https://trungtamthuoc.com/

HUONG DAN SU DUNG THUOC
PRAGMIAK 10 MG

Poc k§ hwéng din siv dyng treée khi ding
Néu chn thém thong tin, xin héi ¥ kién bac si hoiic dwge si
Pé xa tAm tay tré em

Thanh phin cng thire thudc:

M&i vién nén bao phim PRAGMIAK 10 MG chira:

Thanh phﬁn dwge chit: Prasugrel 10 mg

Thanh phfin ta dwge: Maltitol, Microcrystalline Cellulose, Croscarmellose Sodium,
Hypromellose, Magnesium stearate, Opadry Beige (Hypromellose, Titanium dioxide
(E171), Macrogol/ Poliethylene glycol, Talc, Iron oxide yellow (E172), Iron oxide red
(E172), Iron oxide black (E172))

Dang bao ché: Vién nén bao phim mau hong nhat

Chi dinh:

Prasugrel, sir dung phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA), dugc chi dinh trong dy
phong bién ¢b huyét khdi trén bénh nhan 13 ngudi truéng thanh bi hi chimg mach vanh
cﬁp (vi du dau thét ngyue khong 6n dinh, nhdi mau co tim khéng c6 doan ST chénh
[UA/NSTEMI] hoiic nhdi méu co tim ¢6 doan ST chénh [STEMI]) c6 chi dinh can thi¢p
mach vanh qua da sém hodc tri hodn (PCI).

Dé biét thém thong tin, xin tham khdo muc Duoc lye hoc.

Céch ding, liéu ding:

Liéu diing
Ngwoilon

Nén bt ddu ding prasugrel véi lidu don 60 mg, sau dé tiép tuc dung liéu 10 mg mot lin
trong ngay. O nhirng bénh nhin dau thit ngye khong én dinh/nhdi mau co tim khong co
doan chénh ST (UA/N STEMI) dugc chup dong mach vanh trong vong 48 gid sau khi
nhdp vién, khuyén céo dung lidu tin cong vao thoi diém can thi¢p mach vanh qua da
(xem myc Cdnh bdo va thdn trong, Tdc dung khong mong muon va Duoc liye hoc). Bénh
nhan dung prasugrel cling nén dung ASA hang ngay (75 mg dén 325 mg).
O bénh nhén c6 hm chimg mach vanh cip (ACS) duoce xit ly can thi¢p mach vanh qua da,
viée dimg som bét ctr thude chong két tap tiéu cAu nao, bao gbm cé prasugrel, c6 thé lam
tdng nguy co huyét khéi, nhdi mau co tim hodic tir vong do bénh Iy ciia bénh nhan.
Khuyén céo sir dung thudc kéo dai dén 12 théng trlr khi 6 chi dinh 1dm sang ngimg ding
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, {asilgl“él ry ( muc Canh  bdo  va  thdn  trongvaDugc  luc  hoc).
,ggrfh‘ Wi =75 ubi o ,
Wit huyét (ké ca xuat huyét gay tir vong) va hiéu qua ctia thudc khong 1o

gnh nhan >75 tudi, khong khuyén cdo sit dung Prasugrel cho céc bénh
nhén-nay, A r wdng hop c6 nguy co cao (bgnh nhén dai thdo dudng hoac ¢6 tién sir nhdi
méu co tim) trong d6 lgi ich cia thube vurgt trdi hon va thube co thé dugce xem Xét sur
dung. Sau khi da cén nhic cén thin lgi ich/nguy co {rén timg bénh nhén, néu cin thiét
phai didu trj cho bénh nhén >‘75 tudi, béac si diéu tri nén ké don lleu tn cong 60 mg, sau
do ding liéu duy trl giam_ xudng con 5 mg. Bénh nhén >75 tudi nhay cam hon véi tac
dung phu xudt huyét va nong do chit chuyén hoa c6 hoat tinh cia prasugrel trong {uan
hoan cao hon ¢ nhitng bénh nhan nay (xem muc Canh bdo va than trong, Tdc dung
khong Mong muon, Duogc luc hoc va Dirge dong hoc).
Bénh nhan cin ning <60kg

Nén ding Prasugrel v6i lidu don tin «cong ban diu 1a 60 mg, sau d6 tiép tuc duy tri liéu 5
mg mdt 1an trong ngdy. Khong khuyen céo ding liéu duy tri 10 mg mot l4n trong ngay do
lleu nay lam tdng nong do cac chit chuyén héa c6 hoat tinh ctia prasugrel, ting nguy co
xudt huyét trén bénh nhén c6 cin ning <60kg so v6i bénh nhén cén niing >60kg. Higu
qua va dj an toan ¢ mirc lidu 5 mg chua duge dénh gia tién ciru (xem myc Canh bdo va
thédn trong, Tdc dung khong mong muén va Duoc ddng hoc).

Suy rk@n
Khong cin hi¢u chinh liéu cho bénh nhan suy than, bao gom ci bénh nhan bj bénh théin
giai doan cudi. Kinh nghiém st dung thude cho bénh nhén suy thén con han ché (xem
muc Canh bdo va than trong).

Suy gan
Khéng can hiéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh (phén loai Child

Pugh A va B) (xem myc Dugc dong hoc). Kinh nghi¢m sir dyng thuéc cho bénh nhan réi
loan chirc niing gan nhe va trung binh con han ché (xem muyc Canh bdo va thén trong).
Chéng chi dinh dung Prasugrel & bgnh nhén suy gan niing (Child Pugh C).

Nhom bgnh nhin nhi
Su an toan va hiéu qua cia Prasugrel 0 tr¢ em dudi 18 tuon chua duge xac dinh. Dir li¢u

nghién ciu trén tré em bi thiéu mau hong cau ludi lidm rat han ché (xem muc Duwoc luc
hoc).

Cach dung:
Udng cung hoic khong cting thirc &n. Khﬁng céin hoac bé v vién. Ubng liéu thn cong

60mg lac doi co thé tao tac dung khéi dau nhanh nht.

\qgﬁéﬂt@fg pﬂ

Chong chi dinh:

Quéa man véi hoat chat hoge vGi bit ky ta duge nao cia thude
Dang ¢6 bénh 1y xudt huyét

Tién st dot quy hodic con thiéu méu néo thodng qua (TIA).
Suy gan ning (Phan loai Child Pugh C).
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Nguy corxudt-Hiyét

Trong thir nghiém lam sang pha 3 (TRITON), tiéu chuén loai trir chinh bao gom bénh

nhan ¢6 ting nguy co xuét huyét; thiéu méu; giam tiéu cdu; tién sir bgnh 1y ndi so. Bénh

nhén c¢6 hoi ching mach vanh cAp di can thiép mach vanh qua da dugc diéu tri véi

Prasugrel va acid acetylsalicylic c6 ting nguy co xuét hién nghiém trong va xudt huyét

khong nghiém trong theo h¢ théng phén loai tiéu si huyét trong nhdi mau co tim (TIMI).

Do d6, chi nén xem xét str dung Prasugrel trén bénh nhén cé nguy co xufit huyét khi loi

ich dy phong bién c¢b thiéu méau hoai tir vugt trdi hon nguy co xuét huyét nghiém trong.

Cén diic biét chi y trén cac bgnh nhén:

e >75 tubi (xem dudi day).

o C6 kha niing xudt huyét (vi dy méi bj chn thwong, vira trai qua phau thuat, méi bi
xuét huyét tiéu hoa hofic xudt huyét tiéu héa téi phat hogc loét da day tién trién).
- Can ning <60kg (xem myc Liéu lwong va Cdch ding va Tde dung khong mong
muoén). Trén nhitng bénh nhén nay, lidu duy tri 10 mg khong dugc khuyén céo. Nén
str dung lidu duy tri 5 mg.

o Sit dung ddng thoi véi cdc thudc 1am ting nguy co xudt huyét bao gdm céc thude
chéng dong méu duong ubng, clopidogrel, cdc thube khéng viém phi steroid
(NSAID) va cic thude-tam-tiéu-fibrin;

i

Trén bénh nhén dang c6 xudt huyét néu cén déo nguge téc dung duge ly cia Prasugrel, ¢6
thé truyén tidu clu.

Do nguy co gy xuét huyét (bao gdm ca xuét huyét gly tir vong) va hi¢u qua khong 15
rang trén b¢énh nhén >75 tudi, n6i chung khong khuyén céo sir dung Prasugrel cho céc
bénh nhén nay, trr trudng hgp bénh nhén c¢6 nguy co cao (bénh nhén dai thao duong
hodic ¢6 tién sir nhdi mau co tim) khi higu qua dy phong bién ¢b thidu méu cyc bd cia
thubc vurot trdi hon nguy co xuéit huyét nghiém trong, vige ding thude co thé dugc xem
xét va phai sir dung thén trong sau khi bac si didu tri da danh gia cin than loi ich/nguy co
{rén timg bénh nhén. Trong nghién ciru 1dm sang pha 3 cdc bénh nhén nay c6 nguy co
xufit huyét cao, bao gdm ca xuét huyét gy tir vong khi so sanh véi b¢nh nhan <75 tudi.
Trong trudng hop ké don, nén dung mic lidu duy tri thip 5 mg, khong khuyén céo sir
dung muc liéu duy tri 10 mg (xem muyc Liéu lwpng va Cdch dimg va Tdc dung khong
mong muon).

