bao gồm các statin), hoặc các thuôc gây cảm ứng hoặc ức chế enzym cytochrom 

P450. Prasuprel có thể được dùng đồng thời với acid acetylsalicylic, heparin, digoxin và 

các thuốc làm tăng pH dạ dày, bao gồm các thuốc ức chế bơm proton và ức chế thụ thể 

H2. Mặc dù chưa có nghiên cứu về các tương tác chuyên biệt này, trong nghiên cứu lâm 

sàng pha 3, Prasugrel đã được dùng cùng với heparin trọng lượng phân tử thấp, 

bivalirudin và các thuốc ức chế GP IIb/IIa (chưa có các thông tin về loại thuốc ức chế 

GP IIb/IIla được sử dụng) và chưa ghi nhận được các dấu hiệu về tương tác bất lợi có ý 

nghĩa lâm sàng. 

Ảnh hưởng của các thuốc khác trên prasugrel 

Acid acetylsalicylic 

Prasugrel được dùng đồng thời với acid acetylsalieylic (ASA). 

Mặc dù có thể có tương tác dược lực học với acid acetylsalicylic dẫn đến tăng nguy cơ 

xuất huyết, các bằng chứng cho thấy hiệu quả và độ an toàn của prasugrel trên bệnh nhân 

được điều trị đồng thời với ASA. 
Heparin 

Truyền tĩnh mạch nhanh liều đơn heparin không phân đoạn (liều 100 U/kg) làm thay đổi 

không đáng kế tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của prasugrel. Tương tự, prasugrel làm 

thay đổi không có ý nghĩa tác dụng chống đông của heparin. Do đó, có thể sử dụng đồng 

thời prasugrel và heparin. Nguy cơ xuất huyết có thể tăng khi dùng Prasugrel cùng với 

heparin. 

Sfatins 
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Ca 

Ấtbrvastatl : êu 80 mpg/ngày) không làm thay đổi dược động học của prasugrel và tác 

dùng: c-chế chống kết tập tiểu cầu của thuốc. Do đó, các statin, cơ chât của CYP3A, 

không ảnh hưởng đến được động học hoặc tác dụng chống kết tập tiểu cầu của prasuprel. 

Các thuốc làm tăng pH dịch vị 
Dùng đồng thời ranitidin (thuốc ức chế thụ thể H2) hoặc lansoprazol (thuốc ức chế bơm

 

proton) hàng ngày không làm thay đổi diện tích dưới đượng cong AUC chất chuyển hóa 

có hoạt tính của prasugrel và Tmax nhưng làm giảm Cmax tương ứng 14% và 29%. 

Trong nghiên cứu lâm sàng pha 3, Prasugrel được sử dụng mà không cần cân nhắc việc 

dùng cùng với các thuốc ức chế bơm proton hoặc ức chế thụ thể H2. Uống liều tắn công 

60 mg prasugrel không cùng với các thuốc ức chế bơm proton có thể làm tác dụng khởi 

động của thuốc nhanh hơn. 

Các thuốc tức chế CYP3A 

Ketoconazol (liều 400 mg hàng ngày), thuốc ức chế mạnh và chọn lọc CYP3A4 và 

CYP3A5, không ảnh hưởng đến tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của prasugrel hoặc điện 

tích dưới đường cong AÙC của chất chuyển hóa có hoạt tính của prasugrel và Tmax 

nhưng làm giảm Cmax từ 34% đến 46%. Do đó, các thuốc ức chế CYP3A như các thuốc 

kháng nấm azol, các thuốc ức chế HIV protease, clarithromycin, telithromycin, 

verapamil, điltiazem, indinavir, ciprofloxacin và nước ép bưởi đắng ảnh hưởng không có 

ý nghĩa đến dược động học của chất chuyển hóa có hoạt tính của prasugrel. 

Các thuốc gây cảm ứng eytoechrom P430 

Rifampicin (600 mg/ngày), thuốc gây cảm ứng mạnh CYP3A và CYP2B6, và gây cảm 

ứng với CYP2C9, CYP2C19 và CYP2C8 không làm thay đổi có ý nghĩa dược động học 

của prasuprel. Do đó, các thuốc gây cảm ứng CYP3A đã được biết đến như rifampicin, 

carbamazepin và các thuốc cảm ứng cy(ochrom P450 khác được dự kiến không có ảnh 

hưởng đáng kể đến dược động học của chất chuyên hóa có hoạt tính của prasugrel. 

Ảnh hưởng của Prasugrel trên các thuốc khác 

Digoxin 

Prasugrel không gây ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến được động học của đigoxin. 

Các thuốc chuyển hóa qua CYP2C9 

Prasugrel không ức chế CYP2C9, do đó không ảnh hưởng đến dược động học của 5- 

warfarin. Do làm tăng nguy cơ xuất huyết, nên thận trọng khi sử dụng đồng thời warfiarin 

và prasuprel. 

Các thuốc chuyển hóa qua CYP2B6 
Prasugrel có tác dụng ức chế yếu CYP2B6. Trên người tình nguyện khỏe mạnh, prasuprel 

làm giảm 23% nồng độ hydroxybupropion sau chuyển hóa trong tuần hoàn, một chất 

chuyển hóa của bupropion qua trung gian CYP2B6. Tác dụng này có liên quan trên lâm 

sàng chỉ khi prasuprel dùng cùng các thuốc chỉ chuyển hóa qua con đường CYP2B6 và 

có khoảng điều trị hẹp (ví dụ cyclophosphamid, efavirenZ). 

Tương ky của thuốc ̀
 Lá 

Chưa có thông tin về tương kị của thuốc. Không nên trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác. 
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ộ an toàn của thuốc 

trên bệnh nhân hội chứng mạch vành cấp có chỉ định can thiệp 

dưới" j"đa đã được đánh giá trên một nghiên cứu có đối chứng sử “dụng 

elopidogrel (TRITON) trong đó 6741 bệnh nhân đã được điều trị bằng prasugrel (liều tấn 

công 60 mg và liều duy trì 0 mg hàng ngày) trong thời gian trung bình 14,5 tháng (5802 

bệnh nhân được điều trị trên 6 tháng, 4136 bệnh nhân điều trị trên I năm). Tỷ lệ [kg 

điều trị do các biến. cố bất lợi của thuốc là 7,2% đối với prasugrel và 6,3% đối vớ 

clopidogrel. Trong số đó, xuất huyết là phản ứng phụ thường gặp nhất phải dừng điều tị 

của cả hai thuốc (2,5% đối với prasugrel và 1,4% đối với clopidogrel). 

