Rx Thudc nay chi diing theo don thudc

o Prasugrel STELLA 10 mg

Prasugrel STELLA 10 mg

2. Cac dau hiéu lwu y va khuy&n cao khi dung thudc
D& xa tim tay tré em
DPoc ki huéng dan s dung truée khi ding

3.  Thanh phan ¢6ng thirc thudc
Thanh phan hoat chat:

[ =1 Ul | ) U 10 mg

Thanh phin td dwoc:

Mannitol, microcrystalline cellulose 112, hydroxypropyl cellulose, docusate sodium, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, opadry |l 31K565001 brown (hypromellose, lactose monohydrate, iron oxide yellow, triacetin, titanium dioxide, iron
oxide red, ferrosoferric oxide/black iron oxide).

4, Dang bao ché
Vién nén bao phim.

Vién nén hinh capsule, bao phim mau nau, hai mat khum, mét mat khdc “10”, mét mat tron.

5, chidinh
Prasugrel STELLA 10 mg, st dung phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA), dwoc chi dinh trong dy phéng bién cd huyét khéi
do xo vira d&ng mach trén bénh nhan 1a ngudi 16n m3c hdi chitng mach vanh cép tinh [nhu dau th3t ngue khéng 8n dinh,
nhéi mau co tim khéng ¢6 doan ST chénh 1én (UA/NSTEMI) hodc nhdi mau co tim ¢é doan ST chénh 1én (STEMI)] ¢b chi dinh
can thiép mach vanh qua da s&m hoac tri hoan (PCI).

6. Cach dung, liéu dung
Cach dung

- Prasugrel STELLA 10 mg duoc ding bing dwéng uéng.

- Prasugrel STELLA 10 mg c6 thé ding cling hodc khéng cling v&i thike &n. Ubng lidu tAn cng 60 mg prasugrel I(ic d6i cé thé
tao tac dung khdi phat nhanh nhat.

- Khéng can hoac hé v& vién thuée.

Liéu dung
Naguoi ion

- Nén bt dau ding prasugrel véi lidu don 60 mg, sau dé tiép tuc ding lidu 10 mg x 1 lan/ngay. O nhitng bénh nhan dau thit
ngwc khéng &n dinh, nhéi mau ceo tim khéng ¢é doan chénh ST (UA/NSTEMI) dwec chup déng mach vanh trong véng 48 gio
sau khi nhap vién, chi nén dang liéu phap tén céng vao thdi diém can thiép mach vanh gua da (PCI). Bénh nhén dung
prasugrel cling nén ding ASA hang ngay (75 mg dén 325 mg).

- O nhirng bénh nhin cé héi chirng mach vanh cip (ACS) duoc xi Iy can thiép mach vanh qua da, viéc dirng sém bét ci
thudc chéng két tap tiéu ciu nao, bao gdm ca prasugrel, c6 thé 1am tang nguy co huyét khai, nhi mau co tim hoac tl vong
do hénh Iy clla bénh nhan. Khuyén cao diéu tri kéo dai dén 12 thang trir khi cé chi dinh 1am sang ngirng ding prasugrel.

Bénh nhén > 75 tudi

Nhin chung khéng khuyén cée sl dung prasugrel & bénh nhan = 75 tudi. Sau khi d4 can nhac can than lgi ich/nguy co trén
tirng bénh nhén, néu cin thiét phai diéu tri cho nhém bénh nhén = 75 tudi, bac T diéu tri nén ding liéu phép tan céng, liéu
60 mg, sau dé dung lidu duy tri gidm cén 5 mg. B&nh nhan = 75 tudi nhay ¢am hon véi tAc dung khéng mong mudn nhur xuat
huy&t va ndng d6 chat chuyén héa co heat tinh clia prasugrel trong tuén hean cao hon & nhirng bénh nhan nay.

Bénh nhén cén ndng < 60 kg

- Prasugrel nén dugc ding véi liéu phap tan cdng ban dau, liéu 60 mg va sau dé tiép tuc duy tri voi liéu 5 mg x 1 1an/ngay.

- Khuyén cao khdng ding liéu duy tri 10 mg x 1 lan/ngay. Do liéu nay lam tang néng dé cac chéat chuyén héa cé hoat tinh clia
prasugrel, va tang nguy co xuat huyét trén bénh nhan cé can nang < 60 kg khi ding liéu 10 mg x 1 lan/ngay so v&i bénh nhan
2 60 kg.

Suy than

Khéng can chinh liéu cho b&nh nhan suy than, k& c bénh nhan méc bénh than giai doan cudi. Kinh nghiém s+ dung thuéc
cho bénh nhan suy than con han ché.

Suy gan

Kh&ng c&n chinh ligu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh (phan loai Child Pugh A va B). Kinh nghiém sl dung thudc
cho bé&nh nhan réi loan chirc nang gan nhe va trung hinh con han ché (xem muc Canh bao va than trong). Chéng chi dinh
prasugrel & bénh nhin suy gan nang (Child Pugh C).

1ré em

Tinh an toan va hiéu qua cla prasugrel & tré em duwdi 18 tudi chira droc xac dinh. Db liéu nghién clru trén tré em bi thiéu
mau hdng ciu i liém con rat han ché.

7. Chang chidinh

- Quéa man véi hoat chat hodc bat ctr thanh phan nao clia thudc.

- Pang c6 bénh Iy xuét huyét.

- C6 tién str d6t quy hodc con thiéu mau ndo thoang qua (TIA).

Suy gan nang (Child Pugh C).

8.  Canh bdo va than trong khi diing thuac
Nguy co’ xuat huyét

- Trong nghién ctru 1Am sang pha 3 (TRITON), tiéu chufn loai trir chinh bao gém bénh nhan cd ting nguy co xult huyét;
thiéu mau; gidm tiéu ciu; tién sl hénh Iy ndi so. Bénh nhin cé hdi chirng mach vanh cip da can thiép mach vanh qua da
(PCI) dwoc diéu tri véi prasugrel va ASA cho thay tang nguy co xudt huyét nghiém trong va nhe theo hé théng phan loai
tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim (TIMI). Do dd, chi nén xem xét slr dung prasugrel trén bénh nhan cé nguy co xuat huyét
khi lgi ich du phong hién ¢6 thiéu mau cuc bd vuot tréi hon nguy co xuat huyét nghiém trong. CAn dac hiét chil y trén cac
bénh nhan:
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11.

+ =275 twdi

+ C6 kha n3ng xuat huyét (vi du méi bi chén thwong, vira trai qua phau thuat, méi bi xuat huyét tidu hdéa hodc xuat huyét
tiéu hba tai phat hodc loét da day tién trién).

+ Céan nang < 60 kg. Trén nhirng bé&nh nhan nay, khéng khuyén cao dung liéu duy ti 10 mg. Nén st dung liéu duy tri 5 mg.

+ Sl dung ddng thei véi cac thudc lam tang nguy co xudt huyét, bao gém cac thudc chéng déng dwdng uéng, clopidogrel,
thudc khang viém khdng steroid (NSAID) va thudc tiéu sgi huyét.

Trén bénh nhin dang xudt huyét néu can dao nguroc tac dung dwoc Iy clia prasugrel, ¢ thé truyn tiéu cau.

Viée st dung prasugrel & bénh nhan = 75 tudi thwdng khéng duroc khuyén cdo va chi nén thire hién mat cach than trong sau

khi bac si ké don da danh gia can than loi ich/nguy co trén tirng ca nhan cho thdy ring loi ich trong viéc ngdn nglra cac hién

¢6 thi@u mau cuc b Ién hon nguy co xay ra cac hién cé xuat huyét nghiém trong. Trong nghién clru |am sang pha 3 cac

bénh nhin nay c6 nguy co xuit huyét cao, bao gém ca xuat huyét gay tlv vong khi so sénh v&i bénh nhin < 75 tudi. Trong

trirng hop ké don, nén ding mic liéu duy tri thap 5 mg, khéng khuyén cao st dung mikc liéu duy tri 10 mg.