Hién tai it ¢6 kinh nghiém didu trj prasugrel trén bénh nhén suy than (bao gbm ci bénh
thin giai doan cubi) va trén b¢nh nhan suy gan mirc df trung binh. Co thé co tang nguy
co xuat huyét trén cdc bénh nhan nay. Do d6, nén thin trong khi st dung prasugrel cho
cac bénh nhan nay.

Thong tin tir y vin d6i twong bénh nhan ngudi Nhit va Trung Quéc ¢6 nguy co xudt
huyét ndi so cao hon so véi céc quén thé bénh nhan tir cdc nudc phuong tay. Prasugrel
khong [am tang nguy co xudt huyét ndi so trén toan bo quéan thé benh nhén tham gia thir
nghiém 1am sang (TRITON TIMI-38). Kinh nghiém didu trj biing prasugrel trén céc bénh
nhén chiu A con han ché. Do d6, nén thén trong khi sir dung prasugrel trén cdc bénh
nhén nay.
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enh ‘i) ¢An/ duge tu vén ring qué trinh cdm méu c6 thé kéo dai hon binh thuong khi
\s r dung pfa 1} grel (két hop voi acid dcety]sallcyhc) dong thoi bénh nhin nén thong bio
v6i bag-strcu xudt hién chay mau bét thudng (vi tri hodic thoi gian) trong qué trinh diéu
tri.
Nguy co xudt huyét lién quan dén thoi diém ding liéu tin cong trong nhéi mdu co tim
khéng co doan chénh ST (NSTEMI)
Trong mdt thir nghiém lam sang trén bénh nhéin nhdi méu co tim khong c6 doan chénh
ST (nghién ciru ACCOAST), bénh nhan dugc chon ngau nhlen dé chyp dong mach vanh
trong vong 2-48 gid sau khi nhdp vién, duge dung mot lidu tAn cong prasugrel trung binh
4 gio trude khi chyp dong mach vanh, diéu nay lam ting nguy co xudit huyet chu phiu
nghiém trong va nhe so véi viée ding mot lidu tAn cong prasugrel tal thoi diém can thiép
mach vanh qua da. Do dé, & nhitng bénh nhdn dau thét ngwe khong 6n dinh/nhdi méu co
tim khong c6 doan chénh ST duge chup dong mach vanh trong vong 48 git sau khi nhdp
vién, céc khuyén cdo ding lidu tdn cong vao thoi diém can thi¢p mach vanh qua da (xem
muc Liéu hrong va Cdch diing, Tdc dung khong mong muén va Duge luc hoc).
Phéiu thudt
Bénh nhén cin dugc tu vén dé ho thdng béo v6i béc si va nha si viéc ho dang s dung
prasugrel trude bat cir phdu thuat nao va trude khi ding bt cit thudc méi ndo. Néu bénh
nhén phdi thye hién cac phéiu thugt md phién theo chuong trinh trong dé coi téc dung
— chbng két tap tiéu cdu 12 téc dung_khungjnungmmm, nén ngimg ding Prasugn el it nhét 7

ngdy trude khi phiu thuat. Tan sudt xuét huyet tang 1én (3 14n) va xuét huyét nang hon c6
thé xuét hién trén bénh nhén c6 phiiu thuat bic cAu mach vanh trong vong 7 ngay ngimg
dung prasugrel (xem muc 7dc dung khéng mong mudn). Nén cén nhic thin trong loi ich
va nguy co ctia prasugrel (rén bgnh nhén chua dugce chyp mach vanh va c6 thé cin phéu
thuét bac ciu mach vanh cép.

Qud man bao gom phit mgch

Phén tmg qua mén bao gdm phit mach d4 dugc ghi nhén trén bénh nhan ding prasugrel,
bao gom ca bt;nh nhan ¢6 tién st phan (g qua mén v6i clopidogrel. Cén theo d&i cac
dAu hidu qua mén trén cAc bénh nhan da c6 tién s dj ting v6i dan cht thienopyridin
(xem myc Tdc dyung khong mong muon)

Ban xuat hzgzet giam tiéu cau huyet khéi (T hrombotic Thrombocytopaenic Purpura -TTP)
Ban xuft huyét giam tiéu cAu huyét khdi da du'crc ghi nhén trén bénh nhan ding
prasugrel. Pay la mdt tinh trang nghiém trong va cin dugce didu trj kip thoi.

St dyng thude cho phy nit mang thai va cho con b

Chura ¢6 cac nghién ctru 1dm sang dugc thue hién trén phu nit c6 thai va cho con b,

Phu nit co thai

Céc nghién ctru trén dong vit khong chi ra tac hai tryc tiép cta thude lren phy nir ¢6 thai,
trén sy phét trién ctia bao thai/ thai nhi, qué trinh sinh sén hoic phat trién sau khi sinh. Do
céic nghién ciru vé kha ning sinh san trén dong vat khong phéi luén phan énh dung dép
trng trén ngudi, chi nén sir dung Prasugrel cho phy nit ¢6 thai khi lgi ich cda thube véi
nguoi me vugt tri nguy co gy hai cho thai nhi.

Phu nii cho con b
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Q]u]xa\ﬁlé} 0 _D@ugml c6 bai tiét qua sita mg trén nguoi hay khong. Céc nghién ciru trén
& dong vat cho/thdy prasugrel bai tict qua sira me. Khong khuyén cdo sir dyng prasugrel
“tong th@lyy%ho con bu.

Sinh san

Prasugrel khong anh hudng dén kha ning sinh san teén cd chudt cbng dyc va céi & lidu
ubng 18n dén gip 240 [4n lidu duy tri dugce khuyén cdo str dyng trén ngudi (tinh theo
mg/m? dién tich co thé).

Anh hwdng ciia thude 1én kha ning lai xe, vin hanh may méc
Khéng c6 hogic dnh hudng khéng dang ké dén bénh nhén 14i xe va van hanh méy moc

Twong tde, twong ky ciia thude

Twong tde ciia thuoe

Warfarin: Str dung dong thoi prasugrel véi cdc dén chét coumarin khac ngoai warfarin
chua dugc nghién ciru. Do lam ting nguy co xuéit huyét, nén than trong khi phdi hop
warfarin (hodic cdc din chét coumarin khéc) vdi prasugrel.

Céc thube chdng viém khong steroid (NSAIDs)

Sir dung ddng thoi prasugrel va cdc thuéc NSAIDs thoi gian dai chua duge nghién ciru.
Do lam ting nguy co xuat huyét, nén than trong khi phoi hop prasugrel véi céc thudc
NSAID thoi gian dai (bao gdm cé céc thude tre ché COX-2).

—— Prasugrel ¢6 thé sir dung dugc ddng thdivéi-cde thube-chuyén-hoa-qua-enzym-cytochrom
P450 (bao gdm cdc statin), hodic céc thube ghy cam (g hofc trc ché enzym cytochrom
P450. Prasugrel ¢6 thé dugce ding ddng thoi vei acid acetylsalicylic, heparin, di%oxin va
cdc thube lam tang pH da day, bao gdm céc thude (e ché bom proton va irc ché thy thé
H2. Miic du chua ¢ nghién ciru vé céc trong tic chuyén biét ndy, trong nghién ctru 1am
sang pha 3, Prasugrel dd dugc dung cung v6i heparin trong lwgng phén tir thap,
bivalirudin va cde thube trc ché GP IIb/IlTa (chua c6 cdc thong tin vé logi thudc trc ché
GP IIb/Ila duge st dyng) va chua ghi nhin dugce cac dfu hiéu vé twong téc bét lgi co ¥
nghia 1dm sang.

Anh huéng ciia cée thude khéc trén prasugrel

Acid acetylsalicylic

Prasugrel duge dung ddng thoi v6i acid acetylsalicylic (ASA).

Miic d c6 thé c6 twong tic duge lye hoe véi acid acetylsalicylic din dén ting nguy co
xuét huyét, cac bing chimg cho thdy hi¢u qua va do an toan cia prasugrel trén bénh nhan
duge didu trj dong thoi voi ASA.

Heparin

Truyén tinh mach nhanh lidu don heparin khong phén doan (liéu 100 U/kg) 1am thay dobi
khong dang ké thc dung tc ché két tap tiéu clu cia prasugrel. Tuong ty, prasugrel lam
thay dbi khong c6 ¥ nghia tdc dung chbng déng ctia heparin. Do d6, c6 thé sir dung dong
thoi prasugrel va heparin. Nguy co xudit huyét c6 thé ting khi dung Prasugrel cung vdi
heparin.