Xuất huyết 

Biến cố xuất huyết không liên quan đến phẫu. thuật bắc cầu mạch vành 

Trong nghiên cứu lâm sàng TRITON, tần xuất bệnh nhân không phẫu thuật bắc cầu mạch 

vành liên quan đến biến cố xuất huyết (Bảng 1). Tần suất xuất huyết nghiệm trọng theo 

liệu pháp tiêu huyết khối ¡ trong nhôi. máu cơ tim (TIMI) không liên quan đến phẫu thuật 

bắc cầu mạch vành, bao gồm cả xuất huyết đe dọa tính mạng và gây tử vong, cũng như 

xuất huyết không nghiêm trọng do liệu pháp tiêu huyết khối trong nhồi máu cơ tim trên 

bệnh nhân điều trị bằng prasugrel cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân 

dùng clopidogrel, bệnh nhân đau ngực không ôn định/nhồi máu cơ tim đoạn 5T không 

—— chênh (UA/NSTEM) và tất cả nhóm bệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp (ACS). Sự 

khác biệt không có ý nghĩa được ghỉ nhận trên nhóm bệnh nhân nhôi máu cơ tìm đoạn ấT 

chênh (STEMI). Các vị trí xuất huyết tự phát thường gặp là đường tiêu hóa (tỷ lệ 1,7% 

với prasuprel và 1,3% với clopidogrel); vị trí gây nên xuất huyết thường gặp nhất là 

thủng động mạch (tỷ lệ 1,3% với prasugrel và 1,2% với clopidogrel). 

https://trungtamthuoc.com/



CÔNG TY 

CÔ PHẪN 

ýJBáng 1: Bị êny/cô 

fñ(ienfs XZ 
ố xuất huyết không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành" (% 

T>=x 
Biến cö Toàn bộ bệnh nhân ACS UA/NSTEMI STEMI 

Prasugrel? 
+ASA 

(N=Ø741) 

Clopidogrel? 
+ASA 

(ÑN=716) 

Prasugrel? 
+ÀSA 

(ÑN=5001) 

ClopidogrelP 
t+ASA 
(N=4980) 

Prasugrel? 
+ASA 

(N=1740) 

Clopidogrel? 
+ÁASA 
(N=1730) 

Xuất 

huyết 
nghiêm 
trọng 

do tiêu 

SỢI 

huyết 
trong 
nhôi 
máu cơ 

-tim° 

2.2 lá? TM) 1.6 2.2 2.0 

Đe dọa 
tính 
mạng! 

1.3 0.8 IỆC 0.8 1.2 1.0 

Tử 
vong 

0.3 0.1 0.3 0.1 0.4 0.1 

Xuất 

huyết 
nỘI SỌ 

có 

triệu 

chứng 
ICH? 

0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2 

mạch 

0.3 0.1 0.3 0.1 0.3 0.2 
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0.3 0.3 0.3 0.I 0.2 

thuật 

Cân 
(ruyên 

máu (> | 02 0.5 0.6 0.3 0.8 0.8 
4 đơn 

vị) 

Xuất 

huyết 
nhẹ do 
tiêu sợi 

huyết |2.4 1.9 33 L6 17 2.6 

trong 

nhôi 
máu cơ 

timÍ | 
a Các biến cô chính xem xét được định nghĩa theo các tiêu chí của nhóm nghiên cứu tiều 

sợi huyết trong nhóm nhôi máu cơ tìm 

b Các điều trị tiều chuẩn khác được sử dụng thích hợp 

e Bất cứ xuất huyết nội sọ nào hoặc bất cứ xuất huyết biểu hiện lâm sàng nào liên quan 

dến việc giảm hemoglobin >2 g/dL. 

d Xuất huyễt đe dọa tính mạng là một trường hợp của xuất huyết nghiềm Irọng, do tiều sợi 

huyết Irong nhôi máu cơ tìm bao gồm các loại dưới đây. Mỗi bệnh nhân có thể được xuất 

hiện ở nhiều hàng khác nhau 

ớ 1CH= =xuất huyết nội sọ 

ƒ xuất huyết biểu hiện trên lâm sàng liên quan đến việc giảm hemoglobin >3 g/dL 

nhưng<5 g/dL. 

Bệnh nhân >75 tuổi 
Tỷ lệ xuất huyết. nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim không 

liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành như sau: 

Tuổi Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg 

>75 tuôi (N=1785)* 9.0% (1.0% tử vong) 6.9% (0.1% tử vong) 

<75 tuôi (N=11672)* 3.8% (0.2% tử vong) 2.9% (0.1% tử vong) 

<75 tuôi (N=7180)** 2.0% (0.1% tử vong) * 1.3% (0.1% tử vong) 

Prasugrel 5 mg Ea 75 mỹ 

>75 tuổi (N=2060) ** 2.6% (0.3% tử vong) 3.0% (0.5% tử vong) 

*Nghiên cứu TRITON trên bệnh nhân mạch vành cấp được can thiệp mạch vành qua đa 

https://trungtamthuoc.com/



—— ACS trên bệnh nhân không can thiệp mạch vành qua da (xem 

AJ 0ì mg Tre Ũ g prasugrel nếu cân nặng <60 kg 

Bệnh nhân <60kg : Ộ 

Tý lệ xuất huyết. nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong nhôi máu cơ tim không 

liên quan đến phẫu (thuật bắc cầu mạch vành như sau: 

Trọng lượng Prasugrel 1 mg Clopidogrel 75 mg 

<60 kg (N=664)* 10.1% (0% tử vong) 6.5% (0.3% tử vong) 

>60 kợ (N=12672)* 4.2% (0.3% tử vong) 3.3% (0.1% tử vong) 

>60 kg (N=7845)** 2.2% (0.2% tử vong) ° 1.6% (0.2% tử vong) 
Prasugrel Š mg Clopidogrel 7Š mg 

<60kg (N=1391)** 1.4% (0.1% tử vong) 2.2% (0.3% tử vong) 

*Nghiên cứu TRITON trên bệnh nhân mạch vành cấp được can thiệp mạch vành qua da 

**Nøghiên cứu TRILOGY-ACS trên bệnh nhân không can thiệp mạch vành qua da (xem 

mục dược lực học): 

A J()1ng prasugrel; 5 mg prasugrel nếu cân năng >75 tuổi 

Trên bệnh nhân >60kg và tuổi <75, tỷ lệ xuất huyết, nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu Sợi 

huyết trong nhồi máu cơ tim không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành là 3,6% 

đối với prasuprel và 2,8% đối với clopidogrel; tỷ lệ -xuất huyết gây-tử vong-là-0;2W⁄-với———————— 

prasugrel và 0, 1% với clopidogrel. 

