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Rx Thude nay chi ding theo don thudc

HUONG DAN SU DUNG THUOC

PROBECOL

Boc k§ huéng din sir dung trude khi ding.
Dé thude xa tAm tay tré em.
Théng bao ngay cho béc s§ didu tri hodc dugc sy
nhing téc dung khéng mong mudn giip phai khi st dung thube.
Thude nay chi ding theo don ctia bac s,

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

M3i 1 vién nén bao phim chira;

Thanh phin hoat chit:

Prasugrel (twong duong prasugrel hydrochlorid 5,49mg)........... 5mg

Thanh phin ti dwge: Viva da 1 vién

(Pregelatinized starch, Microcrystallin cellulose, Mannitol, Sillicon dioxid, Parafin  oil,
Hyproxypropylmethyl cellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titan dioxid, Oxid sat vang)

DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim mau vang niu.

CHI PINH:

Prasugrel, ding déng thoi véi axit acetylsalicylic (ASA), dugc chi dinh dé phong ngira bién ching
huyét khéi & bénh nhén ngudi 1on bi hoi ching mach vanh cAp (tic 1a dau that ngyc khéng én
dinh, nhdi méu co tim doan ST khong chénh 1én[UA / NSTEMI] hodic nhdi mau co tim doan ST
chénh lén [STEMI]) dang dugc can thiép mach vanh qua da (PCI) nguyén phat ho#ic chim tré.

B¢ biét thém thong tin, vui long tham khao phin Duoe lue hoc.

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Cach ding:

Ding bing miéng. Prasugrel c6 thé duge dung cling véi thirc &n hodc khong. Str dung liéu nap 60
mg prasugrel & trang thai nhin &n ¢6 thé mang lai hiéu qua nhanh nhét (xem phén Duge dong hoc).
Khéng nghién nat hozc 1am vé vién thude.

Liéu diing:

Nguoi lon .

Prasugrel nén duge bt ddu voi mot lidu nap 60 mg duy nhit va sau dé tiép tuc voi lidu 10 mg mdi
ngiy mot 1an. O nhitng bénh nhan UA / NSTEML, noi chup dong mach vanh duge thyc hién trong
vong 48 gio sau khi nhdp vién, chi nén cho lidu ti tai thoi diém PCI (xem phén Thén trong, Téc
dung khéng mong muén va Duoe lue hoc). Bénh nhén dung Prasugrel ciing nén ding ASA hang
ngdy (75 mg dén 325 mg).

O nhitng bénh nhan bi hoi chimg mach vanh cAp tinh (ACS) duoc kidm soat bang PCI, viéc ngung
str dung sém bét ky thude chéng két tap tiéu cAu nao, bao gdm ca Prasugrel, c¢6 thé lam ting nguy
co huyét khdi, nhdi mau co tim hodc tir vong do bénh Iy ¢6 tir trude cua bénh nhan. Piéu tri kéo
dai @én 12 thang duoc khuyén nghj trir khi viéc ngimg Prasugrel duoc chi dinh trén 1am sang (xem
phan Than trong va Duge luc hoc).
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de bénh nhdn > 75 tuoi '

Viée sir dung Prasugrel & bénh nhan > 75 tudi thudng khong duoc khuyén cdo. Néu sau khi duge
bic si k& don dénh gid 19i ich / nguy co ¢4 nhan cin thin (xem phzkm‘Thén trong), vi¢e diéu tri
dugc cho 14 c¢in thiét & nhém bénh nhan > 75 tudi, thi sau khi dung li¢u nap 60 mg, nén ké don
lidu duy tri giam 5 mg. . Bénh nhén > 75 tudi ¢6 nhay c¢am hon v6i chdy méu va tiép xuc cao hon
v6i chit chuyén héa c6 hoat tinh cia prasugrel (xem phan Thén trong, T4c dung khong mong
muén, Dugc luc hoc va Duge dong hoc).

Cdc bénh nhdn c6 cdn ning < 60kg

Prasugrel nén duge ding nhu mét lidu nap 60 mg duy nhét va sau d6 tiép tuc véi lidu 5 mg mot
1an m&i ngay. Liéu duy tri 10 mg khong duoc khuyén cdo. Diéu nay 1a do sy gia ting tiép xtc véi
chét chuyén héa cé hoat tinh cia prasugrel va tédng nguy co chay mau ¢ nhiing bénh nhan cé trong
lwgng co thé <60 kg khi ding liéu 10 mg mdt 1An mi ngdy so véi nhiing bénh nhan > 60 kg (xem
ph.%in Than trong, Téc dung khdng mong mudn, Duoc dong hoc).

Suy thdn

Khoéng c‘é“m diéu chinh lidu cho bénh nhén suy thén, ké ca bénh nhén bénh thin giai doan cudi
(xem phan Dugc ddng hoc). Kinh nghiém didu tri han ché ¢ bénh nhén suy thin (xem phin Than
trong).