Statins
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{/\ éu 80 mg/ngay) khong lam thay dbi duoe dong hoc cua prasugrel va tac
hochié chéng két tap tiéu cAu cua thude. Do dé, cac statin, co chit ciia CYP3A,
khong anh huéng dén dugc dong hoc hoic tac dung chéng két tap tiéu céiu ciia prasugrel.
Cde thuée lam ting pH dich vi

Dimg dong thoi ranitidin (thudc e ché thy thé H2) hodc lansoprazol (thudc tre ché bom
proton) hang ngay khong lam thay ddi dién tich dudi dugng cong AUC chét chuyén hoa
c6 hoat tinh ctia prasugrel va Tmax nhung lam giam Cmax tuong tmg 14% va 29%.
Trong nghién ciru 1dm sang pha 3, Prasugrel duge sir dung ma khong cin cén nhéic viée
ding cung véi che thube e ché bom proton hofic (e ché thy thé 112. Ubng lidu tin cong
60 mg prasugrel khong cling voi céac thue trc ché bom proton c6 thé lam téc dyng khéi
dong ctia thue nhanh hon.

Cde thudc tke ché CYP3A

Ketoconazol (liéu 400 mg hang ngay), thudc Grc ché manh va chon loc CYP3A4 vi
CYP3AS5, khong anh hudng dén téc dung trc ché két tap tiéu cau cuia prasugrel hoiic di¢n
tich dudi dudng cong AUC cia chat chuyén hoa cé hoat tinh ctia prasugrel va Tmax
nhung 1am gidm Cmax tir 34% dén 46%. Do d6, céc thude trc ché CYP3A nhu cée thudc
khang ndm azol, cac thube tre ché HIV protease, clarithromycin, telithromycin,
verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nudc ¢p budi déng anh hudng khong c6
¥ nghia dén duge dong hoc ciia chat chuyén héa c6 hoat tinh ctia prasugrel.

Cée thude gdy cam teng cytochrom P450

Rifampicin (600 mg/ngay), thudc gay cam (mg manh CYP3A va CYP2B6, va gy cam
tmg v6i CYP2C9, CYP2C19 va CYP2C8 khong lam thay dbi ¢ y nghia duge dong hoc
ctia prasugrel. Do do, cac thudc gay cam (g CYP3A da dugc biét dén nhu rifampicin,
carbamazepin va cac thubc cam tng cytochrom P450 khédc duge dy kién khong c6 anh
hudng dang ké dén duge dong hoc ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh cta prasugrel.

Anh huéng cia Prasugrel trén cdc thude khac

Digoxin

Prasugrel khong gdy dnh hudng c6 y nghia lam sang dén duge dong hoc cua digoxin.

Cdc thude chuyén héa qua CYP2C9

Prasugrel khong trc ché CYP2CY, do d6 khong anh hudng dén dugc dong hoc cta S-
warfarin. Do 1am ting nguy co xuét huyét, nén than trong khi st dyng ddng thoi warfarin
va prasugrel.

Cdc thuoe chuyén héa qua CYP2B6

Prasugrel ¢6 tic dung trc ché yéu CYP2B6. Trén nguoi tinh nguyén khée manh, prasugrel
lam giam 23% ndng do hydroxybupropion sau chuyén héa trong tuan hoan, mét chét
chuyén héa ctia bupropion qua trung gian CYP2B6. Téc dung nay c¢6 lién quan trén lam
sang chi khi prasugrel dung cling céc thudc chi chuyén héa qua con dudng CYP2B6 va
¢6 khoang diéu tri hep (vi du cyclophosphamid, efavirenz).

Twong ky ciia thude

Chua c6 thong tin vé twong ki ciia thudc. Khong nén trgn 18n thube nay voi cde thude
khéc.
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Tor t/_ cﬁd clftfhpu V&6 an toan cua thude
D) antoan ciia tHuge trén bénh nhén hoi chimg mach vanh cap c6 chi dinh can thiép
mach vanhdir¢i-da di dugc danh gia trén mét nghién ciru c6 dbi chimg st dung

clopidogrel (TRITON) trong d6 6741 bénh nhén da duge didu tri bang prasugrel (lidu tan
cong 60 mg va lidu duy tri 10 mg hang ngay) trong thoi glan trung binh 14,5 thang (5802
bénh nhén duoc didu trj trén 6 thang, 4136 bénh nhan didu tri trén 1 nim). Ty 1é ngimg
diéu tri do céc blen c¢b bét loi cia thube 1a 7,2% doi voi prasugrel va 6,3% dbi véi
clopidogrel. Trong s6 do, xuét huyét 12 phan (mg phu thuong gip nhét phai dimg diéu trj
ctia ca hai thudc (2,5% dbi véi prasugrel va 1,4% dbi véi clopidogrel).

Xudt huyet

Bién b xudt huyét khong lién quan dén phﬁu thuat biic cAu mach vanh

Trong nghién ctru lam sang TRITON, tAn xudt bénh nhén khong phﬁu thudt bic cAu mach
vanh lién quan dén bién ¢ xudit huyet (Béng 1). Tan suft xuét huyét nghiém trong theo
ligu phdp tiéu huyét khéi trong nhm méu co tim (TIMI) khong lién quan dén phiu thuat
bac cau mach vanh, bao gdm ca xudt huyét de doa tinh mang va glly tir vong, ciing nhu
xudt huyét khong nghiém trong do ligu phép tiéu huyét khéi trong nhdi méu co tim trén
bénh nhan diu tri bing prasugrel cao hon ¢6 y nghia thong ké so vGi nhém bénh nhén
dung clopidogrel, bénh nhén dau nguc khong On dinh/nhdi mau co tim dogn ST khong

_ chénh (UA/NSTEMI) va tit cd nh6m bénh nhéin bj hoi chimg mach vanh cap (ACS). Sy

khéc biét khéng co y nghla dugc ghi nhén trén nhém bénh nhén nhdi méu co tim doan ST
chénh (STEMI). Céc vi tri xuét huyét ty phat thuong gip 1a dudng tiéu hoa (ty 1€ 1,7%
vGi prasugrel va 1,3% vdi clopidogrel); vi tri gy nén xut huyét thudong gip nhit 1a
thing dong mach (ty 18 1,3% vai prasugrel va 1,2% vdéi clopidogrel).
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}ég_g 1: Bign/co xuét huyet khong lién quan dén phau thudt bac cau mach vanh® (%
ifients)
Bién ¢ | Toan bd bénh nhin ACS | UA/NSTEMI STEMI

Prasugrel” | Clopidogrel” | Prasugrel” | Clopidogrel” | Prasugrel” | Clopidogrel”
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741) | (N=6716) | (N=5001) | (N=4980) |(N=1740) | (N =1736)

Xuat
huyét
nghiém
trong
do tiéu
- 1.7 22 1.6 22 2.0
huyét
trong
nhoi
mau co
tim® : . =

De doa
tinh 1.3 0.8 13 0.8 1.2 1.0

mang!

Tt 0.3 0.1 0.3 0.1 0.4 0.1
vong

Xuét
huyét
ndi so
6 193 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2
triéu
chiing
ICH®

Can
phai
su
dung 1 3 0.1 0.3 0.1 0.3 0.2
céc
thude
vén
mach
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thlep =10, 0.3 0.3 0.3 0.1 0.2

phéu
thuét

Cén
truyén
mau (=
4 don
vi)

0.7 0.5 0.6 0.3 0.8 0.8

Xuét
huyét
nhe do
tiéu sogi
huyét
trong
nhoi
mau co
| tim.f

24 1.9 2.3 1.6 2. 2.6

a Cac bzen co chinh xem xét dirpc d‘mh nghia theo cdc tiéu chi ciia nhom nghién ciru tiéu
soi kzg)et frong nhom nho: mau co tim

b Cdc diéu tr ' tiéu chudn khdc duge sir dung thich hop

¢ Bt cir xudt huyét ngi sp nao hodic bét cir xudt huyet biéu hién lém sang nao lién quan
dén viée giam hemoglobin >5 g/dL.

d Xudt huyét de doa tinh mang la mgt triweong hop clia xudt huyet nghiém trong do tiéu sgi
huyét tr ong nhéi mdu co tim bao gém cdc loai dieéi diy. Mdi bénh nhén c6 thé dupe xudt
hién 6 nhiéu hang khdc nhau

e ICH=xudt huyet noi 5o

f xudt huyét biéu hién trén ldm sang lién quan dén viéc giam hemoglobin >3 g/dL
nhung<5$ g/dL.