Kinh nghiém diéu tri bang prasugrel con han ché & bénh nhan suy than (bac gém ca hénh than giai doan cudi) va & bénh

nhan suy gan trung binh. Nhitng b&nh nhin nay cé thé tAng nguy co xut huyét. Do dé, nén than trong khi sit dung prasugrel

cho cac bénh nhén nay.

Bénh nhan can dwoc tw van rdng qua trinh cAm mau cé thé kéo dai hon binh thudng khi s dung prasugrel (két hop véi

ASA) va hénh nhan nén théng bao vai bac s néu cé bt ky xuat huyét bat thurdng nao (vi tri hodc thai gian) trong qua trinh

didu tri.

Nguy co xudt huyét lién quan dén théi diém ding liéu tn céng trong nhéi mau co tim khéng cé doan ST chénh ién

(NSTEMI)

Trong mét nghién ctru 1am sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién ctiu ACCOAST), bénh nhan duoc chon ngau nhién dé chup

déng mach vanh trong vong 2 - 48 gi¢ sau khi nhap vién, lidu tan cong prasugrel duroc ding trung binh 4 giér trrde khi chup

déng mach vanh, lam tdng nguy co xuat huy8t nang va nhe trong khi thie hién thi thuét so véi viéc ding liéu tan cdng

prasugrel tai thei diém can thiép mach vanh qua da (PCI). Do g6, & nhirng bénh nhan dau that ngwe khéng 6n dinh, nhéi mau

co tim khéng ¢6 doan chénh ST (UA/NSTEMI) duoac chup déng mach vanh trong vong 48 gid sau khi nhap vién, nén ding

liBu tan cbng vao théi diém thire hién can thiép mach vanh qua da.

Phiu thuit

Bénh nhan can dwoc tu van dé ho théng bao véi bac sT va nha s viéc ho dang ding prasugrel tridc khi 18n lich phau thuat

va trurée khi str dung bat ky loai thudc méi ndo. Néu bénh nhan sap thwe hién phau thuat phién theo chuong trinh va khéng

mudn cé tac dung khang tiéu ciu, nén nglrng ding prasugrel it nhat 7 ngay trwée khi phau thuat. TAn suat xuit huyét ting

(3 1an) va xudt huyét nghiém trong c6 thé xay ra trén hénh nhan cé phiu thuat bic cdu mach vanh (CABG) trong vong 7 ngay

sau khi nglirng ding prasugrel. Can can nhac can than lgi ich va nguy co cla prasugrel trén bénh nhan chua dwoc phau

thuat mach vanh va cé thé thuc hién CABG khin cép.

Qud min bao gbm pht mach

Phan (rng qua man bao gém phi mach ¢4 dwoc bao cdo trén bénh nhan ding prasugrel, k& ca bénh nhan c6 tién si phan

tng qua man véi clopidogrel. Can theo ddi cac ddu hiéu qua man trén nhiing bénh nhan cé tién st di ing véi thienopyridine.

Ban xuat huyét giim ti€u ciu huyét khéi (TTP)

TTP da duoc bao cao khi ding prasugrel. Bay |a mét tinh trang nghiém trong va can dwoc can thiép diéu tri kip thoi.

Morphine va cdc opioid khac

Bénh nhén dung déng thoi prasugrel va morphine lam giam hiéu qua cla prasugrel da dwoc ghi nhan.

Ta duoc

Prasugrel STELLA 10 mg ¢b chita duéi 1 mmol (23 mg) sedium trong méi vién, vé& co ban duoc xem nhu “khdng chika

sodium™.

Prasugrel STELLA 10 mg ¢cé chira lactose. Khéng nén ding thudc nay cho hénh nhén cé cac van dé vé di truyén hiém gip

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

S dung thudc cho phuy niv ¢6 thai va cho con ba

Chura ¢6 cac nghién ctru Idam sang dwoc thire hién trén phu nit ¢6 thai va cho con hi.

Phu nir cé thai

Céc nghién ctru trén déng vat khdng cho théy tac hai tre ti€p cla thudc d6i véi qua trinh mang thai, sir phéat trién clia phéi

thaifthai nhi, qué trinh sinh s&n hoic sw phét trién sau sinh. Do cAc nghién ciru v sinh san trén déng vat khéng phai luén du

doan diang dap lrng & ngudi, chi nén siv dung prasugrel cho phu nir ¢é thai khi lgi ich clia thube d6i véi ngudi me cao hon

nguy co tiém &n cho thai nhi.

Phu nir cho con bu

Chura hiét rd prasugrel cé bai tiét qua sira me & ngudi hay khéng. Cac nghién clru trén ddng vat cho thay prasugrel bai tiét

qua sira me. Khéng khuyén cao sir dung prasugrel trong thai ky cho con bi.

Kha nang sinh san

Prasugrel khéng anh hwang dén kha nang sinh san ctia chudt cng duc va cai & lidu uéng |8n dén gap 240 1an liéu duy tri

dwoc khuyén co st dung trén ngudi (tinh theo mg/m? dién tich co thé).

Anh hwéng cla thubce 18n kha ning lai xe, van hanh may méc

Prasugrel duwoc cho 1a khéng anh hwéng hodc anh hwdéng khong dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may maéc.

Tuworng tac, twong ky cla thudc

Tuong tdc cua thude

Warfarin: Viéc stv dung ddng thoi prasugrel véi cac dan xudt coumarin khac ngoai warfarin chwa dugc nghién ciru. Do lam

tang nguy co xuat huyét, nén than trong khi diing dbng thei warfarin (hoac cac dan xuat coumarin khac) va prasugrel.

Thudc khang viém khong steroid (NSAID): Viée sl dung déng thoi vai cac thube NSAID thai gian dai chra dwgc nghién clru.

Do lam tang nguy co xudt huyét, nén than trong khi ding déng th&i cdc NSAID thei gian dai (bac gébm ca cac thude (e ché

COX-2) va prasugrel.
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Prasugrel c6 thé ding dbng thdi véi cac thudc chuyén hoa bdi enzyme cytochrome P450 (bao gdm céc statin), hodc céac
thubc gdy cam (ng hodc (rc ché enzyme cytochrome P450. Prasugrel cling cé thé dung déng théri véi acid acetylsalicylic
(ASA), heparin, digoxin va céc thuéc 1am tang pH da day, bao gbm thuéc (rc ché bom proton va thudc chen thu thé H,. Mac
du chwa cé nghién clru v8 cac tirong tac chuyén biét nay, trong nghién ciru |dm sang pha 3, prasugrel da dwoc dung déng
th&i vai heparin trong Ivong phéan tlr thap, hivalirudin va cac thude (rc ché GP libfllla (chira ¢6 théng tin vé loai thudc (e ché
GP lIb/llla droe s dung) ma chira cd ghi nhan vé cac trong tac bat lgi ¢ ¥ nghia Iam sang.

Anh hudng cia céc thudc khéc trén prasugrel

Acid acetylsalicylic (ASA): Prasugrel dwgc ding dong thdi voi ASA Mac du ¢é thé xay ra twong tac dwoc lwve hoc voi ASA
dan dén tang nguy co xuét huyét, nhng cac bang chitng cho thdy hiéu qua va dd an tean cla prasugrel trén bénh nhan digu
tri déng théi véi ASA.

Heparin: Truyén tinh mach nhanh liéu don heparin khéng phan doan (liéu 100 U/kg) khéng lam thay d&i dang ké tac dung t¢
ché két tp tiéu ciu qua trung gian cla prasugrel. Twong twr, prasugrel khéng lam thay déi dang ké tac dung chéng déng clia
heparin. Do d6, hai thuée nay cé thé si» dung ddng theri. Nguy co xuat huyét cé thé tang khi diing déng théi prasugrel véi
heparin.

Statin: Atorvastatin (liéu 80 mg/ngay) khéng 1am thay déi duwroc ddng hoc clia prasugrel va tac dung trc ché két tap tiéu ciu
clia thudc. De @6, cac statin - co chat clia CYP3A, khdng anh hudng dén dwoc déng hoc hoac tc dung trc ché két tap tiéu
ciu cla prasugrel.