Suy gan

Khong can didu chinh lidu & nhitng d6i tuong suy gan nhe dén trung binh (Child Pugh lép A va B)
(xem phin Dugc dong hoc). Kinh nghiém diéu tri han ché & bénh nhén rdi loan chic ndng gan nhe
va trung binh (xem phan Thén trong). Prasugrel dwoc chéng chi dinh & bénh nhan suy gan ning
(Child Pugh 16p C).

Bénh nhdn tré em

Tinh an toan va hi¢u qua ctia Prasugrel & tré em duéi 18 tudi chua duge x4c dinh. Dit liéu han ché
¢0 san & tré em bi thiéu mau hdng cau hinh liém (xem phan Dugc lyc hoc).

CHONG CHi PINH:
* Qua mAn véi hoat chit hogic véi bat ky t4 duge ndo ciia thude.
* Chay mdu bénh ly hoat dong.
e Tién sir 3t quy hoiic con thiéu méau cuc bd thodng qua (TIA).
* Suy gan niing (Child Pugh lép C).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nguy co chay mdu

Trong thir nghiém 14m sang giai doan 3 (TRITON), cdc tiéu chi loai trir chinh bao gdm tang nguy
co' chay mau; thiéu méu; giam tiéu cdu: tién st phat hién bénh 1y ndi sg. Bénh nhan ¢6 héi chiing
mach vanh cdp tinh dang trai qua PCI dugc diéu tri bing Prasugrel va ASA cho thdy nguy co chay
méu lén va nho theo hé théng phén loai TIML Do d6, viée st dung Prasugrel & nhitng bénh nhan
c6 nguy co chay méu cao chi nén dwoc xem xét khi loi ich vé phong ngira cc bién chimg thiéu
mau cyuc by duge cho 14 16n hon nguy co chay méu nghiém trong. Méi quan tm nay dic biét ap
dung cho nhirng bénh nhén:

*> 75 tudi (xem bén duéi).

* €0 xu huéng chay méau (vi du nhu do chan thuong gin ddy, phiu thuat gin day, xuit huyét tidu

hoéa gén déy hofic téi phat, hodc bénh loét da day ta trang dang hoat dgng)

* v6i trong lugng co thé <60 kg (xem phan Liéu dung va Téc dung khong mong muén). O nhimg

bénh nhan nay, lidu duy tri 10 mg khong duoc khuyén cdo. Lidu duy tri 5 mg nén duge st dung.

« diing ddng thoi cdc san phdm thudc c6 thé lam tang nguy co chay méu, bao gbém thube chéng

dong mau duong udng, clopidogrel, thudc chéng viém khéng steroid (NSAID), va thube tidu soi

huyét.

boi véi nhitng bénh nhan bi chiy mau tich cuc cin phai ddo ngugc tic dung duge 1y cia

Prasugrel, truyén tidu cau c6 thé phu hgp.

Viée st dung Prasugrel & bénh nhan >75 tubi thuong khong duge khuyén cdo va chi nén thuc hién

thin trong sau khi béac si ké don d4nh gid loi ich / nguy co ¢4 nhédn c4n than cho thiy ring loi ich
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vé mit phong ngira céc bien ching thiéu mau cuc by cao hon nguy co chay mau nghiém trong .
Trong thir nghiém lam sang pha 3, nhitng bénh nhan ndy c6 nguy co chay mau nhiéu hon, ké ¢
chay mau gdy t&r vong, so voi nhitng bénh nhan <75 tudi. Néu duoc ké don, nén dung lidu duy tri
thap hon 5 mg; liéu duy tri 10 mg khong duge khuyén cdo (xem phin Liéu dung va Téc dung
khong mong mubn). :
Kinh nghié¢m diéu trj véi prasugrel con han ché & bénh nhin suy than (bao gom ESRD) va bénh
nhén suy gan trung binh. Nhiing bénh nhén ndy c6 thé tang nguy co chay mau. Vi vy, prasugrel
nén dugce sir dung than trong cho nhitng bénh nhan nay.
Bénh nhén nén dugce thong bao rang ¢6 thd mit nhidu thoi gian hon binh thuong ¢é cAm mau khi
ho dung prasugrel (két hop v6i ASA), va ho nén bdo cdo bt ky truong hop chay mau bit thudng
nao (vi tri hodc thdi gian) cho béc sf.