Xuất huyết liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành (CABG) 

Trong nghiên cứu lâm sàng pha 3, 437 bệnh nhân đã trải qua phẫu thuật bắc cầu mạch 

vành trong quá trình nghiên cứu. Trong số các bệnh nhân này, tỷ lệ. xuất huyết nghiêm 

trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim liên quan đến CABG là 14,1% 

đối với nhóm dùng prasugrcl và 4,5% đối với nhóm dùng clopidogrel. Biến cố xuất huyết 

có nguy cơ cao hơn trên các bệnh nhân điều trị bằng prasugrel kéo dài đến 7 ngày kể từ 

liều gần đây nhất của thuốc nghiên cứu. Đối với bệnh nhân dùng dẫn chất thienopyridin 

trong vòng 3 ngày trước CABG, tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng và nhẹ do tiêu sợi huyết 

trong nhồi máu cơ tim là 26,7% (12 trong sô 45 bệnh nhân) trong nhóm dùng prasugrel, 

so với 5,0 (3 trong số 60 bệnh nhân) trong nhóm dùng clopidogrel. Đối với bệnh nhân 

dùng liều cuỗi thienopyridin trong vòng 4 đến 7 ngày trước CABG, tỷ lệ giảm xuống 

11,3% (9 trong sô 80 bệnh nhân) trong nhóm dùng prasugrel và 3,4% (3 trong sô 89 bệnh 

nhân) trong nhóm dùng clopidogrel. Trên 7 ngày sau khi ngừng dùng thuốc, tỷ lệ xuất 

huyết liên quan đến CABG được ghi nhận tương tự giữa các nhóm điều trị. 

Nguy cơ xuất huyết liên quan đến thời gian dùng liều tấn công trong NSTEMI 

Trong một nghiên cứu lâm sàng thực hiện trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim không có đoạn 

chênh ST (nghiên cứu ACCOAST), bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để chụp động mạch 

vành trong vòng 2-48 giờ sau nhập viện, bệnh nhân được dùng một liều tấn công 30 mg 

trung bình 4 giờ trước khi chụp động mạch vành, sau đó dùng một liêu tấn công 30 mg tại 

thời điểm can thiệp mạch vành qua da, điều này làm tăng nguy cơ xuất huyết chu phẫu ở 

bệnh nhân không phẫu. thuật bắc cầu mạch vành và ,không có lợi ích nào vượt trội so với 

bệnh nhân dùng một liều tắn công 60 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da. Tỷ lệ 
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CỔ PHẦN 
át.huyết đo: MỆ sợi huyết trong nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân không phẫu thuật bắc cầu 

Vé h vành trơn⁄7 ngày như sau: 

Tiề= dụng Không mong | Tỉ lệ dùng prasugrel trước | Tỉ lệ dùng prasugrel tại thời 

muốn khi chụp động mạch vành" | điểm PCI* 

(N=2037) (N=1996) 
Vú) Má) 

Xuất huyết nghiêm trọng" 13 0,5 

do tiêu sợi huyết trong nhôi 

máu cơ tim (TIMI) 

Đe dọa tính mạng? 0,8 0,2 

Tử vong 0,1 0,0 

Xuất huyết nội sọt 0,0 0,0 
Yêu cầu trợ tim 0,3 0,2 
Yêu cầu phẫẩu thuật can | 0,4 0,I 
thiệp 
Yêu cầu truyền máu (>4 | 0,3 0,1 

đơn vị) 

Xuất huyết nhẹ° theo liệu | 1,7 0,6 
pháp tiêu sợi huyết trong 

—————knhồi máu cơ tim (HIM lộ) 

a Các liệu pháp điễu trị khác được sử dụng một cách thích hợp. Đề CHƠI nghiên cứu 

lâm sàng được cung cấp cho tất cả các bệnh nhân dùng aspirin và một liều prasugrel duy 

trì hàng ngày 

b Bắt cứ xuất huyết nội sọ nào hoặc bắt cứ xuất huyết biểu hiện lâm sàng nào liên quan 

đến việc giảm hemoglobin >5 g/dL. 

e Xuất huyết đe dọa tính mạng là một trường hợp của xuất huyết nghiêm trọng do tiêu sợi 

huyết irong nhi máu cơ tìm bao gồm các loại dưới đây. Mỗi bệnh nhân có thể được xuất 

hiện ở nhiều hàng khác nhau 

dICH= =xuất huyết nội sọ 

e xuất huyết biểu hiện trên lâm sàng liên quan đến việc giảm hemoglobin >3 g/dL 

nhưng<5 g/d1, 

Bảng 2-Tóm tắt các phản ứng bất lợi liên quan đến xuất huyết và không xuất huyết trong 

thử nghiệm lâm sàng TRITON hoặc từ các báo cáo tự phát được phân loại theo tần suât 

và hệ cơ quan. Tần suất xuất hiện được định nghĩa như sau: phổ biến (1/1 0); thường gặp 

1/100 đến <1/10); ít gặp (1/1.000 đến <1/100), hiếm gặp Œ1/10.000 đến <1/1.000); 

rất hiếm gặp (<1/10.000); chưa biết (không t thể ước tính được từ các dữ liệu hiện có). 

Bảng 2: Các phản ứng bất lợi liên quan dẫn xuất huyết và không xuất huyết 

Phân loại theo | Thường gặp Ít gặp Hiệm gặp Chưa biết 
hệ cơ quan 

Các rối loạn hệ | Thiêu máu Giảm tiểu cầu | Ban xuất huyết 
máu và bạch giảm tiểu cầu 

huyết huyết khối 
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=—=——}-Các— rô 

J⁄ˆ CÔNGIY X 
C ỔI PHẦN + 

trên hệ hô hấp, 
lông ngực và 

trung thât 

\ t ANH 0) (TTP)=xem 

\⁄>—47 mục cảnh báo 

Các 1 ái Trận hệ Qúa mẫn bao 

miễn dịc øồm phù mạch 
Các rối K= thị Xuất huyết 
giác mạch 

Các rối loạn | Tụ máu 
trên mạch 

Các rỗi loạn | Chảy máucam | Ho ra máu 

Các rôi loạn 

trên hệ tiêu hóa 

Xuất huyết tiêu 
hóa 

Xuất huyết sau 

phúc mạc 

Xuất huyết trực 

tràng 
Xuất huyết máu 

trong phân 

Chảy máu nướu 

——loạn 

trên đa và mô 

dưới da 

chung và tại vị 

Các rối loạn | Tiểu ra máu 

trên thận và 

đường niệu 

Các rỗi loạn | Tụ máu tại vị trí 
vỡ mạch. Xuât 

ngộ độc và các 

biên chứng kèm 
theo 

mỗ 

trí đưa thuốc huyết tại vỡ 

mạch 

Chân thương, | Đụng dập Xuật huyết sau | Tụ máu dưới da 

Trên bệnh nhân có hoặc không có tiền sử cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA) hoặc đột 

quy, biến cô đột quy trong nghiên cứu lâm sàng pha 3 được trình bày dưới đây. 

Tiên sử TIA hoặc đột quy | Prasugrel Clopidogrel 

Có (N=518§) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*) 

Không (N=13090) 0,9% (0,2% ICH*) 1,0% (0,3% ICH*) 

* JCH=xuất huyết nội sọ. 