Bénh nhan >75 tuéi
Ty 1& xuét huyét nghiém trong hoiic nhe do tiéu soi huyét trong nhdi mdu co tim khong
lién quan dén phu thudt bic ciu mach vanh nhu sau:
Tuoi Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 tubi (N=1785)*

9.0% (1.0% ttr vong)

6.9% (0.1% tir 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% tr vong) *

1.3% (0.1% tir vong)

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 mg
>75 tuoi (N=2060) ** 2.6% (0.3% tr vong) 3.0% (0.5% tr vong)

*Nghién ciru TRITON trén bénh nhan mach vanh cap dwoe can thiép mach vanh qua da
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10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu can ning <60 kg

Bénh nhdn <60kg

Ty 1§ xufit huyet nghiém trong hogic nhe do tidu soi huyét trong nhdi mau co tim khong
[ién quan dén phau thuét bic cAu mach vanh nhu sau:

ILOGY-ACS trén bénh nhdn khong can thiép mach vanh qua da (xem

Trong lugng

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% it 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

<60kg (N=1391)** 1.4% (0.1% 11t vong) 2.2% (0.3% tir vong)

*Nghién ciru TRITON trén bénh nhdn mach vanh cdp dwoe can thiép mach vanh qua da
“*Nghién citu TRILOGY-ACS trén bénh nhdn khong can thiép mach vanh qua da (xem
muc dige lirc hoc):

* 10 mg prasugrel; 5 mg pr asugre[ néu can ngng >75 tudi

Trén bénh nhan >60kg va tudi <75, ty 1¢ xudit huyet nghiém trong hoic nhe¢ do tiéu soi
huyet trong nhdi méu co tim khong lién quan dén phéu thufit béc cdu mach vanh la 3,6%
dbi voi prasugrel v 2;8% b1 voi clopidogrel; ty 1 xuit huyét gay i vong 18-0,2% v6i
plasuglel va 0,1% véi clopidogrel.

Xuét huyét lién quan dén phéu thuat béc cau mach vanh (CABG)

Trong nghién ctru 14m sang pha 3, 437 bénh nhan da trai qua phéu thuit bfic cAu mach
vanh trong qué trinh nghlen ctru. Trong s6 céc bénh nhén nay, ty lc; xut huyét nghiém
trong hodc nhe do tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim lién quan dén CABG 1& 14,1%
dbi v6i nhom ding prasugrel va 4,5% dbi véi nhom dang clopidogrel. Bién cb xudt huyet
co nguy co cao hon trén céc bénh nhén dleu trj bang prasugrel kéo dai dén 7 ngay ké tir
lidu gén day nhét cia thude nghién ciu. 801 vm bénh nhan dung din chit thlenopyl idin
trong vong 3 ngay trude CABG, ty 1 xuiit huyet nghiém trong va nhe do tiéu sgi huyét
trong nhdi m4u co tim 13 26,7% (12 trong so6 45 bénh nhén) trong nhém dung prasugrel,
50 vdi 5,0% (3 trong s6 60 bénh nhén) trong nhom dung clopidogrel. Déi véi bénh nhan
ding lidu cudi tthnOpyrldll‘l trong vong 4 dén 7 ngay truéec CABG, ty 1& giam xudng
11,3% (9 trong s6 80 bénh nhan) trong nhom dung prasugrel va 3,4% (3 trong s6 89 bénh
nhén) trong nhom dung clopidogrel. Trén 7 ngdy sau khi ngimg dung thudc, ty 18 xuét
huyét lién quan dén CABG dugc ghi nhin twong tu glﬁ'a céc nhom diéu tri.

Nguy co xudt huyét lién quan dén thoi gian dung liéu tAn cong trong NSTEMI

Trong mdt nghién ctru 1dm sang thye hi¢n trén bénh nhén nhm mau co tim khéng c6 doan
chénh ST (nghién ciru ACCOAST), bénh nhén duge chon ngfu nhién dé chup dong mach
vanh trong vong 2-48 gid sau nhdp vién, bénh nhén dugc dung mot lidu tAn cong 30 mg
trung binh 4 gid trurge khi chyp dong mach vanh, sau do ding mot lleu tin cong 30 mg tai
thoi diém can thiép m40h vanh qua da, didu nay lam ting nguy co xudt huyét chu phiu &
bénh nhan khong phau thuét bic cAu mach vanh va khong c6 loi ich nao vuot trdi so voi
bénh nhan ding mét lidu tin cong 60 mg tai thoi diém can thi¢p mach vanh qua da. Ty 1¢
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lit.lmyﬁ’q doy 0)6 soi huyét trong nhdi méu co tim & bénh nhin khong phéu thuét biic cau

h vanh tr ngay nhu sau:

Tf?\“o“ ~dyng = /fkﬁong mong | Ti 1¢ dung prasugrel trude | Ti 16 dung prasugrel tai thoi

mudn khi chup dong mach vanh® | diém PCI*®
(N=2037) (N=1996)
% %

Xudt huyét nghiém 1rong 1,3 0,5

do tidu sgi huyét trong nhoi

mau co tim (TIMI)

De doa tinh mang® 0,8 0,2

T vong 0,1 0,0

Xuit huyét ndi so 0,0 0,0

Yéu cau trg tim 0,3 0,2

Yéu cau phéu thuit can | 0,4 0,1

thiép

Yéu chu truyén mau (>4 | 0,3 0,1

don vi)

Xuét huyét nhe® theo lidu | 1,7 0,6

phép tidu sgi huyét trong

nhdi méu co tim (TIMD)

a Cde liéu phdp dieu Iri khdc dige sik dung mot cdch thich hop bé cuong nghién citu
lam sang dicge cung cap cho tat ca cde bénh nhdn dimg aspirin v mot liéu prasugrel duy
ri hang ngay

b Bt cir xudt huyét ni so nao hodc bét cir xudt huyét biéu hi¢n lam sang nao lién quan
dén viéc gidm hemoglobin 25 g/dL.

¢ Xudt huyét de doa tinh mang la mot tr zmng hop cila xudt huyet nghiém trong do tiéu sm
huyét frong nhoi méu co tim bao gom cdc logi dwéi ddy. Méi bénh nhén cé thé dwge xudt
hién o nh:eu hang khdc nhau

d ICH =xudt huyet noi s

e xudt huyét biéu hién trén lam sang lién quan dén viée giam hemoglobin >3 g/dL
nhung<5 g/dL.

Béng 2-Tém tét cac phan (mg bt loi lién quan dén xuét huyét va khong xufit huyet trong
thir nghi¢ém lam sang TRITON hodc tir cdc bao cdo ty phat duge phﬁn loai theo tan suét
va hé¢ co quan. Tan suéit xufit hién dugc dinh nghia nhu sau: phd bién (>1/ 10), thudng gip
(=1/100 dén <1/10); it gip (>1/1.000 dén <1/100), hiém gip (=1/10.000 dén <1/1.000);
rat hiém gép (<1/10.000); chua biét (khong thé ude tinh duge tir céc dﬂ‘ liu hién co).
Biing 2: Cdc phdn ting bit lgi lién quan @én xudit huydt v khong xubt huydt

Phén loai theo | Thuong gip It giip Hiém giip Chua biét
hé co quan ) : ]
Céac r6i loan hé | Thiéu mau Giam tiéu cAu | Ban xuat huyét

glﬁm tidu céu

mau va bach
huyét

huyét khi
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(TTP)=xem
muyc canh bdo |
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Céc toi-Togn hé
« % .
mién dich

Qia man bao
gdm phi mach

trén hé ho hép,
long ngye va

Céc roi loan thi Xuit huyét
gidc mach

Cac roi loan | Tu méau

trén mach

Cac r6i loan | Chay mau cam | Ho ra mau

chung va tai vi

ves mach. Xuét

trung that

Céc 161 loan | Xuét huyét tiéu | Xudt huyét sau

trén hé tiéu héa | héa phtic mac.
Xuét huyét true
trang,
Xut huyét mau
trong phan
Chay méu nudu

—— | Che—r6i—loan| Phét ban tu-méu-

trén da va md

dudi da

Cac rdi  loan | Tiéu ra mau

trén thén va

dudng ni¢u

Cac rbi loan | Tu méu tai vi tri

ngd dc va céc
bién chirng kém
theo

tri dua thude huyét tai v&
mach
Chén  thwong, | Dung ddp Xudt huyet sau | Ty méu dudi da

mo

Trén bénh nhéan c6 hodc khéng c6 tién sir con thiéu mdu ndo thodng qua (TIA) hodc dgt
quy, bién ¢b ddt quy trong nghién ciru 14m sang pha 3 dugc trinh bay dudi déy.