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

Trong mét thir nghiém 14m sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién ctru ACCOAST), noi bénh
nhén dwoc Ién lich chup mach vanh trong vong 2 dén 48 gio sau khi phin nhém ngiu nhién, lidu
tai prasugrel dwoc dua ra trung binh 4 gior trude khi chup déng mach vanh Iam ting nguy co mic
cdc benh quanh vanh 16n va nhé. - chdy méu nguyén phat so véi lidu tai prasugrel tai thoi diém
PCL Do d6, ¢ nhitng bénh nhan UA / NSTEMI, noi chup dong mach vanh dugc thue hién trong
vong 48 gio sau khi nhap vién, nén cho lidu tai tai thai diém PCIL (xem phan Liéu ding, T4c dung
khong mong mubn va Duge luc hoc).

Phdu thudt

Bénh nhan nén thong bdo cho béc st va nha si ring ho dang ding prasugrel trude khi tién hanh bét
ky cudc phau thuit ndo va trude khi sir dung bit ky san pham thube méi nao. Néu bénh nhan phai
trai qua phAu thuat t chon, va tac dung chong két tap ti€u cau khong mong muodn, nén ngimg sir
dung Prasugrel it nhit 7 ngay truéc khi phiu thuat. Tang tAn suét (gép 3 lan) va mirc do nghiém
trong cua chay méu cé thé xay ra & nhitn g bénh nhén trai qua phiu thudt CABG trong vong 7 ngay
sau khi ngimg prasugrel (xem phin Téc dung khéng mong muén). Loi ich va nguy co cua
prasugrel nén duge xem xét cAn thén & nhitng bénh nhan chua x4c dinh duoc giai phdu mach vanh
va kha nang xay ra CABG khén cép.

Qud mdn bao gom phit mach ‘
Céc phéan g qua man bao gom phi mach da dugc bédo cdo ¢ nhitng bénh nhén ding prasugrel, ké
ca nhimg bénh nhén c6 tién st phan (mg qua min véi clopidogrel. Nén ‘theo ddi cac dau hiéu qué

-
A

man & nhiing bénh nhan di biét di img véi thienopyridin (xem phén Téc dung khong mong mudn).
Huyét khdi Ban xudt huyét gicm tiéu cdu (TTP) ‘

TTP da dugce béo cdo khi sir dung prasugrel. TTP la mt tinh trang nghiém trong va can duoc didu
tri kip thoi,

Morphin va ca opioid khdc ) .

Giam hiéu qua cia prasugrel dd dugc thiy ¢ nhitng bénh nhén ding dong thoi prasugrel va
morphin (xem phan 4.5).

SUDUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU:
Khéng ¢6 nghién ctru 14m sang nao duoc thuc hién trén phy ni ¢6 thai hodc cho con bu.

Thoi ky mang thai:

Céc nghién ctru trén dong vat khong chi ra nhitg téc dong c6 hai truc tiép dbi véi qua trinh mang
thai, sy phat trién phoi thai / bao thai, sinh con hogc sy phat trién sau khi sinh (xem phén An toan
tién lam sang). B&i vi cac nghién ciru vé sinh san trén dong vat khong phai lic nio ciing du dodn
dugc phan (g cta con ngudi, Prasugrel chi nén duoc sir dung trong thoi ky mang thai néu loi ich
tiém nang cho ngudi me cao hon nguy co tiém 4n cho thai nhi.

Thoi ky cho con bu:

Nguoi ta chua biét ligu prasugrel c6 bai tiét qua sita me hay khong. Céc nghién ctu trén dong vat
da cho thiy su bai tiét prasugrel trong sita me. Viée sit dung prasugrel trong thoi ky cho con bu
khong duoc khuyén khich.

Kha ning sinh san
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Prasugrel khong cé anh hudng dén kha néng sinh san cta chudt duc va chuét cai ¢ liéu udng lén
dén mirc phoi nhi€m gap 240 lan lidu duy tri hang ngdy duge khuyén cdo & ngudi (tinh theo mg /
m2).

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

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Warfarin:

Viée dung dong thoi Prasugrel v6i céc din xudt coumarin khic véi warfarin chua duge nghién
ciru. Do kha néng ting nguy co chay mau, nén thin trong khi sir dung warfarin (hoiic cac din xuét
coumarin khdc) va prasugrel (xem phan Thén trong).

Thude chong viem khéng steroid (NSAID):

Dung déng thoi v6i NSAIDs mén tinh chua duge nghién cru. Do kha néng ting nguy co chay
mau, nén than trong khi st dung NSAIDs mén tinh (bao gdm ca chét tic ché COX-2) va Prasugrel
(xem phén Thén trong).