Céc thude lam tang pH da day: Ding déng thoi ranitidine (thudc chen thu thé H:) hodc lansoprazole (thubc (¢ ché bom
proton) hang ngay khéng lam thay d8i AUC va T, cla chét chuyén hoda c6 hoat tinh prasugrel, nhung lam gidm C,., 1&n ot
1a 14% va 29%. Trong nghién ciru Idm sang pha 3, prasugrel dwoc stk dung ma khéng can quan tdm dén viéc ding déng thoi
vé&i cac thude rc ché bom proton hedc thudc chen thu thé H,. Ding liéu tAn c6ng 60 mg prasugrel ma khéng ding déng thoi
V@i cac thudc tre ché bom proton c6 thé mang lai tac dung khéi phat nhanh nhét.

Thudc tkc ché CYP3A: Ketoconazole (liéu 400 mg/ngay), thude (rc ché manh va chon loc CYP3A4 va CYP3AS5, khong anh
hwéng dén tac dung e ché két tap tiéu clu qua trung gian clia prasugrel hodc AUC va Tmax cla chéat chuyén hoa ¢ hoat
tinh prasugrel, nhwng l1am giam Cmax tlr 34% dén 46%. Do do6, cac thudc (ke ché CYP3A nhu thubc khang ndm azol, thude
[rc ché protease HIV, clarithromycin, telithromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nwéc birdi chim dwoc du
dodn 1a c6 tac dung khéng dang ké dén duoe déng hoc clia chat chuyén héa cé hoat tinh.

Thudc cam (g cytochrome P450: Rifampicin (600 mg/ngay), thudc cdm rhg manh CYP3A va CYP2B6, va thudc cam ng
CYP2C9, CYP2C19 va CYP2C8 khdng lam thay d6i dang ké duoc déng hoc cla prasugrel. Do &6, cac thudc cam ng
CYP3A d4 biét nhw rifampicin, carbamazepine va cac thudc cam rng cytochrome P450 khac dwgc dy doan la cé tac dung
khéng dang ké dén duwoc déng hoc clia chat chuyén héa cé heat tinh.

Morphine va cac opioid khac: D4 quan sat thay s phoi nhiém cham va giam véi thudc (e ché P2Y 1, dudng udng, bao gom
prasugrel va chit chuyén héa c6 hoat tinh, & nhirng b&nh nhan mac hdi chirng mach vanh cap duoc didu tr bang morphine.
Twong tac nay cé thé lién quan dén viéc giam nhu ddng da day rudt va ap dung che ca nhirng opiecid khac. S lién quan vé
mat 1am sang chwa ré, nhung di¥ liéu cho thay kha nang lam giam hiéu qua cla prasugrel & hénh nhan dung dbng thoi
prasugrel va morphine. & nhirng bénh nhan mic héi chitng mach vanh cp tinh, khéng thé ngirng str dung morphine va viéc
(tc ch& P2Y12 nhanh duwroc coi la rat guan trong, c6 thé can nhic st dung thudc thc ché P2Y12 qua duwédng tiém.

Anh wréng cda prasugrel trén cac thude khac

Digoxin: Prasugrel khéng cé tac dung dang ké vé mat 1am sang déi véi droc déng hoc clia digoxin.

Céc thubc chuyén héa bdi CYP2C9: Prasugrel khéng (rc ché CYP2C9, do d6 khéng &nh huwrdng dén duoc déng hoc clia
S-warfarin. Do kha ndng lam tang nguy co xuat huyét, nén than trong khi sir dung déng théi warfarin va prasugrel.

Céc thubc chuyén hda bdi CYP2B6: Prasugrel 1a chit (rc ché yéu CYP2B6. Trén ngudi khde manh, prasugrel lam giam néng
d6 hydroxybupropion 23%, mét chat chuyén héa clia bupropion qua trung gian CYP2B6. TAc dung nay cé thé chi lién quan
trén 1am sang khi prasugrel dung d8ng th&i vai cac thude chi chuyén hoa qua con dudng CYP2B6 va 6 khoang didu tri hep
(vi du cyclophosphamide, efavirenz).

Twrong ky cia thudce

Do khéng c6 cac nghién ciru v tinh tirong ky cla thude, khéng trén 1An thudc nay véi cac thude khac.

Tac dyng khéng mong mudn cula thude

T6m tit cdc dip fiéu vé db an toan cia thube

Pé an toan clia thudc trén bénh nhan mic héi chirng mach vanh cdp cé can thiép mach vanh qua da (PCl) da duoc danh gia
trén mét nghién clru €6 d6i chirng st dung clepidogrel (TRITON) trong dé 6741 bénh nhan d& duoc didu tri bang prasugrel
(liéu tan céng 60 mg va liéu duy tri 10 mg x 1 lan/ngay) trong théi gian trung hinh 14,5 thang (5802 bénh nhan dwec diéu tri
trén 6 thang, 4136 bénh nhan diéu tri trén 1 nam). Ty 16 ngirng diéu tri do cac tac dung khéng mong mudn cla thudc 1a 7,2%
ddi v6i prasugrel va 6,3% dbi véi clopidogrel. Trong dé, xudt huyét 1a tac dung khéng mong mudn thurdng gap nhat din dén
phai nglrng diéu tri clia ca hai thubc (2,5% d&i véi prasugrel va 1,4% déi vai clopidogrel).

Xudt huyét khdng lién guan dén phau thubt bic cdu mach vanh (CABG)

Trong nghién ctru TRITON, tan xuét bénh nhan gdp bién cd xuét huyét khdng lién quan dén phau thuat bic cau mach vanh
(CABG) duroc trinh hay trong Bang 1. Tan suat xuat huy&t nghiém trong theo liéu phap tiéu sgi huyét trong nhéi mau co tim
(TIMI) khéng lién quan dén CABG, bao gbobm xuét huyét de doa tinh mang va tlr vong, cling nhu xuét huyét nhe do TIMI trén
hénh nhan diéu trj bang prasugrel cac hon dang k& vé mat théng ké so véi nhém bénh nhan dung clopidogrel trong nhém
hénh nhan dau that ngwrc khéng én dinh, nhdi mau co tim khéng cé doan ST chénh 18n (UA/NSTEMI) va tat ca nhém bénh
nhan m&c hdi chirng mach vanh cdp (ACS). Khéng cé su khac hidt dang ké duoc ghi nhan trén nhém bénh nhan nhdi mau co
tim khéng cé doan ST chénh 1&n (STEMI). Cac vi tri xuat huyét ty phat thudng gap 1a dudng tiéu hda (ty 18 1,7% ddi voi
prasugrel va 1,3% d&i v&i clopidogrel); vi tri gy nén xudt huyét thwong gap nhat |1a thling déng mach (ty 18 1,3% doi voi
prasugrel va 1,2% d6&i véi clopidogrel).
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Bang 1: Ty I xudt huy&t khodng lién quan d&n phau thudt bac ciu mach vanh® (% bénh nhan)

TAt ¢4 bénh nhén ACS UA/NSTEMI STEMI
Bign c6 Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+ ASA + ASA + ASA + ASA + ASA + ASA
{N = 6741) {N = 6716) {N = 5001) {N = 4980) (N = 1740) (N = 1736)
Xudt huyét nghiém trong do TIMI® 272 1,7 22 1,6 272 2.0
Pe doatinh marlgd 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
T vong 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Xuét huyét ndi so ¢6 triéu chirng® 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Can st dung thudc van mach 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
Can can thiép phau thuat 0,3 0,3 0,3 0,3 01 0.2
CAan truy&n mau ( = 4 don vj) 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
Xuét huyét nhe do TIMI' 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

# Cac bién ¢ chinh duwoc xac dinh theo tiéu chi ctia nhdm nghién ctru tidu soi huyét trong nhdi mau co tim (TIMI)

¥ Céc didu tri tibu chudn khac duwoc st dung khi thich hop.