Tién sir TIA hogic dot quy | Prasugrel Clopidogrel
Cé (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)
Khong (N=13090) 0,9% ( 0,2% ICH*) 1,0% (0,3% ICH*)

* JCH=xuét huyet ndi so.
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ing c6 hal nao thong qua hé¢ théng béo cdo qudc gia.
Qua heu va cach xir tri
Qua liéu Prasugrel ¢6 thé din dén kéo dai thoi gian chay méu va kéo theo cdc bién chiing

Xudt huyet Hién chua c6 cdc dir ligu vé sur ddo ngugce tac dung duge ly cia prasugrel; tuy
nhién, néu cin nhanh chong diéu chinh thoi gian chiy mau kéo dai, c6 thé xem xét truyén
tiéu cau va/hoiic cic ché phdm mau khéc.

Pic tinh dwoe lwe hoe

Ma ATC: BO1AC22

Nhoém téc dung dugc ly: Chong két tap tiéu cdu khong phai heparin

Prasugrel la thubc e ché hoat hoa va két tap tiéu cAu thong qua sy gin khong h01 phyc
chét chuycn héa ¢6 hoat tinh ctia thube véi nhom P2Y12 cia receptor ADP trén tiéu céu,
Do tiéu chu tham gia vao qué trinh khéi dong va/hoiic tlcn tnen ctia céc bién chimg huyet
khéi trong xo vita dong mach, trc ché chirc ning ctia tiéu cAu c6 thé 1am giam céc bién cb
tim mach nhw tir vong, nhéi mau co tim hoic dét quy.

Sau khi ding lidu tin céng 60 mg prasugrel, tac dung trc ché két tap tiéu chu thong qua
cam trng ADP xuét hién sau 15 phiit véi 5 pM ADP va 30 phit v6i 20 pM ADP. Tic
dung trc ché két tap tiéu cau t6i da thong qua cdm (g ADP ciia prasugrel la 83% v6i 5
UM ADP va 79% v6i 20 pM_ADP, trong ca hai trudng hop 89% ngum khoe manh va
bénh nhan xo vita dong mach én dinh dat dugce ty 18 tre ché két tip tiéu céu it nhét 50%
trong 1 gm Tac dyung trc ché cua prasugrel thong qua trung gian két tap tiéu cau thé hién
sy thay ddi thip gifta céc d6i tugng (9%) va trong (img d6i tuong (12%) & ca nong do 5
MM va 20 pM ADP. Téc dyng, trc ché két tap tiéu cdu trung binh & trang thai én dinh
twong (mg 1a 74% va 69% & nong do 5 pM va 20 pM ADP, dat duge sau 3 dén 5 ngay
dung prasugrel liéu duy trl 10 mg tiép theo liéu tin cong 60 mg. Hon 98% ngudi ding
thudc dat dugc tac dung ttc ché két tap tiéu cdu > 20% trong thoi gian ding lidu duy tri.
Qué trinh két tép ticu cau din tré v& gia tri ban dau trude didu trj sau 7 dén 9 ngay ngimg
dung prasugrel lidu tAn cong 60 mg va sau 5 ngdy sau khi ngimng ding lidu duy tri & trang
thai &n dinh.

Dit lidu chuyén dbi

Sau khi dung lidu 75 mg clopidogrel mdt ldn trong ngdy trong 10 ngdy, 40 ngudi khoe
manh duge chuyén sang diing prasugrel 10 mg m@t 1an trong ngdy c6 hodc khong ding
lidu tAn cong 60 mg. T4c dung trc ché két tép tiéu cAu tuong ty hoiic cao hon d3 duoc ghi
nhén véi prasugrel. Chuyén ngay sang lidu tAn cong prasugrel 60 mg cho phép khoi dong
nhanh nhét tic dung trc ché tiéu ciu cao hon. Sau khi ding liéu tdn cong 900 mg
clopidogrel (két hop acid acetylsalicylic), 56 bénh nhén c6 hoi chirmg mach vanh cAp
dugc diéu trj trong 14 ngdy voi prasugrel 10 mg mdt lan/ngay hoic clopidogrel 150 mg
mot lﬁn/ngay, sau d6 chuyén sang dung clopidogrel 150 mg hojc prasugrel 10 mg trong
14 ngay tiép theo. Tac dyng trc ché két tap tiéu clu cao hon dd duge ghi nhan trén nhém
bénh nhan chuyén sang dung prasugrel 10 mg so v6i dung clopidogrel 150 mg. Trong
mot nghién ciru thyce hién trén 276 bénh nhén hoi chirng mach vanh cép dugc didu trj can
thiép mach vanh qua da, chuyén tir mét lidu tAn cong ban d4u 600 mg clopidogrel hodic
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'-'_ﬁ\dlrdc ‘d&h/g titée khi chup dong mach vanh sang mot liéu tén cong 60 mg pnsuglel

(\I.'Qg fai lhoi\ﬁf m can thiép mach vanh qua da, dn dén tang sy G ché két tép tiéu cau
trong vong: 77 gi gio nghién ciru.
Hi¢u qua va d6 an toan lam sang
Hoi chitng mach vanh cdp (ACS)
Nghlen ciru lam sang pha 3 TRITON da so sdnh Prasugrel (prasugrel) véi clopidogrel, ca
2 thube déu ding két hop véi acid acetylsallcyllc va liéu phap didu trj chun khéc.
Nghién curu TRITON 1a mdt nghién ciru da quéc gia, ngéu nhién, mu d6i, c6 nhom song
song bao gdm 13608 bénh nhén, Bénh nhén c6 hoi chimg mach vanh cip véi nguy co dau
that ngye khong dn dinh (UA), nhdi méau co tim khong c6 doan ST chénh (NSTEMI)
hoic nhdi mau co tim ¢6 doan ST chénh (STEMI) tir trung binh dén cao va da duoc kiém
soét bing can thiép mach vanh qua da,
Bénh nhan ¢6 UA/NSTEMI trong vong 72 gid ¢6 tri¢u chimg hofic STEMI tir 12 gl()' dén
14 ngay co triéu chimg dugc phan nhom ngAu nhién sau khi c6 két qua giai phAu mach
vanh. Bénh nhan STEMI trong vong 12 gio 0 triéu chimg va da duogc len lich can thiép
mach vanh qua da sém c6 thé duge phén nhom ngau nhién ma khong cln két qua giai
phﬁu mach vanh. Tét ca cdc bénh nhén c6 thé ding liéu tin cong bt cir lic nao trong qua
trinh phin nhém va 1 gio sau khi bgnh nhéan rdi khoéi phbng can thi¢p mach
Bénh nhén duge phan nhém dung prasugrel (lidu tAn cong 60 mg, tiép theo dung lidu

4}Gmg—1ﬁeuaﬂ!ngay}hgéc4;lopldegreL(lleuJarLcongjﬂing Jmpiheo dung lidu 75 mg
mot [dn/ngdy) dugc diéu trj trong thoi gian trung binh 14,5 thang (ti da 15 thang vdi it
nhit 6 thang theo d&i sau d6). Bénh nhan ciing duge uong acid acetylsalicylic (75 mg dén
325 mg mdt 1in/ngay). Bénh nhén c6 sir dyung bét ctr dan chat thlenopyudm nao trong

vong 5 ngay trude khi tham gia d8u bi loai khoi nghién ctru. Céc thude diéu tri khéc, nhu

heparin va cdc thuoc tre ché GPIIb/IIIa dugce dung theo ch1 dinh ctia béc si. Khodng 40%
bénh nhén (trong mdi nhom diéu tri) duge ding céc thude trc ché GPIIb/I11a dé hé trg cho
phéu thuat can thiép mach vanh qua da (hién chua c6 thong tin v& loai thudc trc che
GPIIb/I1la di st dung). Khoang 98% bénh nhén (trong mdi nhém diéu tri) ding thube
chéng dong (heparin, heparin trong lugng phan tir thdp, bivalirudin hoic cic thudc khéc)
trire tiép dé ho trg phiu thuét can thiép mach vanh dudi da.
Céc tiéu chi dénh gia chinh trong thir nghigm 1dm sang la thoi gian xuét hién 4n ddu mot
frong cdc bién ¢b sau: tir vong do cac bénh tim mach (CV), nhdi méau co tim khong gdy tir
vong (MI) hodic dot quy khong gy tir vong. Phan tich céc chi tiu then chét trén it ca
céc bénh nhan ¢6 hoi chimg mach vanh cép (két hop ca nhom UA/NSTEMI va STEMI)
dyua trén cdc sb liéu théng ké dd cho thdy hi¢u qua vuot trdi cia prasugrel so voi
clopidogrel trén nhém bénh nhan UA/NSTEMI (p<0,05).