Prasugrel ¢6 thé duoc sir dung déng thoi véi cée san phidm thude duogc chuyén hoa boi enzym
cytochrom P450 (bao gdm ca statin), hodc cdc san phim thudc 1a chit cam tng hodc chét e ché
enzym cytochrom P450. Prasugrel cfing 6 thé duoc str dung dong thoi véi ASA, heparin, digoxin
va cic san phim thube 1am ting pH da day, bao gom thuc trc ché bom proton va thube chen H2.
Mic du khong duge nghién ciru trong céc nghién ctru twong téc cu thé, Prasugrel da dugc str dung
déng thoi trong thir nghiém 14m sang pha 3 véi céc chét e ché heparin trong lwgng phén tir thip,
bivalirudin va thuéc trc ché GP ITb / Tlla (khong ¢6 thdng tin vé loai chét i ché GP Lib / I1la duoc
str dung) ma khong bang chimg vé cac tuong tac ¢o haicod y nghia l[am sang.

Anh huéng ciia cée san phém thude khac ddi véi Pras ugrel

Acetylsalicylic acid:

Prasugrel phai duge dung ddng thoi véi axit acetylsalicylic (ASA). Mic du c6 thé Xay ra tuong tac
dugc luc hoc voi ASA dén dén ting nguy co chdy méu, nhung viéc ching minh hiéu qua va tinh
an toan clia prasugrel dén tir nhitng bénh nhan duge didu tri ddng thoi véi ASA.

Heparin:

Mot liéu tiém tinh mach duy nhit ctia heparin khong phan doan (100 U / kg) khéng 1am thay dbi
déng k& sy wre ché két tap tidu clu qua trung gian prasugrel. Tuong tw, prasugrel khéng lam thay
dbi dang ké tde dung clia heparin d6i voi cdc bién phép déng mau. Do dé, c6 thé dung dong thei
ca hai san phim thude nay. C6 thé tang nguy co chay mau khi Prasugrel duoc dung dong thoi vai
heparin.

Cac Statin:

A'torvastatin (80 mg mdi ngay) khﬁqg la‘.:m thay dbi duoc ddng hoc ctia prasugrel va e ché két tap
tiu cdu cta né. Do d6, statin 12 chit nén clia CYP3A khéng duge du dodn 1a c6 4nh huéng dén
duoc dong hoc cua prasugrel hodc tc ché két tap ti€u cdu cua no.

Cde san phdm thude lam tang pH da déy:

Viéc ding ddng thoi ranitidin (mét chét chen H2) hodic lansoprazol (mdt chat tic ché bom proton)

hang ngay khong lam thay @i AUC va Tmax cta chit chuyén héa c6 hoat tinh prasugrel, nhung

lam giam Cmax lan luot 1a 14% va 29%. Trong thir nghiém 1am sang giai doan 3, Prasugrel duge

sir dyng ma khong lién quan dén viée sir dung ddng thai thude tic ché bom proton hodc thudc chen

H2. Sir dung lidu tai 60 mg prasugrel ma khong st dung dbng thoi voi thude e ché bom proton

c6 thé mang lai hiéu qua bat diu nhanh nhét,

Cdc chdt tre ché CYP3A:

Ketoconazol (400 mg mdi ngdy), mt chéit tre ché chon loc va manh CYP3A4 va CYP3AS, khong

anh huéng dén sy e ché két tap tiéu ciu qua trung gian prasugrel hodc AUC va Tmax cta chit

chuyén héa c6 hoat tinh prasugrel, nhung lam gidm Cmax tir 34% dén 46%. Do d6, céc chét tc

ché CYP3A nhu thubc chéng nim azol, chét tic ché protease HIV, clarithromycin, telithromycin,
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verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nude ép budi khong duge dy dodn 1a ¢6 anh
hudng déng ké dén duge dong hge clia chat chuyén héa c6 hoat tinh.

Chdt cam 1ing cytochromes P450: )
Rifampicin (600 mg mdi ngay), chit cam tng manh ctia CYP3A v CYP2B6, va chat cam {ng
ctia CYP2C9, CYP2C19 va CYP2C8, khéng lam thay déi dang ké duge dong hoc cua prasugrel.
Do d6, céc chét cam ng CYP3A d biét nhu rifampicin, carbamazepine, va cac chét gy cim tmg
cytochromes P450 khac khong duge dw doan la ¢6 anh hudng déing ké dén duoc dong hoc cla
chét chuyén hoa c6 hoat tinh.

Morphine va cdc opioid khdc: ‘

Sw tiép xtic cham va gidm véi cac chit Gc ché P2Y12 dudng udng, bao gdm prasugrel va chét
chuyén hoa c6 hoat tinh ctia no, da duge quan st thé(ly ¢ nhitng bénh nhan bj hi chiing mach
vanh cép duoc didu tr bing morphin. Twong tac ndy ¢ thé lién quan dén giam nhu dong dudng
tiéu hda va &p dung cho céc opioid khéc. Su lién quan vé mit 1dm sang chua duge biét, nhung dir
liéu cho thdy kha nang lam gidm hi¢u qua cta prasugrel & nhitng bénh nhdn ding ddng thoi
prasugrel va morphin. O nhiing bénh nhan bi héi chimg mach vanh cép tinh khong thé nglng st
dyng morphin va tic ché P2Y12 nhanh duoc coi 14 rit quan trong, vi¢c sir dung chit rc ché P2Y12
qua duong tiém ¢6 thé dugc xem xét.