Báo cáo phán ứng bắt lợi 
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X\ 
N Việc báo s I6 » ản ứng bắt lợi sau khi sử dụng thuốc là rất quan trọng để tiếp tục theo dõi 

ừ cân b ấnb/Ziữa lợi ích và nguy cơ của thuốc. Các cán bộ y tế cầẦn báo cáo bất kỳ phản 
ứng có. hại nào thông qua hệ thống báo cáo quốc gia. 
Quá liều và cách xử trí : 

Quá liều Prasugrel có thể dẫn đến kéo dài thời gian chảy máu và kéo theo các biên chứng 

xuất huyết. Hiện chưa có các dữ liệu về sự đảo ngược tác dụng dược lý của prasugrel; tuy 

nhiên, nếu cần nhanh chóng điều chỉnh thời gian chảy máu kéo dài, có thể xem xét truyền 

tiểu cầu vả/hoặc các chế phẩm máu khác. 

Đặc tính dược lực học 
Mã 1TC: B01LAC22 
Nhóm tác dụng dược lý: Chống kết tập tiểu cầu không phải heparin 

Prasugrel là thuốc ức chế hoạt hóa và kết tập tiểu cầu thông qua sự gắn không hồi phục 

chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc với nhóm P2Y12 của receptor ADP trên tiêu cầu. 

Do tiểu cầu tham gia vào quá trình khởi động và/hoặc tiễn triển của các biễn chứng huyết 

khối trong xơ vữa động mạch, ức chế chức năng của tiểu cầu có thể làm giảm các biến cố 

tim mạch như tử vong, nhồi máu cơ tim hoặc đột quy. 

Sau khi dùng liều tắn công 60 mg prasugrel, tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu thông qua 

cảm ứng ADP xuất hiện sau 15 phút với 5 M ADP và 30 phút với 20 M ADP. Tác 
dụng ức chế kết tập tiểu cầu tối đa thông qua cảm ứng ADP của prasugrel là 83% với 5 

——————M-ADP và 79% với 20 HIM ADP, trong cả hai trường hợp 89% người khỏe mạnh và 

bệnh nhân xơ vữa động mạch ốn định đạt được tỷ lệ ức chế kết tập tiểu cầu ít nhất 50% 

trong Í BI. Tác dụng ức chế của prasuprel thông qua trung gian kết tập tiểu cầu. thể hiện 

sự thay đổi thấp giữa các đối tượng (9) và trong từng đôi tượng (12%) ở cả nồng độ 5 

HM và 20 M ADP. Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu trung bình ở trạng thái ôn định 

tương ứng là 74% và 69% ở nông độ 5 HM và 20 M ADP, đạt được sau 3 đến 5 ngày 

dùng prasugrel liều duy trì 10 Ing tiếp theo liều tắn công 60 mg. Hơn 98% người dùng 

thuốc đạt được tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu > 20% trong thời gian dùng liễu duy trì. 

Quá trình kết tập. tiêu cầu dần trở về giá trị ban đầu trước điều trị sau 7 đến 9 ngày ngừng 

dùng prasugrel liều tắn công 60 mg và sau 5 ngày sau khi ngừng dùng liều duy trì ở trạng 

thái ổn định. 
Dữ liệu chuyển đỗi 
Sau khi dùng liều 75 mg clopidogrel một lần trong ngày (rong 10 ngày, 40 người khỏe 

mạnh được chuyển sang dùng prasugrel 10 mg một lần trong ngày có hoặc không dùng 

liều tắn công 60 mg. Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu tương tự hoặc cao hơn đã được ghi 

nhận với prasuprel. Chuyển Iipay sang liều tắn công prasuprel 60 mg cho phép khởi động 

nhanh nhất tác dụng ức chế tiểu cầu cao hơn. Sau khi dùng liều tấn công 900 mg 

clopidoprel (kết hợp acid acetylsalicylic), 56 bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp 

được điều trị trong 14 ngày với prasugrel 10 mg một lần/ngày hoặc clopidogrel 150 mg 

một lần/ngày, sau đó chuyên sang dùng clopidogrel 150 mg hoặc prasugrel 10 mg trong 

14 ngày tiếp theo. Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu cao hơn đã được ghi nhận trên nhóm 

bệnh nhân chuyển sang dùng prasugrel 10 mg so với dùng clopidogrel 150 mg. Trong 

một nghiên cứu thực hiện trên 276 bệnh nhân hội chứng mạch vành câp được điều trị can 

thiệp mạch vành qua da, chuyên từ một liều tắn công ban đầu 600 mg clopidogrel hoặc 
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tyWớc khi chụp động mạch vành sang một liều tấn công 60 mg prasugrel 

VÀ Hi thời. vộ m can thiệp mạch vành qua da, dẫn đến tăng sự ức chế kết tập tiểu cầu 

(ronÐ vòng: 72 gi giờ nghiên cứu. 

Hiệu quả và độ an toàn lâm sàng 

Hội chứng mạch vành cấp (AŒS) 

Nghiên cứu lâm sàng pha 3 TRITON đã so sánh Prasugrel (prasugrel) với clopidogrel, cả 

2 thuốc đều dùng kết hợp với acid acetylsalicylic và Jiệu pháp điều trị chuẩn khác. 

Nghiên cứu TRITON là một nghiên cứu đa quốc gia, ngẫu nhiên, mù đôi, có nhóm song 

song bao gồm 13608 bệnh nhân. Bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp với nguy cơ đau 

thắt ngực không ốn định (UA), nhồi máu cơ tim không có đoạn ST chênh (NSTEMI) 

hoặc nhồi máu cơ tim có đoạn ST chênh (STEMI) từ trung bình đến cao và đã được kiểm 

soát bằng can thiệp mạch vành qua da. 

Bệnh nhân có UA/NSTEMI trong vòng 72 giờ có triệu chứng hoặc STEMI từ 12 giờ đến 

14 ngày có triệu chứng được phân nhóm ngẫu nhiên sau khi có kết quả giải phẫu mạch 

vành. Bệnh nhân ŠTEMI trong vòng 12 giờ có triệu chứng và đã được lên lịch can thiệp 

mạch vành qua da sớm có thể được phân nhóm ngâu nhiên mà không cần kết quả giải 

phẫu mạch vành. TẤt cả các bệnh nhân có thể dùng liều tắn công bất cứ lúc nào trong quá 

trình phân nhóm và 1 giờ sau khi bệnh nhân rời khỏi phòng can thiệp mạch. 

Bệnh nhân được phân nhóm dùng prasugrel (liều tân công 60 ng, ti lếp theo dùng liều 

——————10mg: một lần/ngày)- hoặc elopidogreL (liều tần - công_300-mg, tiê p theo dùng liều 75mg 

một lần/ngày) được điều trị trong thời gian trung bình 14,5 tháng (tối đa 15 tháng với ít 

nhất 6 tháng theo dõi sau đó). Bệnh nhân cũng được uống acid acetylsalicylic (75 mg đến 

325 mg một lần/ngày). Bệnh nhân có sử dụng bất cứ dẫn chất thienopyridin nào trong 

vòng 5 ngày trước khi tham gia đều bị loại khỏi nghiên cứu. Các thuốc điều trị khác, như 

heparin và các thuốc ức chế GPIIb/IIa được dùng theo chỉ định của bác sĩ. Khoảng 40% 

bệnh nhân (trong mỗi nhóm điều trị) được dùng các thuốc ức chế GPIIb/IIla để hỗ trợ cho 

phẫu thuật can thiệp mạch vành qua da (hiện chưa có thông tin về loại thuốc ức chế 

GPIIb/IHa đã sử dụng). Khoảng 98% bệnh nhân (trong môi nhóm điều trị) dùng thuốc 

chống đông (heparin, heparin trọng lượng phân tử thấp, bivalirudin hoặc các thuốc khác) 

trực tiếp để hỗ trợ phẫu thuật can thiệp mạch vành dưới da. 