Tét ca bénh nhén cé héi chitng mach vanh cap

Prasugrel cho thay c6 hidu qua vuot trdi hon clopidogrel trong vi¢e lam gidm cdc chi tiéu
danh gia bién ¢b chinh ciling nhu céc chi tiéu dénh gid bién ¢b phy, bao gom ca huyét
khéi trong stent. Hiéu qué cua prasugrel thé hién 13 trong 3 ngay dAu va duoc duy tri dén
khi két thic nghién ctru, Hig¢u qua vuot trdi hon cia thube di kém voi ting nguy co xut
huyét nghiém trong. Trong s6 benh nhan tham gia 92% la ngudi da tréng, 26% la phy nr
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39% >63" t16i. Hiéu qua cua prasugrel the hién doc 1ap vai viée st dung cdc thube diéu

m tim_inach cdp va 1au dai khéc, bao gbm heparin/heparin trong lurqmg phan tir thép,

bivalirudin, cac thude e ché GPIIb/IIIa dudng tinh mach, cdc thudc ha lipid méu, céc

thudc chen betd, va cdc thube e ché men chuyén angiotensin. Hig¢u qua cta prasugrel

doc 1ap véi lidu acid acetylsalicylic st dung (75 mg dén 325 mg mot lan/ngay). Trong thi

nghlém TRITON, khong dugc phép sir dung céc thude chéng déng mau dudng uong, cic

thuoc chéng két tp tiéu cau chua duge nghién ctiu va cac NSAID dung dai ngay. Trén

tht ca céc bénh nhén c6 hdi chimg mach vanh cﬁp, prasugrel c6 ty 1¢ bénh nhén tir vong

do cdc bénh tim mach, nhdi mau co tim khong giy tir vong hodc ddt quy khong gay tix

vong thdp hon so véi clopidogrel, khong phu thude vao tudi, gigi tinh, can ngng, ving dld

ly, st dung cac thude tic ché GPlIb/1la va logi stent. Hi¢u qua chinh ctia thude chi yéu

do 1am gidm c6 y nghia ty 1¢ nhdi méu co tim khong gy tir vong (bang 3). Nhém bénh

nhan d4i thdo dudng da ghi nhdn dugce giam c6 y nghia tat ca cac chi tiéu danh gia chinh

va phu.

Hiéu qua c,ua prasugrel trén bénh nhan >75 tubi dd duge ghl nhgn kém hon trén bénh

nhén <75 tudi. Trén bénh nhén >75 tudi nguy co xuéit huyét ting, bao gbm ca tir vong.

Loi ich cua prasugrel trén bénh nhén >75 tudi 16 rang hon trén cac bénh nhan c6 mac

kém dai thao dudng, nhdi mau co tim c6 doan ST chénh (STEMI), nguy co huyét khoi

stent cao hodic ¢6 dau hiéu tai phat.

Nhém bénh nhén ¢6 tién st con_thlewnlaunﬁo_thnang_qumhﬁac_no_tmnju_dQLqux thiéu

mau cuc bd hon 3 thang trude khi dung prasugrel khong c6 sy giam chi tiéu dénh gia

htt
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chinh gdp ndi trén.
Bing 3: Bé¢nh nhéan véi cde chi tiéu dinh gia phin tich ban diu trong nghién civu
TRITON
. Hazard Ratio

Chi tiéu dénh gid Erf;i"el ffgf"gml (HR) Gid trj P

i (95% CI)
Téat ca bénh nhan co6 B
hoi ching mach vanh | { 6813) | N =6795)
cap ’

: . = =
Tl?u chi gdp danh gid 0812 (0,732,
chinh 0.902) <0,001
Tir vong do céc bq:nh ’
tim mach (CV), nhdi | 9,4 11,5
méu co tim khong géy
ttr vong hodic dot quy
khong gy tir vong
Céc bién cb chi tiéu danh gié chinh don 1¢
Tir vong do cac bgnh 0,886 (0,701,
tim mach 40 ok 1.118) 0207
Nhoi méau co tim 0,757 (0,672,
khong gy tr vong W 51 0,853) i
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Dot Qdy‘kﬁﬂrfg gy (i 1,016 (0,712,
\\?QngJ T4 0,9 0,9 1451) 0,930
Tiéu chi-gop “dhnh gia N »
chinh & nhom bgnh E/N WY E/N 2Hau)
nhan UA/NSTEMI ’ :
Tir vong do céc bénh
tim mach (CV), nhoi
mau co tim khong gay | 9,3 11.2 0,820 (0,726, 0,002
g " 0,927)
tir vong hogc dot quy
khong géy i vong
T vong do céc bénh 0,979
tim mach 1.8 5 (0,732,1,309) it
Nhéi mau co tim 0,761
khong géy tir vong Tl i (0,663,0,873) il
Dot quy khong gay tir 0,979
vong 08 08 0,633,1,513) | 7%
Tiéu chi gop danh gia _ _
chinh & nhém bénh | (N~ 1769 | (N=1769
nhén STEMI ’ ’
Tir vong do cac bénh
tim mach (CV), nhoi
mau co tim khong gdy | 9,8 12,2 g’ggg) {659, 0,019
tir vong hodc dot quy ’
khong géy tr vong
Tw vong do céc bénh 0,738
fim misch i 9 0.497,1,008) | %1%
Nhéi mdu co tim 0,746
Khéngpay tkvong | > 24 (0,588,0048) | %010
Dot quy khong gay ti 1,097
vong 1,2 L 0,590.2,040) | %770

Trén tat ca cc bénh nhén ¢6 hdi chimg mach vanh cip, phéan tich timg chi tiéu danh gid
phu cho thdly hiéu _qua vugt trdi hon cia prasugrel so voi clopldogrel Céc chi ticu nay
bao gdm huyét khéi trong stent dd dugce xéc dinh tai thoi diém két thic nghién ctru (0,9%
SO vm 1,8%; HR=0,498; khoang tin cdy 0,364; 0,683); tit vong do céc bénh ly tim mach,
nhdi méu co tim khong gdy tir vong hojc téi tao mach cép trong vong 30 ngay (5,9% so
vai 7,4%; HR=0,784; khoang tin cdy 0,688; 0,894); tht ca céc nguyén nhin gly t vong,
nhdi mau co tim khong gﬁy tir vong hojic dot quy khong gy tir vong dén khi két thic
nghién ctru (10,2% so v6i 12,1%; HR=0,831; khoang tin cdly 0,751; 0,919); tir vong do
cic bénh ly tim mach, nhdi méu co tim khong gay tr vong, dot quy, khong gy tir vong
ho#ic ti nhap vién do bién cb thiéu méu co tim cho dén khi két thuc nghién ctru (11,7%
s0 v6i 13,8%; HR=0,838; khoéng tin ciy 0,762; 0,921). Phén tich tAt ca cic nguyén nhén
tr vong khong cho thiy sur khéc biét co y nghia giita prasugrel va clopidogrel trén tht ca




https_:’__/(gr.uur}g_tamthuoc.com/

[/ 2 CONGTY \2
{I':.':_"r( il .-?I ’ \\
| CO |-',!-,';\N =

|
{ % | :
\\béiih nhameé Lo

b chimg nhdi mau co tim chp (2,76% so voi 2,9%), trong nhém bénh
tgh}‘m _dau_thay/nguc khong én dinh/nhdi méu co tim khéng c6 doan ST chénh
(UA/NSTEMI) (2,58% so v6i 2,41%) va trong nhém bgnh nhén nhdi méau co tim ¢6 doan
ST chénh (STEMI) (3,28% so v6i 4,31%).

Prasugrel 1am gidam 50% huyét khdi trong stent trong giai doan 15 thang sau didu tri. Téc
dung gidm huyét khéi trong stent ctia Prasugrel duge ghi nhén cé & giai doan som va
ngoai 30 ngay dbi véi ca stent kim loai va stent gidi phong thude.

Trong mdt phén tich cdc bénh nhén van con sdng sau mot bién cb thiéu man cuc bd,
prasugrel lam giam tn sudt xudt hién cdc bién cb danh gia chinh (7,8% d6i véi prasugrel
s0 vai 11,9% dbi vai clopidogrel).

Maic du ty 1€ xudt huyét ting 1én d6i v6i prasugrel, phan tich tiéu chi dénh gia gdp bao
gbm ty 1¢ tir vong do bét cir nguyén nhan ndo, nhdi mau co tim khong gy tir vong, dot
quy khong gay tir vong va xuét huyét nghiém trong do huyét khdi trong nhdi mau co tim
khong lién quan dén phéu thut béc cdu mach vanh cho thiy lgi thé nghiéng vé& Prasugrel
khi so sanh v6i clopidogrel (HR=0,87; khodng tin cdy 95%, 0,79 dén 0,95; p=0,004).
Trong nghién ciru TRITON, cir 1000 bénh nhan duge diéu trj bing Prasugrel, s¢ gidm
duge nhdi mdu co tim 22 bénh nhén, va thém 5 bénh nhén c6 xudit huyét nghiém trong
theo thang TIMI khong phiu thuat biic ciu mach vanh so véi nhém bgnh nhén duge diéu
trj béing clopidogrel.