Anh huong ciia Prasugrel ddi véi cdc san pham thude khée

Digoxin:
Prasugrel khéng ¢ 4nh hudng déng ké vé mat 1am sang déi véi duoc dong hoc cua digoxin.

Cdc san phdm thuéc dwge chuyén héa béi CYP2CY:

Prasugrel khong trc ché CYP2C9, vi thé né khong anh hwéng dén duoe dong hoc ctia S-warfarin.
Do kha niing ting nguy co chdy méu, nén than trong khi ding ddng thoi warfarin va Prasugrel
(xem phan Thén trong).

Céic san phdm thude diege chuyén héa boi CYP2B6:

Prasugrel la chét Gc ché yéu CYP2B6. O nhiing nguodi khoe manh, prasugrel 1am giam tiép xuc
voi hydroxybupropion, mdt chit chuyén hoa qua trung gian CYP2B6 clia bupropion, 23%. Tac
dung nay c6 thé chi dugc quan thm vé& mit lam sang khi prasugrel dugc ding ddng thoi véi cac
san phdm thubc ma CYP2B6 la con duodng chuyén hoa duy nhét va 6 cira sb diéu tri hep (vi du:
cyclophosphamid, efavirenz).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tat hd so an toan

Tinh an toan ¢ nhitng bénh nhén bi h¢i chimg mach vanh cép trdi qua PCI duge danh gia trong
mot nghién ctru ¢6 doi chimg véi clopidogrel (TRITON), trong d6 6741 bénh nhan duge diéu tri
bing prasugrel (liéu nap 60 mg va 10 mg liéu duy tri mdi ngay) trong thoi gian trung binh 13 14,5
thang (5802 bénh nhan da diu trj trén 6 théng, 4136 bénh nhan didu trj trén 1 nam). Ty 16 ngimg
thude nghién clu do téc dung ngoai y 1a 7,2% ddi véi prasugrel va 6,3% dbi véi clopidogrel.
Trong s6 nay, chay mau 1a phan ing c6 hai thuong giip nhat dbi voi ca hai loai thude din dén viée
ngimg thudc nghién ciru (2,5% dbi voi prasugrel va 1,4% dbi véi clopidogrel).

Chay méu

Chady méu lién quan dén ghép noi khong dong mach vanh (CABG)

G TRITON, tin suét bénh nhan gip bién ¢ chéy méu lién quan dén CABG duoc thé hién trong
Bang 1. Ty I¢ xudt huyét nang TIMI khong lién quan dén CABG, bao gdm ca nguy hiém dén tinh
mang va tir vong, cling nhu chay mau nhe do TIMI, ¢ y nghia théng ké cao hon & cac déi tugng
duge diéu trj bang prasugrel so véi clopidogrel trong nhém bénh nhan UA / NSTEMI vi T4t ca
ACS. Khéng ¢6 sy khic bi¢t dang ké trong nhém bénh nhan STEMI. Vi tri xuét huyét tu phét
thuong giip nhét 1a dudng tiéu héa (1,7% véi prasugrel va 1,3% vdi clopidogrel); vi tri chay mau
thuong xuyén nhat 13 vi tri choc do ddng mach (ty 1¢ 1,3% véi prasugrel va 1,2% véi clopidogrel).
Bang 1: Ty 1& xuat huyét khong lién quan dén CABG (% bénh nhan)
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- - h(‘)i chung : | N i Sy
. mach vanh cap ' ) ) |
 Dau that ngue khong on Nhoi méu co tim cdp ST |
; - dinh/nh6i mau co tim ST chénh 1én '
! | khong chénh lén
| e L I !
i Prasugrel | Clopidogr = Prasugrel Clopidogrel” Prasugrel” Clopidogrel”
"tASA | l"+ASA | +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741)  (N=6716) | (N=5001) | (N= 4980) (N=1740) | (N =1736)
Xuft  huyét] 22 | 17 22 1.6 2.2 2.0
nang TIMI® . |
De doa mang 1.3 | 0.8 1.3 0.8 1.2 1.0
song | I
Fatal 0.3 0.1 0.3 0.1 0.4 0.1
T vong | o __ |
Xudt huyét ndi 0.3 | 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2
s ¢O triéu
chimg® | |
Yéu ciu cac 0.3 0.1 | 0.3 0.1 0.3 0.2
thudc van mgch ) | __
Yéu cdu can 0.3 0.3 | 0.3 0.3 0.1 0.2
thigp phiu thugt IS I S S
Yéu céu truyén 0.7 0.5 | 0.6 0.3 0.8 0.8
mau (> 4 don ,'
¥ ;
Xuét huyét nhe 2.4 1.9 2.3 1.6 2.7 2.6
TIMI*

a Céc bién ching dugc phan dinh tap trung theo tiéu chi ciia Nhém nghién ciru Tiéu huyét khéi trong Nhdi mau co

tim (TIMI).