¢ BAt ky xudt huyét ndi so hode bat ky xult huyét nao biéu hién trén 1am sang lién quan dén giam haemoglobin = 5 g/dL.

Y Xudt huyét de doa tinh mang la mét trdmg hop clia xudt huyét nghiém trong do TIMI va bao gm cac loai duwdi day.
Bénh nhan c6 thé dwoc tinh & nhiéu dong.

€ ICH = xudt huyét néi so.

" Xuat huyét bidu hién trén 1am sang lién quan dén giam haemoglobin = 3 g/dL nhung < 5 g/dL.

- Bénh nhan = 75 tubi

Ty 18 xudt huyét nghiém trong hay nhe do TiMI khéng lién quan dén phdu thuét b3c cdu mach vanh:

Tudi

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 tudi (N = 1785)

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

6,9% (0,1% t&r vong)

< 751ubi (N = 11672)

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

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

< 75 t08i (N = 7180)

2,0% (0,1% tlr vong)?

1,3% (0,1% t¥ vong)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

2 75 tudi (N = 2060)

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

3,0% (0,5% t(r vong)

Nghién ctru TRITON & bénh nhén ACS c¢é can thiép PCI
Nghién ctru TRILOGY-ACS & bénh nhan khong can thiép PCI:
% 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu < 60 kg

- Bénh nhéan < 60 kg

Ty 18 xuat huyét nghiém trong hay nhe do TIMI khdng lién quan dén phau thuat bic cau mach vanh:

Can nang

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 664)

10,1% (0% tlr vong)

6,5% {0,3% tl vong)

=60 kg (N = 12672}

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

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

> 60 kg (N = 7845) "

2,2% (0,2% ti vong)®

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

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 1391)

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

2,2% (0,3% t vong)

Nghién ctru TRITON & bénh nh&n ACS co can thiép PCI
Nghién ctru TRILOGY-ACS & bénh nhén khéng can thiép PCI
210 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu = 75 tudi

- Bénh nhén = 60 kg va < 75 tudi

O bénh nhan z 60 kg va < 75 tudi, ty 1& xudt huyét nghiém trong hoadc nhe do TIMI khéng lién quan dén phau thuat bic cau
mach vanh la 3,6% d6i voi prasugrel va 2,8% ddi véi clopidogrel; ty 18 xuat huyét gay tlr vong 1a 0,2% ddi véi prasugrel va
0,1% d&i v&i clopidogrel.

Xuat huyét lién guan dén phau thuat bac cau mach vanh (CABG)

Trong nghién clru 1dm sang pha 3, 437 bénh nhén d4a trai qua CABG trong qua trinh nghién cttu. Trong s6 nhirng hénh nhan
nay, ty 18 xuat huyét nghiém trong hoac nhe do TIMI lién quan dén CABG la 14,1% & nhom dung prasugrel va 4,5% & nhém
dong clopidogrel. Nguy co xuft huyét cao hon trén nhitng bénh nhan didu tri biing prasugrel kéo dai dén 7 ngay ké tir liéu
gan day nhat clia thuée nghién ciru. D6 véi bénh nhan dung thienopyridine trong véng 3 ngay trwedc CABG, ty |18 xuat huyét
nghiém trong va nhe do TIMI 1a 26,7% (12 trong s6 45 bé&nh nhan) & nhém ding prasugrel, so véi 5,0% (3 trong s6 60 bénh
nhan) & nhém diing clopidogrel. D6i véi hénh nhan dung ligu thienopyridine cudi cling trong véng 4 dén 7 ngay trivdc CABG,
ty 1& giam xudng 11,3% (9 trong s6 80 bénh nhan) & nhom dung prasugrel va 3,4% (3 trong s 89 bénh nhan) & nhém ding
clopidogrel. Trén 7 ngay sau khi ngirng thudc, ty 1é xuat huyét lién guan dén CABG dwoc ghi nhén la twong ty gilra cac nhém
diéu tri.

Nguy co xudt huyét lién quan dén thoi diém dong li6u tdn céng trong nhdi mau co tim khdng cd doan ST chénh lén (NSTEMI)

Trong mét nghién ctru 1am sang trén bénh nhan NSTEMI (hghién ctu ACCOAST), bénh nhan duoc chon ngau nhién dé chup
ddng mach vanh trong vong 2 - 48 git sau khi nhap vién, bénh nhan dwoc ding ligu tAn c¢éng 30 mg trung binh 4 gi& trede
khi chup déng mach vanh, sau dé ding mét liéu tAn céng 30 mg tai thoi diém can thiép mach vanh qua da (PCI), diéu nay
lam tAng nguy co xuat huyét trong khi thwe hién thi thuat & bénh nhan khéng thue hién CABG va khéng b lgi ich nao vuot
tr8i 50 v&i bénh nhan ding lidu tAn céng 60 mg tai thdi diém [am PCI.

Ty |18 xuat huyét do TIMI & bénh nhan khéng thire hién CABG trong 7 ngay nhu sal:

Dung prasugrel Dlng prasugrel
Téc dyng khéng mong muén trwde khi chup ddng mach vanh?® tai thei diém lam PCP?
‘ (N =2037) (N = 1296)
% %
Xudt huyét nghiém trong do TIMI? 13 05
Be doa tinh mang*® 0,8 0,2
T vong 0,1 0,0
Xudt huyét ndi so cd triéu chimg® 0,0 0,0
Can st dung thudc van mach 0,3 0,2
Can can thiép phau thuat 0,4 0,1
Can truy&n mau ( = 4 don vi) 0,3 0,1
Xuét huyét nhe do TIMI® 17 0,6
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a

Céc didu tri tiéu chudn khac dwoc st dung khi thich hop. Quy trinh nghién ctru 13m sang ap dung cho tit c& bénh nhén
diing aspirin va liéu duy tri prasugrel hang ngay.

Bat ky xudt huyét ndi so hodc bat ky xuat huyét nao bi€u hién trén 1am sang lién quan dén giam haemoglobin 2 5 g/dL.

Xuat huyét de doa tinh mang la mdt tredng hop cua xudt huyét nghiém trong do TIMI va baoc gom cac loai duwdGi day.
Bénh nhin co thé duoc tinh & nhiéu dong.

f

Y JCH = xudt huyét ndi so.

€ Xudt huyét bigu hién trén 1am sang lién quan dén giam haemoglobin = 3 g/dL ninrng < 5 g/dL.

Béng tom tit cdc tdc dung khéng mong muén

Bang 2 tém tat cac tac dung khéng mong muén xuat huyét va khéng xudt huyét trong thir nghiém TRITON, hodc cac béo céo
tir phét, dwgc phan loai theo tAn suét va hé co quan. Tan suat duwoc xac dinh nhw sau: Rat thiedng gap (> 1/10); thwrong gap
(= 1/100 dén < 1/10); it gdp ( = 1/1.000 dén < 1/100); hiém géap ( = 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000); chuwra
ro tan sudt (khéng thé wéc tinh tr dir liéu cé san).

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

Hé co quan Thwéng gap It gap Hiém gap Chua ro tin suit
Mau va hé bach huyét Thiéu méau Giam tiéu cAu | Ban xudt huyét giam tiéu
ciu huyét khéi (TTP)
Hé mién dich Qua man bao gbm phl mach
Mat Xuat huyét mat
Mach mau Tu mau
HB hép, nguc va Chay mau cam Ho ra mau
trung that
Tiéu hoa Xuat huyét tiéu héa Xuat huyét sau phlc mac
Xuat huyét trire trang
Chay mau nwéu ring
Da va mé duwdida Phat ban
V&t bam mau
Théan va tiét niéu Tiéu ra mau
Toan than va tai ché dung | Tu mau tai vét thiong
thudc Xuét huyét tai vét thirong
Chén thwong, ngd doc va |Bung giap Xuat huyét sau phau thuat Tu méau duéi da

cac bién chibng khac

O nhitng bénh nhan ¢ hodc khdng c6 tién st TIA hodc ddt quy, ty 18 dbt quy trong th nghiém Iam sang pha 3 nhw sau:

Tién st TIA hodc d6t quy Prasugrel Clopidogrel
C6 (N = 518) 6,5% (2,3% ICH) 1,2% (0% ICH)
Khéng (N = 13000) 0,9% (0,2% ICH)) 1,0% (0,3% ICH)

13.