Két qua-cia-mdt-nghién ciru duge lyc hoc vidu@tc_l;?_diiruyén trén 720 bénh nhdnchdu

A ¢6 hoi chimg mach vanh chp duge thye hién can thi¢p mach vanh qua da chimg minh
ring sy (re ché tiéu ciu dat dugc véi prasugrel cao hon so véi clopidogrel, va li¢u trinh sir
dung liéu tn cong prasugrel 60 mg sau d6 ding lidu duy tri 10 mg 1a mot ché do liéu
thich hop d6i véi nhitng bénh nhan Chau A ¢6 cén ning t6i thidu 60kg va it hon 75 tudi.

Trong mdt nghién ciru 30 thang (Trilogy-ACS) dbi voi 9326 bénh nhén cd hii ching
mach vanh cdp bi dau thit nguc khong on dinh hogic nhdi méu co tim khong ST chénh
(UA/NSTEMI) duge xir Iy ndi khoa don thuan (khong c6 tai tudi mdu mach vanh),
prasugrel khong lam giam déng ké tAn sudt cac bién cb thude tiéu chi dénh gia chinh bao
gbm tir vong do nguyén nhén tim mach, nhdi mau co tim (MI) hoidic dot quy so v6i viée
diing clopidogrel. Ty 1¢ xudt huyét nghiém trong theo li¢u phdp tiéu si huyét trong nhdi
mau co tim (k& ca de doa tinh mang, gy tir vong va xudt huyét ndi so) khi dung
prasugrel ciing twong ty nhu khi diing clopidogrel. Bénh nhén =75 tudi hodic nhitng ngudi
duéi 60kg (n=3022) dugce chon nghu nhién dé ding lidu 5 mg prasugrel. P6i véi bénh
nhén <75 tudi va bénh nhan >60kg duge sir dung lidu 10 mg prasugrel, khéng c6 sy khac
biét gifta 5 mg prasugrel va 75 mg clopidogrel doi v6i tidu chi tim mach. Ty 1¢ xudt huyét
nghiém trong & nhitng b¢nh nhédn ding 5 mg prasugrel cling trong ty nhur & nhitng bénh
nhan ding 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5 mg dem lai hi€u qua diéu trj khang tiéu cau 1on
hon so véi clopidogrel 75 mg. Prasugrel nén duge sit dung thén trong & bénh nhan >75
tudi vd & bénh nhén c6 cdn ning <60kg. Mot nghién ciru trong vong 30 ngay
(ACCOAST), 4033 bénh nhén nhdi mau co tim khong ST chénh véi troponin cao dé
dwoc chon ngiu nhién dé chup mach vanh sau can thi¢p mach vanh qua da trong vong 2-
48 gid, bénh nhan duge dung prasugrel 1idu 30 mg trung binh 4 gid truée khi chyp dong
mach vanh, sau d6 dung mot litu 30 mg tai thoi diém can thi¢p mach vanh qua da
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cawmach vanh¥i/khong co loi ich nao vugt trdi so véi nhing bénh nhén ding mot licu
60 mig-t4i thii-diém can thiép mach vanh qua da (n=1996). Cu thé, prasugrel khong lam
giam déng k& tn sudt cdc bién b thudc tiéu chi danh gid chinh bao godm ir vong do
nguyén nhén tim mach, nhdi mau co tim (MI), ddt quy, tai twdi mau khén cip (UR), hodic
trc ché glycoprotein (GP) 1Ib/Illa trong vong 7 ngay ké tir khi chon ngu nhién cdc bénh
nhén diing prasugrel truée khi chup dong mach vanh so véi céc bénh nhan dung liéu tAn
cong prasugrel tai thoi diém can thiép mach vanh qua da, va ty 1¢ céc ti€u chi an toan
chinh trong xuét huyét nghiém trong theo ligu phép tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim
TIMI (c6 phu thudt bic cAu mach vanh hojic khong phéu thugt bic cAu mach vanh) trong
vong 7 ngay khi chon nglu nhién nhitng bénh nhan ding prasugrel true khi chup dong
mach vanh cao hon déang ké & so v6i bénh nhén ding lidu tAn cong prasugrel tai thoi diém
can thiép mach vanh qua da. Do d6, & nhitng bénh nhén dau thit ngyc khong on dinh/
nhdi mau co tim khéng c¢6 doan chénh ST, viée chup dong mach vanh duge thuc hi¢n
trong vong 48 gidr sau khi nhdp vién, khuyén cdo dimg liéu tn cong tai thoi diém can
thiép mach vanh qua da.
Trong nghién ciru TRITON-TIMI 38, prasugrel lam giam bién ¢6 thiéu mau cyc bo (chu
yéu 1a nhdi méau co tim khéng gy tir vong) va lam ting bién cb xudt huyét [Tac dung
ngoai y] so véi clopidogrel. Két qua nay phi hop v6i xu hudng tée dung G ché chéng két
_ thptiéuchu manh hon ciia prasugrel & mirc liéu sir dyng trong nghién ciru. Tuy nhién, c6
mdt céich giai thich khac 1a: ¢ prasugrel va clopidogrel fa céc tién thude cén duge chuyén
hoa dé thanh chét ¢ hoat tinh. Trong khi duge ddng hoc cilia chit chuyén héa c6 hoat
tinh ciia prasugrel chua duge biét 12 c6 bi anh huong béi sy thay doi di truyén ciia
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 hoic CYP3AS, duge ddng hoc chét chuyén hoa 6 hoat
tinh cta clopidogrel bi anh hudng boi kidu gen ctia CYP2C19 va co khodng 30% nguoi
da trfing thudc nhom chuyén hoa kém qua enzym nay. Hon nita, mdt s6 thude tre ché bom
proton, dugc st dung rdng 1di cho bénh nhén c6 hoi chitng mach vanh clp va duge st
dung trong thtr nghi¢m TRITON-TIMI 38, trc ché CYP2C19, do d6 lam giam sy tao
thanh chéit chuyén hoa ¢ hoat tinh ctia clopidogrel. Do d6, ngudi bj giam kha ning
chuyén héa va sir dung céc thube trc ché bom proton c¢6 thé lam gidm hoat tinh ciia
clopidogrel trén mt nhém bénh nhan, Didu ndy gop phin giai thich hi¢u qua dicu tri cao
hon va ty 1¢ xudt huyét cao hon cta prasugrel trong thit nghi¢m TRITON-TIMI 38. Tuy
nhién, mitc d6 anh hudng cia cic yéu té nay chua duge biét 6.
Nhém bénh nhan nhi
Nghién ctru TADO di kiém tra vi¢e ding prasugrel (n=171) va gia duge (n=170) & bénh
nhén tir 2 dén 18 tudi bj thiéu mau hong cAu ludi liém dé lam giam con tic mach trong
nghién ctru pha III. Nghién ctru khong dap tng dugc bét ky tiéu chi chinh hogc phy nao.
Nhin chung, khong c6 két qua méi nao vé an toan duge xéc 1dp cho viée don tri liéu voi
prasugrel trong nhém b&nh nhén nhi.

Piic tinh dwge dong hoce - .
Prasugrel 1a mot tién thudc duge chuyén hoa nhanh trong co thé tao cht chuyén hoa ¢6
hoat tinh va khong c6 hoat tinh. Sy bién thién vé nong dd chét chuyén héa c6 hoat tinh
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mach Vanh-qua da.

Hilp thu

Prasugrel duge hip thu va chuyén héa nhanh, véi ndng d6 dinh trong huyét twong
(Cmax) ciia chét chuyén héa cé hoat tinh dat dugc trong khoang 30 phiit. Néng do chét
chuyén héa c6 hoat tinh (dign tich duéi dudng cong AUC) trong tufin hoan ting ty 1é vai
mirc litu diéu tri. Trong mot nghién ctru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, AUC cia
chét chuyén héa co hoat tinh khéng bi anh huong bai thire dn c6 lugng chét béo cao,
ndng lwgng cao, nhung Cmax gidam 49% va thoi gian dé dat dugc Cmax (Tmax) ting tir
0,5 dén 1,5 gio. Prasugrel duge ding ciing hoiic khong cing thirc 4n trong thiy nghiém
TRITON. Do d6, Prasugrel ¢6 thé dung cing hodc khong cling thire #n; tuy nhién, uéng
lidu tAn cong prasugrel lic doi s& c6 khéi phat tac dung nhanh nhét,

Phdn bé

98% chét chuyén hoa c6 hoat tinh trong huyét tuong gn véi albumin huyét thanh nguoi
(4% dung dich dém).