Các tiêu chí đánh giá chính trong thử nghiệm lâm sàng là thời gian xuất hiện lần đầu một 

trong các biến cố sau: tử vong do các bệnh tìm mạch (CV), nhồi máu cơ tỉm không gây tử 

vong (MI) hoặc đột quy không gây tử vong. Phân tích các chỉ tiêu then chốt trên tất cả 

các bệnh nhân có hội chứng mạch vành câp (kết hợp cả nhóm UA/NSTEMI và STEMI) 

dựa trên các số liệu thống kê đã cho thấy hiệu quả vượt trội của prasugrel so với 

clopidogrel trên nhóm bệnh nhân UA/NSTEMI (p<0,05). 

Tắt cả bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp 

Prasugrel cho thấy có hiệu quả vượt trội hơn clopidogrel trong việc làm giảm các chỉ tiêu 

đánh giá biến cỗ chính cũng như các chỉ tiêu đánh giá á biến cố phụ, bao gôm cả huyết 

khối ¡ trong stent. Hiệu quả của prasugrel thể hiện rõ trong 3 ngày đầu và được duy trì đến 

khi kết thúc nghiên cứu. Hiệu quả vượt trội hơn của thuốc đi kèm với tăng nguy cơ xuất 

huyết nghiêm trọng. Trong số bệnh nhân tham gia 92% là người da trắng, 26% là phụ nữ 
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39%, >6ã4ùỗ ¡. Hiệu quả của prasugrel thế hiện độc lập với việc sử dụng các thuốc điều 

trị 8m. iHiaøff£ cấp và lâu dài khác, bao gồm heparin/heparin trọng lượng phân tử thấp, 

bivalirudin, các thuốc ức chế GPIIb/HIa đường fĩnh mạch, các thuốc hạ lipid máu, các 

thuốc chẹn beta, và các thuốc ức chế men chuyên anngiotensin. Hiệu quả của prasugrel 

độc lập với liều acid acetylsalicylic sử dụng (75 mg đến 325 mg một lần/ngày). Trong thử 

nghiệm TRITON, không được phép sử dụng các thuốc chống đông máu đường uông, các 

thuốc chống kết tập tiểu cầu chưa được nghiên cứu và các NSAID dùng dài ngày. Trên 

tất cả các bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp, prasuprel có tỷ lệ bệnh nhân tử vong 

do các bệnh tim mạch, nhồi máu cơ tỉm không gây tử VOng hoặc đột quy không gây tử 

vong thấp hơn so với clopidogrel, không phụ thuộc vào tuổi, giới tính, cân nặng, vùng địa 

lý, sử dụng các thuốc ức chế GPIIb/IHa và loại stent. Hiệu quả chính của thuốc chủ yếu 

do làm giảm có ý nghĩa tỷ lệ nhồi máu cơ tim không gây tử vong (bảng 3). Nhóm bệnh 

nhân đái tháo đường đã ghi nhận được giảm có ý nghĩa tất cả các chỉ tiêu đánh giá chính 

và phụ. 

Hiệu quả của prasuprel trên bệnh nhân >75 tuổi đã được ghỉ nhận kém hơn trên bệnh 

nhân <75 tuổi. Trên bệnh nhân >75 tuối nguy cơ xuất huyết tăng, bao gồm cả tử VONg. 

Lợi ích của prasugrel trên bệnh nhân >75 tuổi rõ ràng hơn trên các bệnh nhân có mắc 

kèm đái tháo đường, nhồi máu cơ tim có đoạn ST chênh (STEMD, nguy cơ huyết khối 

sent cao hoặc có dấu hiệu tái phát. 

—————— Nhóm bệnh nhân có tiền sử cơn- thiếu máu não thoáng qua hoặc có tiÊ iền sử đột quy thiểu 

máu cục bộ hơn 3 tháng trước khi dùng prasuprel không có sự giảm chỉ tiêu đánh giá 

chính gộp nói trên. 

Bảng 3: Bệnh nhân với các chỉ tiêu đúnh giá phân tích ban đầu trong nghiên cứu 

TRITON 
: Hazad  Ratio 

Chỉ tiêu đánh giá Hr. rà "Ha (HR) Giá trịP 
: (95% CŨ 

Tât cả bệnh nhân có —— 

hội chứng mạch vành | V — 6813) | @=6795) 
câp ° 

Tiêu chí gộp đánh giá 
chính nEP (0,732, | < 0,001 
Tử vong do các bệnh › 

tm mạch (CV), nhôi | 9,4 11,5 

máu cơ tim không gây 
tử vong hoặc đột quy 

không gây tử vong 

Các biên cô chỉ tiêu đánh giá chính đơn lẻ 

Tử vong do các bệnh 0,886 (0,701, 

tìm mạch kủ 22 1,118) kuidi 
Nhôi máu cơ tim 0757 (0,672, 

không gôytửvong | ”Ủ 2 0,853) Khung 
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Đồ quy) WHôh g ủy sở tử 1016 (0,712, 
So 0,9 0,9 TIẾN) 0,930 

Tiển chí; Su đánh giá | ;x;.. — 
chính ở nhóm bệnh | ` U TÚI dư ờG 
nhân UA/NSTEMI : : 
Tử vong do các bệnh 

tìm mạch (CV), nhồi 

máu cơ tim không gây | 9,3 11.2 0 Bồ) KG 0,002 

tử vong hoặc đột quy ° 

không gây tử vong 

Tử vong do các bệnh 0,979 
: : 1,8 1,8 À 0,885 
tim mạch l ? (0,732,1,309) : 

Nhỏi máu cơ tim 0,761 
kHônggiyửvong |”. ta (0,663,0/873) | D001 
Đột quy không gây tử 0,979 