b Céc ligu phap tiéu chudn khéc da duge sir dung khi thich hgp. o
¢ Bét ky xufit huydt noi so hojic bét ky chay mdu ldm sang nao lién quan dén giam huyet sic t6>5g/dL.
d Chay mau de doa tinh mang 1a mét tap hgp con ciia chay mau 1én do TIMI va bao gdm céc loai duge thut vao bén

duéi. B¢nh nhén ¢6 thé dwoc dém trong nhiéu hon mot hang,
¢ ICH = xuét huyét néi so.

f Chay mau lam sang trén 1dm sang két hop véi giam huyét sc t6 >3 g / dL nhung <5 g / dL.

Céc bénh nhén > 75 tudi '
Ty I¢ chdy mdu l6m hodc nho TIMI khéng lién quan dén CABG:

Tubi Prasugrel 10 mg

“ Clopidogrél 75 mg

|
|
i
E

>75 tudi (N=1785)* 9.0% (1.0% tir vong)

6.9% (0.1% tir vong)

<TStdi(N=Ll6T2y |

2.9% (0.1% tr vong)

<75 tudi (N=7180)**

. 3751{161(1\1:206{))**

*Nghién ciru TRITON trén bénh nhén ACS tr&i qua PCI
** Nghién ctru TRILOGY-ACS trén bénh nhén khong trai qua PCI (xem 5.1):
*10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu <60 kg
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hiips Mo g Cac bénh nhan < 60kg

Ty 1é chdy mdu I6n hogc nhé TIMI khong lién quan dén CABG:

T D

|
I
|

~ 22% (02 tirvong) ®

1.6% (0.2% tr vong)
_‘ Prasugrel 5 mg ~ Clopidogrel 75 mg
<60kg (N=1_39])** g 1.4% (_0.1% trvong) B 2_2% (0.3% tir vong)

Cén nang | Prasugrel 10 mg j | CIopldogleI 75mg
<60 kg (N=664)* | 10.1% (0% tir vong) | 6.5% (0.3% tir vong I)
>60 kg (N=12672)* [ 4.2% (0.3% tir vong) | 3.3% (0.1% tir vong 1)

* Nghién ciru TRITON trén bénh nhan ACS trai qua PCI
** Nghién ctiru TRILOGY-ACS trén bénh nhén khéng trai qua PCI (xem 5.1):
“10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel néu >75 tudi

Céc bénh nhan >60 kg va <75 tubi
O bénh nhén >60 kg va <75 tudi, ty 1é chay mau 16n hogc nhé khong lién quan dén TIMI khong
lién quan dén CABG 1 3,6% déi véi prasugrel va 2,8% d6i véi clopidogrel; ty 1¢ chay méu tir
vong 12 0,2% déi v6i prasugrel va 0,1% déi véi clopidogrel.

Chay mdu lién quan dén CABG

Trong thir nghiém ldm sang giai doan 3, 437 bénh nhan di trai qua CABG trong suft qué trinh
nghién ctu. Trong s nhing bénh nhan do, ty 1& chay mau 1on hodc nhé lién quan dén TIMI lién
quan dén CABG 12 14,1% ddi v6i nhom prasugrel va 4,5% & nhom clopidogrel. Nguy co cao hon
ddi véi cac bién cb chay mau & nhiing doi tugng duge didu trj bing prasugrel kéo dai dén 7 ngay
ké tir lidu thude nghién ctru gén day nhit. DI voi nhiing bénh nhan duge sit dung thienopyridin
trong vong 3 ngay trudc CABG, tin sut xuit huyét 1on hodc nhé do TIMI la 26,7% (12 trong sb
45 bénh nhin) & nhém prasugrel, so véi 5,0% (3 trong s6 60 bénh nhan) & nhém clopidogrel. D
voi nhitng bénh nhan dung liéu thienopyridin cubi cling trong vong 4 dén 7 ngdy trrée CABG, tan
suét giam xudng con 11,3% (9 trén 80 b¢nh nhan) & nhém prasugrel va 3,4% (3 trong sé 89 bénh
nhédn) & nhém clopidogrel. Ngoai 7 ngay sau khi ngimg thude, ty 1& chay mau lién quan dén
CABG dugc quan sat 1a tuong tir gifra cdc nhém diéu tri (xem phin Thén tron 2).