" ICH = xudt huyét ndi so.

Bao cdo cac phan ung co hai khi str dung thudc:

Thong héo ngay cho bac si hodc duoc sT khi gp céc tac dung khéng mong mudn nhuw trén khi stk dung thudc hodc bao cdo cac
phan ing c6 hai cla thuéc vé Trung tdm Thong tin thuéc va Theo dbi phan rng o hai clia thuée (ADR) Quéc Gia. Pia chi:
13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha N§i. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com.
Qua liéu va cach xor tri

Tri€éu chieng

Qua litu prasugrel cé thé dan dén kéo dai thoi gian chay mau va cac bién chirng xuat huyét sau dé.

Xdrtri

Hién chua ¢ cac div liéu vé si dao ngroc tac - dung duoc ly clia prasugrel; tuy nhién, néu can nhanh chéng diéu chinh thei
gian chay mau kéo dai, cé thé xem xét truyén tiu cau va/hoac cac ché phadm mau khac.

Pdc tinh dwee lve hoe

Nhom duwroe Iy: Thubc e ché két tip tiéu ciu, ngoai trir heparin.

Ma ATC: BO1AC22.

Co ché tac dung/Dugre luc hoc

Prasugrel 1a thudc (rc ché hoat héa va két tap tiéu cau théng qua lién két khéng hdi phuc cla chat chuyén héa c¢é hoat tinh
clia thudc vé&i nhém P2Y 12 cla thu thé ADP trén tiéu cAu. Do ti€u ciu tham gia vao qua trinh khé&i phat vashode tién trién
clia cAc hién chirng huyét khai trong xo vira déng mach, viéc (rc ché chirc ndng cla tiéu ciu cé thé |am gidm ty 1é xay ra cc
hién ¢b tim mach nhu tlr vong, nhdi mau co tim hoac dét quy.

Sau khi ding liéu tdn céng prasugrel 60 mg, tac dung (rc ché két tap tiéu ciu théng qua cadm rng ADP xay ra sau 15 phit véi
5 UM ADP va 30 phdt v&i 20 uM ADP. Tac dung (rc ché két tap tiéu cau t6i da théng qua cam trng ADP clia prasugrel 12 83%
vé&i 5 UM ADP va 79% v&i 20 uM ADP, trong ca hai treong hop voi 89% ngurdi khde manh va bénh nhan xo vira déng mach
6n dinh dat duoc ty 18 (rc ché két tap ti€u ciu it nhat 50% trong 1 gir. TAc dung trc ché két tAp tiéu ciu qua trung gian clia
prasugrel thé hién su thay déi thap gilra cac dbi twong (9%) va trong tlrng déi tirong (12%) & ca néng dé 5 uM va
20 uM ADP. Téac dung (¢ ché két tap tiéu cAu trung binh & trang thai 6n dinh tuwong &ng |4 74% va 69% & ndng d6 5 UM va
20 uM ADP, dat dwoc sau 3 dén 5 nqay dung prasugrel ligu duy tri 10 mg tiép theo lidu tdn céng 60 mg. Hon 98% ddi twong
dat dwoc tac dung e ché két tap tiéu cau = 20% trong th&i gian ding ligéu duy tri.

Qua trinh két tap tiéu cau dan trd vé gla tri ban dau trieée diéu trisau 7 dé€n 9 ngay dung prasugrel liéu tan céng 60 mg va
sau 5 ngay khi ngirng ding liéu duy tri & trang thai 8n dinh.

DiF liéu chuyén ddi

Sau khi dung clopidogrel 75 mg x 1 Ian/ngay trong 10 ngay, 40 ngu’dl khée manh duoc chuyén sang ding prasugrel 10 mg x
1 Ian/ngay ¢6 hodc khong dung liéu tan cong 60 mg. Tac dung trc ché két tap ti€éu cau twong tu hoac cao hon da dwoc quan
sat thay o prasugrel. Chuyén tryc tiép sang liéu tan céng prasugrel 60 mg cho phép khéi phat nhanh nhét tac dung trc ché
tiéu ciu cao hon. Sau khi dung liBu tAn cong clopidogrel 900 mg (v&i ASA), 56 bénh nhan cé hdi chirng mach vanh cap
(ACS) duoc diéu tri trong 14 ngay v&i prasugrel 10 mg x 1 Ian/ngay ho&c clopidogrel 150 mg x 1 Ian/ngay sau d6 chuyén
sang ding clopldogrel 150 mg ho3c prasugrel 10 mg trong 14 ngay tiép theo. Tac dung rc ché két tap tiéu cau cao hon d&
dwoc quan sat thay & nhiing bénh nhan chuyén sang dung prasugrel 10 mg so voi nhitng ngudi dwee diéu tri bang
clopidogrel 150 mg. Trong mot nghién ciru thirc hién trén 276 benh nhan ACS duwoc digu tri can thiép mach vanh gua da,
chuyen tir mGt liéu tan céng ban dau clopldogrel 600 mg hodc gia duwoc ding trudc khi chup dong mach vanh sang mot liéu
tan cbng prasugrel 60 mg dung tai th&i dim can thiép mach vanh qua da, dan dén tang s (rc ché két tap tiéu cau trong thoi
gian nghién ctru 72 gid.
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Hiéu qua va dg an toan trén lam sang

H&i chibphg mach vanh cap (ACS)

Nghién clru 1dm sang pha 3 TRITON da so sanh prasugrel véi clopidogrel, ca 2 thubc déu ding k&t hop véi acid
acetylsalicylic va liéu phap didu tri chuin khac. Nghién ctru TRITON 14 1 nghién ctru da trung tam quéc t&, ngau nhién, mu
d6i, c6 nhém song song bac gém 13608 bénh nhan. Bénh nhan cd hdi chitng mach vanh cap véi nguy co dau that nguc
khéng 8n dinh (UA), nhdi mau co tim khéng ¢b doan ST chénh 1&n (NSTEMI) hodc nhdi mau co tim ¢é doan ST chénh |én
(STEMI) tir trung binh d&n cao va da duoc kiém soat bang can thiép mach vanh qua da (PCI).

Bé&nh nhan c6 UA/INSTEMI trong véng 72 git cé triéu chitng hodc STEMI tlr 12 gi& dén 14 ngay cb triéu chirng dwoc phan
nhém ngau nhién sau khi c6 két qua gidi phau mach vanh. Bénh nhan STEMI trong vong 12 gi¢ cb triéu chirng va da duoc
18n lich can thiép mach vanh gua da sém cé thé duoc phan nhém ngiu nhién ma khéng can két qua giai phau mach vanh.
Té&t ca céac bénh nhéan cé thé ding liéu tn ¢bng bét clr 10 nao trong qué trinh phan nhém va 1 gid sau khi bénh nhan roi khéi
phong can thiép mach.

Bénh nhan dwec phan nhém dang prasugrel (liéu tdn céng 60 mg, ti€p theo dung liéu 10 mg x 1 lan/ngay) hoac clopidogrel
(lidu tan céng 300 mg, tiép theo ding lidu 75 mg x 1 1an/ngay) dwoc didu tri trong thei gian trung binh 14,5 thang (t6i da 15
thang v&i it nhét 6 thang theo déi sau d6). B&nh nhan cling duoc udng acid acetylsalicylic (75 mg dén 325 mg x 1 lan/ngay).
Bé&nh nhan c6 si dung bat ¢l dan chat thienopyridine nao trong véng 5 ngay truéc khi tham gia déu bi loai khdi nghién clru.
Cac thubce diéu tri khac, nhuw heparin va cac thuéc ke ché GPIIb/llla dwee ding theo chi dinh clia bac si. Kheang 40% bénh
nhan (trong mdi nhém didu tri) dwoc dung cac thude Gc ché GPIIb/llla d8 hd tro cho phAu thuat can thiép mach vanh qua da
(hién chwa c6 théng tin v& loai thudc (rc ché GPIIb/lla ¢4 st dung). Khodng 98% bénh nhan (trong madi nhém diéu tri) dung
thuSc chéng déng (heparin, heparin trong luong phan ti thap, bivalirudin hodc cac thudc khac) tryc tiép d8 hd tro phau thuat
can thiép mach vanh dwéi da.