T6nh %Š Đề (06331513) |®?Z 
Tiêu chí gộp đánh giá — — 

chính ở nhóm bệnh |ÔN 1769) [ỰN-- 1/63) 
nhân STEMI ' ° 
Tử vong do các bệnh 

tim mạch (CV), nhôi 

mắu cơ tim không gây | 9,8 122 T (0,642. Í ọ p1o 
tử vong hoặc đột quy l 

không gây tử Tang 

Tử vong do các bệnh 0,738 

tim mạch ^ứ ". (0.497,1,094) | 92122 
Nhồi máu cơ tim 0,746 
không gây tửvong |” Lụ (0,588,0/948) | °016 
Đột quy không gây tử 1,097 

yơng đợc hì (0,590/2,040) | 778 
Trên tất cả các bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp, phân tích từng chỉ tiêu đánh giá 

phụ cho thấy hiệu quả vượt trội hơn của prasugrel so với clopidogrel. Các chỉ tiêu này 

bao gồm huyết khối trong stent đã được xác định tại thời điểm kết thúc nghiên cứu (0,9% 

so với 1,8%; HR=0,498; khoảng tin cậy 0, 364; 0,683); tử vong do các bệnh lý tim mạch, 

nhồi máu cơ tim không gây tử vong hoặc tái tạo mạch cấp trong vòng 30 ngày (5,9% so 

với 7,4%; HR=0,784; khoảng tin cậy 0,688; 0,894); tất cả các nguyên nhân gây tử vong, 

nhồi máu cơ tim không gây tử vong hoặc đột quy không gây tử vong đến khi kết thúc 

nghiên cứu (10,2% so với 12,1%; HR=0,831; khoảng tin cậy 0,751; 0,919); tử vong do 

các bệnh lý tim mạch, nhồi máu cơ tim không gây tử vong, đột quy không gây tử vong 

hoặc tái nhập viện do biến cố thiếu máu cơ tim cho đến khi kết thúc nghiên cứu (11,7% 

so với 13,8%; HR=0,838; khoảng tin cậy 0,762; 0,921). Phân tích tất cả các nguyên nhân 

tử vong không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa prasugrel và clopidogrel trên tắt cả 

https://trungtamthuoc.com/



\* sài # Ầ+ , , FẠ rm , A 

\ bệnh ñhân:có đì chứng nhôi máu cơ tim cấp (2,76% so với 2,9%), trong nhóm bệnh 

Nhần đau. tHấY ngực không ổn định/nhồi máu cơ tim không có đoạn SŠF chênh 

(ÙA/NSTEBMfÍ (2,58% so với 2,41%) và trong nhóm bệnh nhân nhôi máu cơ tim có đoạn 

ST chênh (STEMI) (3,28% so với 4,31). 

Prasuprel làm giảm 50% huyết khối trong stent trong giai đoạn 15 tháng sau điều trị. Tác 

dụng giảm huyết khối trong stent của Prasugrel được ghi nhận cả ở giai đoạn sớm và 

ngoài 30 ngày đối với cả stent kim loại và stent giải phóng thuốc. 

Trong một phân tích các bệnh nhân vẫn còn sống sau một biến cố thiếu máu cục bộ, 

prasuprel làm giảm tần suất xuất hiện các biến cố đánh giá chính (7,8% đối với prasuprel 

so với 11,9% đối với clopidogrel). 
Mặc dù tỷ lệ xuất huyết tăng lên đối với prasugrel, phân tích tiêu chí đánh giá gộp bao 

sồm tỷ lệ tử vong do bắt cứ nguyên nhân nào, nhồi máu cơ tim không gây tử vong, đột 

quy không gây tử vong và xuất huyết nghiêm trọng do huyết khối trong nhồi máu cơ tim 

không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành cho thấy lợi thế nghiêng về Prasugrel 

khi so sánh với clopidogrel (HR=0,87; khoảng tin cậy 95%, 0,79 đến 0,95; p=0,004). 

Trong nghiên cứu TRITON, cứ 1000 bệnh nhân được điều trị bằng Prasuprel, sẽ giảm 

được nhỏi máu cơ tim 22 bệnh nhân, và thêm 5 bệnh nhân có xuất huyết nghiêm trọng 

theo thang TIMI không phẫu thuật bắc cầu mạch vành so với nhóm bệnh nhân được điều 

trị bằng elopidogrel. 
—— Kết quả của một nghiên cứu dược lực học và dược lý di truyền trên 720 bệnh nhân châu 

Á có hội chứng mạch vành cấp được thực hiện can thiệp mạch vành qua da chứng mính 

rằng sự ức chế tiểu cầu đạt được với prasuprel cao hơn so với clopidogrel, và liệu trình sử 

dụng liều tấn công prasugrel 60 mg sau đó dùng liều duy trì 10 mg là một chế độ liều 

thích hợp đối với những bệnh nhân Châu Á có cân nặng tối thiểu 60kg và ít hơn 75 tuôi. 

Trong một nghiên cứu 30 tháng rilogy-AC5) đối với 9326 bệnh nhân có hội chứng 

mạch vành cấp bị đau thắt ngực không ỗn định hoặc nhồi máu cơ tim không ST chênh 

(UA/NSTEMI) được xử lý nội khoa đơn thuần (không có tái tưới máu mạch vành), 

prasugrel không làm giảm đáng kế tần suất các biến cố thuộc tiêu chí đánh giá chính bao 

gồm tử vong do nguyên nhân tim mạch, nhồi máu cơ tim (MI) hoặc đột quy so với việc 

dùng clopidogrel. Tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiêu sợi huyết trong nhồi 

máu cơ tim (kế cả đe dọa tính mạng, gây tử vong và xuất huyết nội sọ) khi dùng 

prasugrel cũng tương tự như khi đùng clopidogrel. Bệnh nhân 75 tuối hoặc những người 

dưới 60kg (n=3022) được chọn ngẫu nhiên để dùng liều 5 mg prasugrel. Đối với bệnh 

nhân <75 tuổi và bệnh nhân >60kp được sử dụng liều 10 mg prasugrel, không có sự khác 

biệt giữa 5 mg prasugrel và 75 mg clopidogrel đối với tiêu chí tìm mạch. Tỷ lệ xuất huyết 

nghiêm trọng ở những bệnh nhân dùng 5 mg prasugrel cũng tương tự như ở những bệnh 

nhân dùng 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5 mg đem lại hiệu quả điều trị kháng tiểu cầu lớn 

hơn so với clopidoprel 75 mg. Prasugrel nên được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân >75 

tuổi và ở bệnh nhân có cân nặng <60kp. Một nghiên cứu trong vòng 30 ngày 

(ACCOAST), 4033 bệnh nhân nhồi máu cơ tim không ST chênh với troponin cao đã 

được chọn ngẫu nhiên để chụp mạch vành sau can thiệp mạch vành qua da trong vòng 2- 

48 giờ, bệnh nhân được dùng prasugrel liều 30 mg trung bình 4 giờ trước khi chụp động 

mạch vành, sau đó dùng một liều 30 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da 
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=9037)/đã:làu ng nguy cơ xuất huyết chu phẫu ở bệnh nhân không phẫu thuật bắc 

câù ạch vành: $/không có lợi ích nào vượt trội so với những bệnh nhân dùng một liều 
ÂN . 