Nguy co chiy mau lién quan dén thei didm iéu ti trong NSTEMI

Trong mdt nghi€n ciru lam sang trén bénh nhan NSTEMI (nghién ciru ACCOAST), noi bénh nhan
dugce 1én lich chyp mach vanh trong vong 2 dén 48 gio sau khi phan nhém ngau nhién, bénh nhan
dugc dung lidu tai 30 mg trung binh 4 gi¢s trude khi chup mach vanh, sau d6 1a liéu tai 30 mg. lidu
tai thoi diém PCI 1am tang nguy co chay mdu quanh thi thut khong do CABG va khéng c6 loi
ich b sung so voi bénh nhan nhan liu tai 60 mg tai thoi diém PCI (xem phin Lidu dung va Than
trong). Ty 1¢ chay mau TIMI khong lién quan dén CABG trong 7 ngdy dbi véi bénh nhan nhu sau:

— Phénu{%;;ohaammw_ e Mh.i;i;s:gré\l.-;f;i“{]-igi“ﬁ?% ______
.! mach vanh® PCI®
(N=2037) (N=1996)
| % %
IXuﬁt - nﬁng i o - -t
TDedEamaﬁgsang ________ s e o S .
= o _ I B : s s,  d—
Xuét huyét ndi so co triéu (:htrngd _____ .0 0 N 00
Yéu ciu thude van mach 03 02
Yéu céu can thiép phiu thuat 04 T o
Yéu ciu truyén mau (>4 don vi) ) 0.3 T 0l
Xuéthu};é?;l_h;‘ S e S el e il
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“Céc ligu phap tiéu chudn khic da duge sir dung néu thich hop. Phac dd nghién ctru lam sang cung clp cho tit ca bénh
nhdn ding aspirin va mét lidu duy tri hang ngay cia prasugrel.

"Bét ky xuéit huyét ndi so hofic bt ky chiy méu & trén 14m sang ndo lién quan dén gitm huyét sic t6>5 g/ dL.

“De doa tinh mang 1a mét tip hop con ciia TIMI Chay méu ning va bao gdm céc loai thyt vao bén dudi. Bénh nhén c6
thé dugc dém trong nhiéu hon mgt hang,

YCH = xut huyét noi so.
‘Chay méu 13 rang lién quan dén giam huyét sic t6 >3 g / dL nhung <5 g / dL.

Béng tém tit cic phan ing cé hgi

Bang 2 t6m tit cac phan img c6 hai xuét huyét va khong xuét huyét & TRITON, hodc céc phan
ing c6 hai duge bdo cdo mdt cach tu phat, duge phin loai theo tin suit va nhom co quan hé
thong. TAn suét duge x4c dinh nhu sau:

Rat pho bién (> 1/10); phd bién (> 1/100 dén <1/10); khong phd bién (= 1/1000 dén <1/100);hiém
(> 1/10.000 dén <1 / 1.000); rat hiém (<1 / 10.000); khéng dugc biét (khong thé uée tinh tir dit
liéu co san).

Bing 2: Ciic phiin ing c6 hai xuét huyét va khong xufit huyét

Hé co quan . Phd bién Khong phd bién Hiém Khéné bidt |
— lognmau M B t;eucauBanxuathuyét .....
va hé bach huyét giam ticu clu
huyét khéi (TTP) -
BT | | | Xem phin 4.4
 Cdc réi logn hé Qué mén bao gbm
mién dich phtu mach
| Cdc réi logn mdt Chay mau mt
T Céc réi loan mach © Tumau

| Cac roi logn hé! Chay mau cam | Ho ra mau ; |
hap, nguc va trung

that |
Cde réi loan tiéu: Xuht huyét Xuét huyét sau
hoa tiéu hda phuc mac

Xuidt huyét truc

trang

Xudt huyét truc

! trang

Chay mau lgi

Cdc roi loan da va Phat ban
mo duirdi da Tu méu
Cdc roi logn thgn Tiéura méau
va tiét niéu :

Cdc réi logn chung Tu mAu tai chd
va noi dimg thuéc thiing mach .
Xuat huyét tai E
chd thing

' Chdn zhuf}ﬁg, ngé = Sutruyén Bang huyét sau thu Ty méu dudi
" dbc va cdc bién nhiém thuat da
chitng thu thudr
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nhimg bénh nhan ¢6 hoic khong ¢ tién sit TIA hodc dot quy, ty 1 dot quy trong thir nghiém
lam sang pha 3 nhu sau (xem phan Thén trong):

A SRR e e Aot e .

’1:1611 su TIA(Corn thléu mau cuc Plasugrcl - C]opldogrcl ) '
by thodng qua) hoge dptquy | |
| Co (N=518) 6.5% (2.3% ICH¥*) | 12%(0% ICH*)

Khong (N=13090) 0% a%IcHYy |

* ICH = xudt huyét ndi so.