Cac tiéu chi danh gia chinh trong thir nghiém I1&m sang la thei gian xuat hién 1an dau mot trong cac hién cd sau: tir vong do
cac bénh tim mach (CV), nhéi mau co tim khéng gay tlr vong (M) hodc dét quy khéng gdy tlr vong. Phan tich cac chi tiéu
then chét trén tat ca cac b&nh nhén ¢é hdi chirng mach vanh cap (két hop ca nhém UA/NSTEMI va STEMI) dura trén cac sb
ligu théng ké da cho thay hiéu qua vuot trdi clia prasugrel so v&i clopidogrel trén nhém bénh nhan UA/NSTEMI {p < 0,05).
Tat ca bénh nhén c6 hdi chivng mach vanh cap

Prasugrel cho thdy cé hiéu qua vurot tréi hon clopidogrel trong viéc lam gidm cac chi tiéu danh gi& hién ¢b chinh cling nhu
cac chi tiu danh gia bién ¢ phu, bac gdm ca huyét khdi trong stent (xem bang 3). Hiéu qué clia prasugrel thé hién rd trong
3 ngay dau va dwoc duy tr dén khi két thic nghién clru. Hiéu qua vuot tréi hon ca thude di kem véi ting nguy co xult huyét
nghiém trong (xem muc 8. Canh bdo va than trong khi dung thudc va 12. Tac dung khdng mong mudn cta thudc). Trong s6
hénh nhan tham gia 92% la ngwdi da trang, 26% la phu niv va 39% = 65 tudi.

Hiéu qud cha prasugrel thé hién déc 1ap véi viée sit dung cac thude didu tri tim mach cdp va 1au dai khac, bao gém
heparinfheparin trong lwong phan tlr thap, bivalirudin, cac thude tre ché GPIIb/llla dwéng finh mach, cac thuéc ha lipid mau,
céac thuBc chen beta, va cac thudc (rc ché enzym chuyén angiotensin. Hiéu qua clia prasugrel déc lap voi liéu acid
acetylsalicylic str dung (75 mg dén 325 mg x 1 lan/ngay). Trong thir nghiém TRITON, khéng dwec phép sk dung cac thude
chéng déng mau duwéng udng, céc thube chdng két tap tiéu ciu chuwa duoc nghién clbu va cac NSAID ding dai ngay. Trén tat
ca cac bénh nhan ¢é héi chivng mach vanh cép, prasugrel cé ty |€ tlr vong do cac bénh tim mach, nhdi mau co tim khéng gay
tlr vong hodc dét quy khéng giy tir vong thap hon so v&i clopidogrel, khéng phu thudc vao tudi, giéi tinh, cdn ning, ving dia
Iy, st cac thude (e ché GPIIb/llla va leai stent. Hiéu qua chinh cla thudc chl yéu do lam giam ¢6 ¥ nghia ty 18 nhdi mau co
tim khéng gay tlr vong (xem bang 3). Nhém bénh nhan dai thao duwrdng da ghi nhan dwroc giam cé y nghia tat ca cac chi tiéu
danh gia chinh va phu.

Hiéu qua clia prasugrel trén bénh nhan = 75 tudi da dwoc ghi nhan kém hen trén bénh nhan < 75 tudi. Trén bénh nhan = 75 tudi
nguy co xuat huy@t tang, bao gbm ca tlr vong (xem muc 6. Cach dong, liéu dung; 8. Canh bao va thén trong khi ding thubc va
12. Tac dung khdng mong mudn cta thubc). Loi ich clia prasugrel trén bénh nhan > 75 tudi rd rang hon trén cac bé&nh nhén cé
mac dai thdo dudng, nhéi mau co tim cé doan ST chénh 18n (STEMI), nguy co huyét khéi stent cao hoic ¢6 dau hidu tai phat.
Nhém b&nh nhdn ¢6 tién slv con thiéu mau mao thoang gua hodc ¢6 tién stk d6t quy thidéu mau cuc bd hon 3 thang trrdc khi
dung prasugrel khéng cd sy gidm chitiéu danh gia chinh gbp néi trén.

Bang 3
s en s o Prasugrel + Clopidogrel + Hazard Ratio (HR) .
Chi tiéu danh gia ASA ASA {Khoang tin cay 95%) Giatrip
Tat ca hénh nhan ¢é hdi chirtng mach (N = 6813) (N = 6795)
vanh cap % %
Tiéu chi g6p danh gia chinh 0,812 <0.001
Tl vong do cac bénh tim mach (CV), nhéi 94 115 (0,732; 0,902) '
mau co tim khéng gay tlr vong hodc dét quy ' '
khéng gay tl¥ vong.
Cac bién ¢d chitiéu danh gia chinh don 1é
T vong do cac hénh tim mach 2,0 2,2 © 785.?&;6118) 0,307
Nh&i mau co tim khéng gy tir vong 7,0 9,1 © 6?55(’)7853) < 0,001
PGt quy khdng gay tir vong 0,9 0,9 © 7;9116451) 0,930
Tiéu chi gop danh gia chinh & nhém (N = 5044) (N =5030)
b&nh nhan UAINSTEMI % %
Tl vong do cac bénh tim mach (CV), nhai 0.820
mau co tim khéng gay tlr vong hoic dét quy 9,3 11,2 © 72é, 0.927) 0,002
khéng gay ti¥ vong. 126, 0,
5 .~ . 0,979
Ttr vong do cac hénh tim mach 18 1,8 (0,732; 1,309) 0,885
Nh&i mau co tim khéng géy tir vong 7.1 9,2 © 6557%1873) < 0,001
DB6t quy khdng gay tl vong 0,8 0,8 © 63(’);'719513) 0,922
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P, » Prasugrel + Clopidogrel + Hazard Ratio (HR [
Chi tiéu danh gia ASh PASA (Khoang tin céi; 95;6) Giatrip

Tiéu chi gop danh gid chinh & nhom (N =1769) (N =1785)
bénh nhan STEMI % %
Tl vong do cac bénh tim mach (CV), nhdi 0.793
mau co tim khéng gay tlr vong hodc dot quy 9.8 12.2 © 649')' 0.968) 0,019
khong géy ti¥ vong. e

o o a . 0,738
T vong do céc hénh tim mach 2.4 3,3 (0,497; 1,094) 0,129
Nh&i mau co tim khéng gay tlr vong 6,7 8,8 (0.5&;%?948) 0,016
Dot quy khdng gay tlr vong 1,2 1,1 (0'536?27040) 0,770

Trén tat ca cac bénh nhan c6 hgi chirng mach vanh cap, phan tich tirng chi tiéu danh gia phu cho thay hiéu qua vurot trdi hon
clia prasugel so véi clopidogrel (p < 0,001%). Cac chi ti€u nay bao gdm huyét khéi trong stent da duwoc xac dinh tai thoi diém
két thic nghién clru (0,9% so véi 1,8%; HR = 0,498; khodng tin ciy 0,364; 0,6830); t¥ vong do cac hénh Iy tim mach, nhai
mau co tim khéng gy tr vong hoic tai tao mach cdp trong vong 30 ngay (5,9% so v&i 7,4%; HR = 0,784; khoang tin cay
0,688; 0,894); tat ca cac nguyén nhan gay tlr vong, nhoi mau co tim ko gay tlr vong hoac ddt quy khéng gay tir vong dén khi
két thiic nghién clru (10,2% so v&i 12,1%; HR = 0,831; khoang tin cay 0,751; 0,919); tr vong do cac bénh Iy tim mach, nhoi
mau co tim khéng gay tlr vong, dbt quy khéng gay tlr vong hodc tai nhip vién do bién cb thiéu mau co tim cuc bd cho dén khi
két thic nghién clru (11,7% so v&i 13,8%; HR = 0,838; khoang tin cay 0,762, 0,921). Phén tich tat ca cac nguyén nhan tl
vong khdng cho thay sw khac hiét cé y nghia giira prasugrel va clopidogrel trén tat ca bénh nhan cé héi chirng nhdi mau co
tim cap (2,76% so v&i 2,9%), trong nhém bénh nhan dau thit nguc khéng 6n dinh/nhdi mau co tim khéng cb doan ST chénh
18n (UA/NSTEMI) (2,58% so v&i 2,41%) va trong nhom hénh nhan nhdi mau co tim ¢6 doan ST chénh 1&n (STEMI) (3,28% so
V&I 4,31%).