60 tần tại thờtđiễm can thiệp mạch vành qua đa (n=1296). Cụ thể, prasugrel không làm 

nguyên nhân tim mạch, nhồi máu cơ tim (M]), đột quy, tái tưới máu khẩn cấp (UR), hoặc 

ức chế glyeoprotein (GP) IIb/IIa trong vòng 7 ngày kế từ khi chọn ngẫu nhiên các bệnh 

nhân dùng prasugrel trước khi chụp động mạch vành so với các bệnh nhân dùng liều tấn 

công prasugrcl tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da, và tỷ lệ các tiêu chí an toàn 

chính trong xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim 

TIMI (có phẫu thuật bắc cầu mạch vành hoặc không phẫu thuật bắc cầu mạch vành) trong 

vòng 7 ngày khi chọn ngẫu nhiên những bệnh nhân dùng prasugrel trước khi chụp động 

mạch vành cao hơn đáng kể ở so với bệnh nhân dùng liều tắn công prasugrel tại thời điểm 

can thiệp mạch vành qua da. Do đó, ở những bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định/ 

nhồi máu cơ tìm không có đoạn chênh ST, việc chụp động mạch vành được thực hiện 

trong vòng 48 giờ sau khi nhập viện, khuyến cáo dùng liều tắn công tại thời điểm can 

thiệp mạch vành qua da. 

Trong nghiên cứu TRITON-TIMI 38, prasugrel làm giảm biến cố thiếu máu cục bộ (chủ 

yếu là nhồi máu cơ tim không gây tử vong) và làm tăng biến cố xuất huyết [Tác dụng 

ngoại ý] so với clopidogrel. Kết quả này phù hợp với xu hướng tác dụng ức chế chống kết 

—— tập tiểu cầu mạnh hơn của prasugrel ở mức liều sử dụng trong nghiên cứu. Tuy nhiên, có 
` * 

một cách giải thích khác là: cả prasugrel và clopidogrel là các tiền thuốc cần được chuyển 

hóa để thành chất có hoạt tính. Trong khi dược động học của chất chuyển hóa có hoạt 

tính của prasugrel chưa được biết là có bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi di truyền của 

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 hoặc CYP3A5, dược động học chất chuyển hóa có hoạt 

tính của clopidogrel bị ảnh hưởng bởi kiểu gen của CYP2C19 và có khoảng 30% người 

đa trắng thuộc nhóm chuyển hóa kém qua enzym này. Hơn nữa, một số thuốc ức chế bơm 

proton, được sử dụng rộng rãi cho bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp và được sử 

dụng trong thử nghiệm TRITON-TIMI 38, ức chế CYP2C19, do đó làm giảm sự fạo 

thành chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel. Do đó, người bị giảm khả năng 

chuyển hóa và sử dụng các thuốc ức chế bơm proton có thể làm giảm hoạt tính của 

clopidogrel trên một nhóm bệnh nhân. Điều này góp phân giải thích hiệu quả điều trị cao 

hơn và tỷ lệ xuất huyết cao hơn của prasuprel trong thử nghiệm TRITON-TIMI 38. Tuy 

nhiên, mức độ ảnh hưởng của các yếu tố này chưa được biẾt rỡ. 

Nhóm bệnh nhân nhi 

Nghiên cứu TADO đã kiểm tra việc dùng prasugrel (n=171) và giả được (n=170) ở bệnh 

nhân từ 2 đến 18 tuổi bị thiếu máu hồng cầu lưỡi liềm để làm giảm cơn tắc mạch trong 

nghiên cứu pha III. Nghiên cứu không đáp ứng được bất kỳ tiêu chí chính hoặc phụ nào. 

Nhìn chung, không có kết quả mới nào về an toàn được xác lập cho việc đơn trị liệu với 

prasuprel trong nhóm bệnh nhân nhi. 

Đặc (ính được động học. : : 

Prasugrel là một tiền thuốc được chuyển hóa nhanh trong cơ thể tạo chất chuyển hóa có 
" 

hoạt tính và không có hoạt tính. Sự biên thiên về nồng độ chất chuyên hóa có hoạt tính 
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tong. tuần. lôầh ñ#j các cá thể và trong cùng cá thể ở mức độ thấp/trung bình (tương ứng SIM 1816) hộc động học của prasuprel tương tự nhau ở nhóm người tình nguyện 
khồ€ "hạnh, bốn): nhân có xơ vữa động mạch ổn định vả bệnh nhân trải qua can thiệp mạch Vành-qgữấ da. 
Hấp thu 
Prasugrel được hấp thu và chuyển hóa nhanh, với nồng độ đỉnh (rong huyết tương 
(Cmax) của chất chuyển hóa có hoạt tính đạt được trong khoảng 30 phút. Nồng độ chất 
chuyển hóa có hoạt tính (diện tích dưới đường cong AUC) trong tuần hoàn tăng tỷ lệ với 
mức liều điều trị. Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh, AUC của 
chất chuyển hóa có hoạt tính không bị ảnh hưởng bởi thức ăn có lượng chất béo cao, 
tiăng lượng cao, nhưng Cmax giảm 49% và thời gian để đạt được Cmax (Tmax) tăng từ 0,5 đến 1,5 giờ. Prasugrel được dùng cùng hoặc không cùng thức ăn trong thử nghiệm 
TRITON. Do đó, Prasugrel có thể dùng cùng hoặc không cùng thức ăn; tuy nhiên, uống 
liều tấn công prasugrel lúc đói sẽ có khởi phát tác dụng nhanh nhất, 
Phân bố 
98% chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết tương gắn với albumin huyết thanh người 
(4% dung dịch đệm). 
Chuyển hóa 
Không phát hiện được prasugrel (rong huyết tương sau khi uống thuốc. Thuốc bị thúy 
phân nhanh chóng tại ruột non thành thiolacton, sau đó được chuyển hóa thành chất có hoạt tính qua một bước chuyển hóa tại cytochrom P450, thuốc được chuyển hóa chủ yếu 
bới CYP3A4 và CYP2B6 và một phần nhỏ được chuyển hóa bởi CYP2C9 và CXF2G19. Chất chuyển hóa có hoạt tính lại tiếp tục được chuyển hóa thành hai chất không có hoạt 
tính bằng cách -methyl hóa hoặc liên hợp với eysfein. 
Trên người tình nguyện khỏe mạnh, bệnh nhân xơ vữa động mạch ổn định và bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp dùng Prasugrel, không có mối liên quan giữa sự thay đối về 
kiểu gen của CYP3A5, CYP2Bó, CYP2C9 hoặc CYP2CI19 với dược động học hay tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của prasuprel. 
Thải trừ 
Khoảng 68% liều của prasugrel được bài tiết qua nước tiểu và 27% qua phân dưới dạng chất chuyển hóa không có hoạt tính. Thời gian bán thải của chất chuyển hóa có hoạt tính khoảng 7,4 giờ (trong khoảng từ 2 đến 15 giờ), 
Động học ở các quần thể đặc biệt 
Người cao tuổi 