Chuyén héa

Khong phét hi¢n duge prasugrel trong huyét twong sau khi uéng thude. Thude bi thiy

___phén nhanh chéng tai ruét non 1 thanh thiolacton, sau dé duge chuyén héa thanh chdt co

hoat tinh qua mét budce chuyén héa tai cytochrom P450, thude dugc chuyén hoa chi yéu
boi CYP3A4 va CYP2B6 va mét phin nhé duge chuyén hoa béi CYP2C9 vi CYP2C19.
Chét chuyén héa ¢6 hogt tinh lai tidp tuc durge chuyén héa thanh hai chét khéng c6 hoat
tinh bing céch S-methyl héa hojic lién hop véi cystein.

Trén nguoi tinh nguyén khoe manh, bénh nhén xo vita dong mach 6n dinh va bénh nhan
c6 hoi chimg mach vanh cdp ding Prasugrel, khong c6 méi lign quan gifta sy thay dbi vé
kiéu gen cia CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 hoiic CYP2C19 véi duge déng hoc hay téc
dyng trc ché két tap tidu cAu ciia prasugrel,

Thdi trir

Khoéng 68% licu ctia prasugrel dugc bai tiét qua nuée tiéu va 27% qua phan dudi dang
chét chuyén hoa khéng c6 hoat tinh, Thoi gian béan thai cia chit chuyén héa c6 hoat tinh
khodng 7.4 gios (trong khodng tir 2 dén 15 gio).

BDing hoc ¢ cic quan thé djic bigt

Nguedi cao tudi
- Trong mot nghién ctru trén ngudi khée manh tudi tr 20 dén 80, tudi anh hudng khong c6
y nghia dén duge dong hoc hoic téc dung te ché két tap tiéu chu ciia prasugrel. Trong
nghién ciru 1am sang pha 3 quy mé I6n, nong do trung binh ctia chit chuyén hoéa co hoat
tinh dugc ude tinh cao hon 19% trén bénh nhan cao twdi (>75 tudi) s0 v6i cac bénh nhan
<75 tubi. Nén thén trong khi st dung prasugrel cho b¢nh nhan >75 tudi do nguy co xut
huyét cao trén nhém bénh nhén nay.

Trong mdt nghién ciru & nhitng ngudi bi x0 vita dong mach én dinh, AUC trung binh cua
céc chét chuyén héa c6 hoat tinh & bénh nhan >75 tubi dung 5 mg prasugrel bing khoang
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Hlﬁ(\c];rz; A0, 3di 0 )hlmg bénh nhén <65 tubi ding 10 mg prasugrel va tdc dung ching
t:éq u khl du;’f by [iéu 5 mg bj giam nhung khéng kém hon so véi liéu 10 mg.

Suy gan»
Khéng c?m lnéu chinh liéu trén bénh nhén suy gan nhe dén trung binh (phan loai Child
Pugh A va B). Dugc dong hoc clia prasugrel va téc dung trc ché két tip tiéu chu cta thube
la tuong duong trén nguoi suy gan nhe dén trung binh so vai ngudi khée manh. Duge
ddong hoc va duge luc hoc ciia prasugrel trén bénh nhén suy gan niing chuwra duge nghién
ciru. Khong duge sir dung prasugrel cho bénh nhén suy gan niing,

Suy thin_

Khong cin hlf;u chinh lidu cho bénh nhan suy thén, bao gom cé bénh nhén bi bénh thin
giai doan cuoi. Duge dong hoc clia prasugrel va tdc dung tre ché tiéu cau ctia thude luo‘ng
duong trén bénh nhén suy thin trung binh (stre loc cau thén 30 - < SOmL/phut/ 1,73m2) va
ngudi khée manh. Tac dung cta prasugrel qua trung glan trc ché két tap tiéu clu cling
twong tir trén bgnh nhdn bénh thin giai doan cudi cén thdm tich mau so voi nguoi khoe
manh, miic di Cmax va AUC cua chat chuyen h6a c6 hoat tinh giam twong g 51% va
42% trén bénh nhan bénh than giai doan cum

Trong luong co thé

Nong d6 trung binh ciia chit chuyén hoa c6 hoat tinh trong tudin hoan cao hon khoéng
30% dén 40% trén ngudi khoe manh va bénh nhén cén ning <60kg so vdi bénh nhan cén
nang >60kg. Nén thin trong khi sir dung prasugrel cho b¢nh nhén c6 cin niing <60kg do
ting nguy co xuét huyét trén nhém bgnh nhén nay. Trong mot nghién ciru trén nhirng
ngudi bi xo vita dong mach én dinh, AUC trung binh ctia cdc chit chuyén hoa c6 hoat
tinh & bénh nhén <60kg ding 5 mg prasugrel thap hon 38% so v6i & nhitng bénh nhén
>60kg ding 10 mg prasugrel, va tic dung chdng tiéu ciu khi ding lidu 5 mg ciing tuong
tw nhu liéu 10 mg.

Chung téc

Trong céc nghxen cu'u dugce ly 1am sang, sau khi dd hiéu chinh theo trong lugng co thé,

AUC cua chat chuyen hoa c6 hoat tinh cao hon khoang 19% trén b¢nh nhén Trung Quoc,
Nhét Ban va Han Qudc so véi bénh nhén da tring, chu yéu lién quan dén ndng do chét
chuyén héa co hoat tinh trong tudn hoan cao hon trén bénh nhan chéu A <60kg. Khong
c6 sy khac biét vé& ndng d6 chét chuyén héa cé hoat tinh trong tudn hoan giita céc bénh
nhan Trung Quéc Nhgt Ban va Han Qudc. Nong do chét chuyen héa c6 hoat tinh trong
tudn hodn giam xuong trén cac bénh nhédn chdu Phi va ngudi goc Tdy Ban Nha tuong
duong véi ngudi da tring. Khdng cén thiét hiéu chinh lidu néu chi dya trén chiing toc don
thuén.

Gioi

Trén ngudi khée manh va bénh nhén, duge dong hoc ctia prasugrel trén cd nam va nit 13
tuong duong nhau.

Nhom bénh nhdn nhi

Dugc ddng hoc va duge lye hoc cia prasugrel chua duge danh gid trén quén thé nay.

An toan nen lam sang

Dit ligu tién 1am sang cho thiy khong thiy méi nguy hai dic bi¢t nao trén nguoi dua trén
céc nghién ciru thong thudng vé an toan dwge hoc, doc tinh lidu ldp lai, ddc tinh trén gen,
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khéa ning gay ung thu hogic doc tinh trén sinh san. Cdc nghién ciru tién 14m sang dugc
thyre hién & nong d6 thudc trong tudn hoan vugt qua ndng do t6i da trén nguoi do dé it c6
y nghia trong vi¢c ngor;n suy trén l1dm sang.

Céc nghién ciru vé doc tinh trén sy phét trién cta bao thai - thai nhl trén chugt va tho
khong cho thiy bing chimg gdy di tat cia ptasugtel G murc lidu rit cao (>240 1an lidu
duy tri hang ngay trén ngudi tinh theo mg/m2) c6 thé gy anh huéng dén trong lugng co
thé me va/hoiic mitc tiéu thy thire #n, c6 sy giam nhe trong hrgng cuia con sau khi sinh (so
v6i 16 chimg). Trong cac nghién clru trude vﬁ sau sinh trén chudt, vige dleu tri cho me
khong c6 anh hudng dén hanh vi hoiic pht trién sinh san trén con & lidu ghp 240 Ian lidu
duy tri dlrcfc khuyén céo trén ngudi (tinh theo mg/m2).

Khong xuat hién cac khéi u lién quan dén thude trong vbng 2 nam nghién ctru trén chudt
cong véi ndng do prasugrel trong tudn hoan 16n hon 75 14n ndng do dleu trj dwge khuyén
cdo trén ngudi (dya trén nong o chét chuyén hoa co hoat tinh llOIlg tuan hoan). Co ty 1¢
gia tdng cdc khéi u (u tuyén té bao gan) trén chudt nhét phoi nhiém thudc trong 2 ndm véi
lidu cao (>75 lan ndng do trong tudn hoan trén ngudi) nhumg két qua ndy duge xem nhw
tac dung thir cAp lién quan dén kha nﬁng cam tmg enzym ciia prasugrel. Cac khdi u & gan
lién quan dic bi¢t dén loai gim nhdm va kha niing cim g enzym do thudc da dugce ghi
nhdn trong y véin. Viéc gia téng cdc khdi u & gan khi ding prasugrel trén chudt nhét tring
khong dugc coi 14 ¢6 nguy co trén nguoi.

Quy cach dong goi: Hop 1 vi x 14 vién; Hop 2 vi x 14 vién

Pitu kién bao quéin:

Bao quan thude & noi khé, thodng, nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh séng,
Han dimg ciia thude: 24 thang ké tir ngdy sén xuét

Tiéu chudn: Nha sian xut

Tén, dia chi ciia co' s& sin xudt:
ATLANTIC PHARMA - PRODUYOES FARMACEUTICAS, S.A.
Dia chi: Rua da Tapada Grande, n° 2, 2710-089 Sintra, Portugal