Prasugrel lam giam 50% huy&t kh&i trong stent trong giai doan 15 thang sau diéu tri. TAc dung giam huy&t khai trong stent
clia prasugrel dwoc ghi nhan ca & giai doan sdm va ngoai 30 ngay d6i véi ca stent kim loai va stent gidi phdng thude.

Trong mét phan tich cac b&nh nhan van con séng sau mdt bién cb thisu mau cuc bd, prasugrel lam giam tan sudt xust hién
cac bién cd danh gia chinh (7,8% d6i v&i prasugrel so v&i 11,9% ddi voi clopidogrel).

Mac dui ty 18 xudt huyét tAng 1€n ddi v&i prasugrel, phan tich tiéu chi danh gia gop bao gbm ty 1€ tlr vong do bat ctv nguyén
nhan nao, nhéi mau co tim khéng gay ttr vong, d6t quy khéng gy tlr vong va xuat huyét nghiém trong do huyét khdi trong
nhdi mau co tim khdng lién quan diéu tri ti€u soi huyst trong phiu thuat bic cdu mach vanh cho thay loi thé nghiéng vé
prasugrel khi so sanh véi clopidogrel (HR = 0,87; khoeang tin cay 95%, 0,79 - 0,95; p = 0,004). Trong nghién ctru TRITON, ctt
1000 bénh nhan duoc diéu tri bang prasugrel, s& gidm duoc nhdi mau co tim 22 bénh nhan, va thém 5 bénh nhan cé xuat
huyé&t nghiém trong khéng lién quan dén didu tri tiu soi huyét trong phau thuat bdc ciu mach vanh so véi nhém bénh nhan
dwoc didu tr] bing clopidogrel.

K&t qua cha mat nghién ctru dwoc lie hoe va dwoc Iy di truyén trén 720 bénh nhan chau A cé hdi chirng mach vanh cép
dugc thue hién can thiép mach vanh qua da chirng minh rdng sw trc ché tiéu cau dat duoe véi prasugrel cao hon so véi
clopidogrel, va ligu trinh sl dung lidu tan céng prasugrel 60 mg sau d6 dung liéu duy tri 10 mg 1a mét ché g8 lidu thich hop
dai voi nhirng bénh nhan Chau A €6 can nang téi thiéu 60 kg va it hon 75 tudi.

Trong mét nghién ciru 30 thang (TRILOGY-ACS) d6i v&i 9326 bénh nhan cé héi chirng mach vanh cip bi dau that nguec
khéng &n dinh hoac nhdi mau co tim khéng cé doan ST chénh 1&n (UA/NSTEMI) dwroe xir Iy ndi khoa don thudn (khéng 6 tai
téi mau mach vanh), prasugrel khéng lam giam dang ké tan suft cac bién cb thudc tiéu chi danh gia chinh bao gdm tlr vong
do nguyén nhan tim mach, nhéi mau co tim (MI) hoédc a6t quy so v&i viéc ding clopidegrel. Ty 1é xuat huyét nghiém trong
thee liéu phap tiéu soi huyét trong nhéi mau co tim (ké ca de doa tinh mang, gy tit vong va xult huyét ndi so) khi ding
prasugrel ciing tirong ti nhu khi ding clopidogrel. Bénh nhan = 75 tuéi hodc nhitng ngudi dwéi 60 kg (n = 3022) droc chon
ngau nhién dé ding lidu 5 mg prasugrel. D6i véi bénh nhan < 75 tudi va b&nh nhan = 60kg dwoc s dung lidu 10 mg
prasugrel, khéng cd suw khac biét giiva 5 mg prasugrel va 75 mg clopidogrel ddi v&i ti€u chi tim mach. Ty 1€ xudt huyé&t nghiém
trong & nhirng hénh nhan diing 5 mg prasugrel ciing twong tw nhw & nhirng bénh nhan ding 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5
mg dem lai hi6u qua diéu tri khang tiéu cau I&n hon so vi clopidogrel 75 mg. Prasugrel nén duoc st dung than trong & bénh
nhén = 75 tudi va & b&nh nhan c6 cén nang < 60 kg.

M&t nghién clru trong vong 30 ngay (ACCOAST), 4033 bénh nhan nhdi mau co tim khéng c¢é doan ST chénh |1&n véi tropenin
cao da dwoc chen ngau nhién dé chup mach vanh sau can thiép mach vanh qua da trong vong 2 - 48 gi¢v, bénh nhan duoc
dung prasugrel liéu 30 mg trung binh 4 gi¢r treére khi chup déng mach vanh, sau dé ding mét lidu 30 mg tai théi diém can
thiép mach vanh qua da (n = 2037) d& lam tang nguy co xudt huyét chu phau & bénh nhan khéng phau thuat bac cau mach
vanh va khéng ¢é loi ich ndo virot trdi so v&i nhirng bénh nhan ding mét liéu 60 mg tai th&i diém can thiép mach vanh qua
da (n = 1996). Cu thé, prasugrel khéng lam gidm dang ké tan suit cAc bién ¢ thudc tiéu chi danh gia chinh bao gém t vong
do nguyén nhén tim mach (CV), nhdi mau co tim (MI), ddt quy, tai trdi mau khan clp (UR), hodc trc ché glycoprotein (GP)
libillla trong vong 7 ngay ké tir khi chon ngdu nhién cac bénh nhan ding prasugrel tréc khi chup déng mach vanh so véi
cac bénh nhan ding liéu tAn céng prasugrel tai thei diém can thiép mach vanh qua da, va ty 1é cac tiéu chi an tean chinh
trong xudt huyét nghiém trong theo liéu phap tiéu soi huyét trong nhdi mau co tim (cé phau thuat bic ciu mach vanh hodc
khéng phau thuat bic cdu mach vanh) trong vong 7 ngay khi phan nhém ngau nhién nhirng bénh nhan ding prasugrel truéc
khi chup déng mach vanh cao hon dang ké & so vé&i hénh nhén ding lidu tan ¢dng prasugrel tai th&i diém can thiép mach
vanh qua da. Do dé, & nhitng bénh nhan dau that nguc khéng 6n dinh/ nhdi mau co tim khéng cé doan ST chénh Ién, viéc
chup déng mach vanh dwoc thire hién trong vong 48 gi& sau khi nhap vién, khuyén co ding liéu tdn céng tai thoi diém can
thiép mach vanh qua da.

Nhom bénh nhan nhi

Nghién cttu TADO d& kiém tra viéc dung prasugrel (n = 171) v gid dwoc (n = 170) & bénh nhan tir 2 dén 18 tudi bi thiéu mau
héng cau hinh liém dé 1am giam con tdc mach trong nghién ciru pha lll. Nghién ciru khéng dap (tng dwoc bat ky tiéu chi
chinh hodc phu nao. Nhin chung, khéng cé két qua méi nac vé an toan dwoc xac 1ap cho viée don tri liéu voi prasugrel trong
nhém bénh nhan nhi.
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15.

béc tinh dwoe dong hoc

Prasugrel |& mét tién chit va dugc chuyén hda in vivo nhanh chéng thanh mét chat chuyén hda cé hoat tinh va cac chét
chuyén héa khéng hoat tinh. Néng dé clia chit chuy&n héa cé heat tinh (AUC) cé dé bién thién tir mire trung binh dén thap
gitta cac chili thé (27%) va bén trong chli thé (19%). Dwoc dng hoc clia prasugrel trong tw nhau & nhitng ngwdi khde manh,
bénh nhén xo vira ddng mach &n dinh va bénh nhén trai qua can thiép mach vanh gua da.