_ trong một nghiên cứu trên người khỏe mạnh tuổi từ 20 đến 80, tuổi ảnh hưởng không có ý nghĩa đến dược động học hoặc tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của prasugrel. Trong 
nghiên cứu lâm sàng pha 3 quy mô lớn, nông độ trung bình của chất chuyển hóa có hoạt tính được ước tính cao hơn 19% trên bệnh nhân cao tuổi (>75 tuổi) so với các bệnh nhân <75 tuôi. Nên thận trọng khi sử dụng prasugrel cho bệnh nhân >75 tuổi đo nguy cơ xuất huyết cao trên nhóm bệnh nhân này. 
Trong một nghiên cứu ở những người bị xơ vữa động mạch ổn định, AUC trung bình của các chất chuyển hóa có hoạt tính ở bệnh nhân >75 tuổi dùng 5 mg prasugrel bằng khoảng 
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h lẠCN 80 với ở những bệnh nhân <65 tuổi đùng 10 mg prasugrel, và tác dụng chống 
tiểu âu khi dặn úg/liều 5 mg bị giảm nhưng không kém hơn so với liều 10 mg. 
Si) êm ° sÓC ⁄ 
Không cần hiệu chính liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (phân loại Child 
Pugh A và B). Dược động học của prasugrel và tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của thuốc 
là tương đương trên người suy gan nhẹ đến trung bình so với người khỏe mạnh. Dược 
động học và dược lực học của prasugrel trên bệnh nhân suy gan nặng chưa được nghiên 
cứu. Không được sử dụng prasugrel cho bệnh nhân suy gan nặng. 
Suy thận 
Không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận, bao gồm cả bệnh nhân bị bệnh thận 
giai đoạn cuôi. Dược động học của prasuprel và tác dụng ức chế tiểu cầu của thuốc tương 
đương trên bệnh nhân suy thận trung bình (sức lọc câu thận 30 - < 50mLphút/1,73m2) và 
người khỏe mạnh. Tác dụng của prasugrel qua trung gian ức chế kết tập tiểu cầu cũng 
tương tự trên bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuỗi cần thấm tích máu so với người khỏe 
mạnh, mặc dù Cmax và AUC của chất ghuyềt hóa có hoạt tính giảm tương ứng 51% và 
42% trên bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuô 
Trọng lượng cơ thể 
Nông độ trung bình của chất chuyển hóa có hoạt tính trong tuần hoàn cao hơn khoảng 
30% đến 40% trên người khỏe mạnh và bệnh nhân cân nặng <60kg so với bệnh nhân cân 

s
e
 , 

nặng >60kg. Nên thận trọng khi sử dụng prasugrel cho bệnh nhân có cân nặng <60kg do 
tăng nguy cơ xuất huyết trên nhóm bệnh nhân này. Trong một nghiên cứu trên những 
người bị xơ vữa động mạch ổn định, AUC trung bình của các chất chuyển hóa có hoạt 
tính ở bệnh nhân <60kg dùng 5 mg prasuprel thấp hơn 38% so với ở những bệnh nhân 
>60kg dùng 10 mg prasugrel, và tác dụng chống tiểu cầu khi dùng liều 5 mg cũng tương 
tự như liều 10 mg. 
Chúng tộc 
Trong các nghiên cứu dược lý lâm sàng, sau khi đã hiệu chỉnh theo trọng lượng cơ thể, 
AUC của chất chuyển. hóa có hoạt tính cao hơn khoảng 19% trên bệnh nhân Trung Quốc, 
Nhật Bản và Hàn Quốc so vớ ¡ bệnh nhân da trắng, chủ yếu liên quan đến nồng độ chất 
chuyển hóa có hoạt tính trong tuần hoàn cao hơn trên bệnh nhân châu Á <60kg. Không 
có sự khác biệt về nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính trong tuần hoàn giữa các bệnh 
nhân Trung Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc. Nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính trong 
tuần hoàn giảm xuống trên các bệnh nhân châu Phi và người pốc Tây Ban Nha tương 
đương với người da trắng. Không cần thiết hiệu chỉnh liều nếu chỉ dựa trên chủng tộc đơn 
thuần. 
Giới 
Trên người khỏe mạnh và bệnh nhân, được động học của prasugrel trên cả nam và nữ là 
tương đương nhau. 
Nhóm bệnh nhân nhỉ 
Dược động học và dược lực học của prasugrel chưa được đánh giá trên quân thể này. 
An toàn tiền lâm sàng 
Dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy không thấy mối nguy hại đặc biệt nào trên người dựa trên 
các nghiên cứu thông thường về an toàn dược học, độc tính liều lặp lại, độc tính trên gen, 
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khả năng gây ung thư hoặc độc tính trên sinh sản. Các nghiên cứu tiền lâm sàng được 
thực hiện ở nồng độ thuốc trong tuần hoàn vượt quá nồng độ tối đa trên người do đó Ít có 
ý nghĩa trong việc ngoại suy trên lâm sàng. 
Các nghiên cứu về độc tính trên sự phát triển của bào thai - thai nhi trên chuột và thỏ 
không cho thấy bằng chứng gây dị tật của prasugrel. Ở mức liều rất cao (240 lần liều 
duy trì hàng ngày trên người tính theo mg/m2) có thể gây ảnh hưởng đến trọng lượng cơ 
thê mẹ và/hoặc mức tiêu thụ thức ăn, có sự giảm nhẹ trọng lượng của con sau khi sinh (so 
với lô chứng). Trong các nghiên cứu trước và sau sinh trên chuột, việc điều trị cho mẹ 
không có ảnh hưởng đến hành vi hoặc phát triển sinh sản trên con ở liều gấp 240 lần liều 
duy trì được khuyến cáo trên *- se (tính theo mg/m2). 
Không xuất hiện các khối u liên quan đến thuốc trong vòng 2 năm nghiên cứu trên chuột 
công với nồng độ prasugrel trong tuần hoàn lớn hơn 75 lần nồng độ điều trị được khuyến 
cáo trên người (dựa trên nông độ chất chuyển hóa có hoạt tính (rong tuần hoàn). Có tỷ lệ 
gia tăng các khối u íu tuyến tế bào gan) trên chuột nhắt phơi nhiễm thuốc trong 2 năm với 
liều cao (>75 lần nồng độ trong tuần hoàn trên người) nhưng kết quả này được xem như 
tác dụng thứ cấp liên quan đến khả năng cảm ứng enzym của prasugrel. Các khối u ở gan 
liên quan đặc biệt đến loài gặm nhấm và khả năng cảm ứng enzym do thuốc đã được ghỉ 
nhận trong y văn. Việc gia tăng các khối u ở gan khi dùng prasuprel trên chuột nhắt trắng 
không được coi là có nguy cơ trên người. 
Quy cách đóng gói: Hộp I vỉ x 14 viên; Hộp 2 vỉ x 14 viên 

Điều kiện bảo quản: 

Bảo quản thuốc ở nơi khô, thoáng, nhiệt độ dưới 300C, tránh ánh sáng. 

Hạn dùng của thuốc: 24 tháng kể từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất 

Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuẤt: 
ATLANTIC PHARMA - PRODUYOES FARMACEUTICAS, S.A. 
Địa chỉ: Rua da Tapada Grande, n° 2, 2710-089 Sim, Porugal 

https://trungtamthuoc.com/