Hap thu

Prasugrel diroe hip thu va chuy&n hdéa nhanh, véi ndng dé dinh trong huyét tirong (Cmax) clia chat chuyén héa cé hoat tinh
dat duwoe trong khoang 30 phit. Néng d6 chat chuyén héa cé hoat tinh (AUC) ting ty 18 trong khoang liéu diéu tri. Trong mét
nghién clru trén nguoi khoe manh, AUC clia chét chuyén héa c6 heat tinh khéng bj anh hwdng hai thire &n nhiéu chét béo,
nang lveng cao, nhung Cmax giam 49% va théi gian dé dat dioc Cmax (Tmax) ting tir 0,5 dén 1,5 gi¢r. Prasugrel duoc
ding cing hodc khéng cung thirc &n trong nghién ciru TRITON. Do dé, prasugrel cé thé diing cling hoac khéng cling thire
an; tuy nhién, dung liéu tan céng prasugrel liic déi sé cd khai phat tac dung nhanh nhat.

Phédn b6

Chat chuyén héa cé hoat tinh lién két véi albumin huyét thanh ngudi (dung dich dém 4%) 12 98%.

Sinh chuyén hda

Kh&ng phat hién dwoc prasugrel trong huyét tirong sau khi udng. Thudc bi thiy phan nhanh chéng tai ruét thanh thiolactone,
sau d6 dwoc chuyén héa thanh chat ¢6 hoat tinh bang mét buwéc chuyén héa qua cytochrome P450, chil yéu bdi CYP3A4 va
CYP2B6 va mét phan nhé hon duoc chuyén héa bédi CYP2C9 va CYP2C19. Chat chuyén héa ¢6 heat tinh dwec chuyén héa
tiép thanh hai chat khéng cé hoat tinh bang cach S-methyl héa hodc lién hop véi cysteine.

Trén ngudi khde manh, bénh nhan xo vira déng mach &n dinh va bénh nhan méc hdi chirng mach vanh cdp ding prasugrel,
khéng ¢6 tae dung lién quan dén bién déi di truyén clia CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 hodc CYP2C19 déi véi dwoc ddng hoe
hay tac dung trc ché két tap tiéu ciu cla prasugrel.

Thai trov

Khoang 68% liéu prasugrel duwoc bai tiét qua nwéc tiéu va 27% qua phan, dwdi dang chit chuyén héa khéng cé hoat tinh.
Théi gian ban thai cla chat chuy€n héa cé hoat tinh khoang 7,4 git (khoang 2 dén 15 gid).

Duge dong hoc & déi twong dic biét

Nguroi cao tudi

Trong mét nghién ctiu trén ngudi khée manh trong dé tudi tir 20 dén 80, tudi tac khéng cb anh huwdng dang ké déi véi duroe
déng hoc clia prasugrel hodc sur trc ché k&t tAp tidu cau. Treng nghién cttu 1am sang pha 3 quy mé 1&n, néng dé trung binh
clia chat chuyén héa c¢é hoat tinh dwoc wée tinh cao hon 19% trén bénh nhan cao tudi (= 75 tudi) so v&i cic bénh nhén
< 75 tudi. Nén than trong khi st dung prasugrel cho hénh nhin = 75 tudi do nguy co xuat huyét cao trén nhém bénh nhén
nay. Trong mét nghién ciru & nhirng ngudi bi xor vira ddng mach én dinh, AUC trung binh clia cac chét chuyén hoéa c6 hoat
tinh & bénh nhan 2 75 tudi ding prasugrel 5 mg bang khoang mét nlra so vé&i nhirng bé&nh nhan < 65 tudi ding prasugrel
10 mg, va tac dung khang ti€u cau khi dling liéu 5 mg bi gidm nhung khéng kém hon so véi liéu 10 mg.

Suy gan

Khéng can chinh lidu trén hénh nhan suy gan nhe dén trung binh (phdn loai Child Pugh A va B). Dwoc ddng hoc clia
prasugrel va tc dung (rc ché két tp tiéu ciu clia thudc 1a trong dwrong trén ngwdi suy gan nhe dén trung binh so véi ngudi
khde manh. Droc déng hoc va dwoc e hoc clia prasugrel trén bénh nhén suy gan nang chuwa duwoc nghién clru. Khéng
dung prasugrel trén bénh nhan suy gan nang.

Suy thén

Khéng can chinh liéu trén b&nh nhan suy than, k& ca bénh nhan bi bénh than giai doan cudi (ESRD). Duwoc déng hoe clia
prasugrel va tac dung (rc ché tiéu ciu cla thubc twrong duong trén bénh nhan suy than trung binh (GFR 30 —
< 50 mL/phit/1,73 m?) va ngwdi khde manh. Tac dung (e ché két tap tiéu cAu qua trung gian cla prasugrel trong tw trén
hénh nhan ESRD cin chay than nhén tao so véi nguwdi khée manh, mac du Cmax va AUC clia chat chuyén héa ¢ hoat tinh
giam twong rng 51% va 42% trén bénh nhan ESRD.

Cén ndng

Néng dé trung binh (AUC) clia chat chuyén héa cé hoat tinh clia prasugrel cao hon khoang 30% dén 40% trén nguwéi khde
manh va bénh nhan cin ning < 60 kg so véi bénh nhan can nang = 60 kg. Nén than trong khi st dung prasugrel cho bénh
nhan ¢é can nang < 60 kg do ting nguy co xut huyét trén nhém bénh nhan nay. Trong mét nghién ciku trén bénh nhan mac
xo vira déng mach én dinh, AUC trung binh cla céc chét chuyén hda cé hoat tinh & bénh nhén < 60 kg ding prasugrel 5 mg
th&p hon 38% seo voi & nhitng bénh nhdn = 60 kg ding prasugrel 10 mg, va tac dung chéng tiéu ciu khi ding liéu 5 mg ciing
twong tw nhw liéu 10 mg.

Ciring téc

Trong cac nghién cttu dwoc Iy hoc 1Am sang, sau khi da hiéu chinh theo can nang, AUC clia chat chuyén héa ¢é hoat tinh
trén bénh nhan Trung Qudc, Nhat Ban va Han Quéc cao hon khodng 19% so véi bénh nhan da trdng, chi y&u lién quan dén
néng dé AUC cao hon trén bénh nhan chau A < 60 kg. Khéng cé su khac biét v& ndng d6 chat chuyén héa co hoat tinh gita
céc bénh nhin Trung Qudc, Nhat Ban va Han Quéc. Nong d6 chat chuyén hba cé hoat tinh trén cac bénh nhan chiu Phiva
gbc Tay Ban Nha twong dwong vai ngudi da tring. Khéng nén didu chinh liéu chi dwa trén chiing tdc.

Gidi tinh

O ngudi khdée manh va bénh nhan, dwoc déng hoc clia prasugrel & nam va nir [a trong tw nhau.

Tré em

Duwoc d6ng hoc va duwoc Ive hoc clia prasugrel chira duwgc danh gia & tré em.

Trang 8 | 9




16.

17.
17.1.

17.2.

17.3.

18.

Quy cach déng goi

Hop 2 vi x 14 vién.

Hop 4 vi x 14 vién.

Hop 1 chai x 90 vién.

Hoép 1 chai x 210 vién.

Piéu kién bao quan, han ding, tiéu chuin chat lweng cla thude
biéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, noi khd. Nhiét 4§ khdng qua 30°C.
Han dang

24 thang k& tir ngay san xuat.

Tiéu chuln chat lweng

TCCS.

Tén, dia chi cla co s¢ san xuat thudc
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