1.0% (0.3%ICH*) |

Céch xik trf cdc tic dung khong mong muén: ' )
Théng bao cho bac s§ diéu tri cac tac dung khéng mong muén khi dung thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Qua liéu Prasugrel c6 thé din dén thoi gian chay mau kéo dai va cac bién chimg chdy mau sau do.
Khéng co sin dir ligu v& sy ddo nguoc tic dung duge Iy ctia prasugrel; tuy nhién, néu can diéu
chinh nhanh thdi gian chay méu kéo dai, ¢6 thé can nhic truyén tiéu cdu va / hodc cc san phdm
mau khéc.

DAC TINH DUQC LYC HQC: :
Nhom duge ly: Thude te ché két tap tiéu cdu trir heparin, mad ATC: BO1AC22.

Co ché hoat déng / T4c dung duge lwe hoe

Prasugrel 1a mgt chét trc ché hoat hoa va két tap tiéu cAu théng qua su lién két khéng thé dao
nguoc cua chét chuyén héa c6 hoat tinh ciia n6 véi 16p P2Y12 cua thy the ADP trén tiéu cdu. Vi
tiéu cAu tham gia vao qua trinh khoi dAu va / hodc tién trién cta cde bién chiing huyét khdi cua
bénh xo vita dong mach, nén viée e ché chire nang tidu ciu c6 thé lam giam ty 1& céc bién ¢b tim
mach nhu t&r vong, nhdi méau co tim hoic dot quy.

Sau liéu tai 60 mg prasugrel, su trc ché két tap tiéu cAu do ADP gay ra xdy ra sau 15 phut véi 5
KM ADP va 30 phit voi 20 pM ADP. Sy tre ché t8i da cua prasugrel déi véi két tap tiéu cdu do
ADP 1a 83% v6i ADP 5 puM va 79% véi ADP 20 pM, trong ca hai truomg hop véi 89% ngudi
khoe manh va bénh nhan xo vita djng mach én dinh dat dugc it nhit 50% sy tre ché két tap tidu
cdu bang 1 gid. Sy tc ché két tip tiéu ciu qua trung gian prasugrel thé hién su thay doi thap gifra
ddi tugng (9%) va trong ddi twong (12%) véi ca ADP 5 uM va 20 UM. Kha niing tic ché két tap
tiu cdu & trang théi n dinh trung binh 13 74% va 69% tuong tmg déi véi 5 MM ADP va 20 uM
ADP, va dat dugc sau 3 dén 5 ngay dung lidu duy tri 10 mg prasugrel truée khi ubng 60 mg. Hon
98% dbi tugng bj tic ché két tap tiéu ciu > 20% trong thoi gian ding thude duy tri.,

Su két tap tiéu cau din tro vé gi4 tri ban dau sau khi diéu tri trong 7 dén 9 ngay sau khi ding mot
liéu nap 60 mg prasugrel va trong 5 ngdy sau khi ngimg dung lidu duy tri ¢ trang thai én dinh.

Dit liéu chuyén déi: Sau khi dung 75 mg clopidogrel mot lan mdi ngay trong 10 ngay, 40 nguoi
khoe manh duge chuyén sang dung prasugrel 10 mg mot 1an mdi ngdy c6 hoic khong ¢6 liéu tai
60 mg. Uc ché két tip tidu cu tuong tu hodc cao hon dd dugc quan st thdy voi prasugrel.
Chuyén tryc tiép sang prasugrel lidu tai 60 mg dan dén sy khoi phét nhanh nhét cta sy e ché tidu
cdu cao hon. Sau khi diing clopidogrel liéu tai 900 mg (véi ASA), 56 d6i twong bj ACS duoge didu
tri trong 14 ngdy v&i prasugrel 10 mg mot 1An mdi ngay hodc clopidogrel 150 mg mét 1an médi
ngdy, va sau d6 chuyén sang clopidogrel 150 mg hodc prasugrel 10 mg trong 14 ngay nfra. Sy trc
ché két tap tidu cAu cao hon duogc quan sét thiy & nhiing bénh nhan chuyén sang ding prasugrel
10 mg so véi nhitng ngudi duge diéu tri bing clopidogrel 150 mg. Trong mdt nghién ctu trén 276
b¢nh nhan ACS duge kiém so4t bing PCI, chuyén tir lidu tai ban diu 13 600 mg clopidogrel hoic
gia duge duge dung khi dén bénh vién trudc khi chup mach vanh sang lidu nap 60 mg cla
prasugrel duge sir dung tai thoi diém can thiép mach vanh qua da, din dén sy tc ché két tap tidu
cdu tuong ty gia ting trong thoi gian 72 gior cta nghién ciru.
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Hiéu qui lim sang vi an toan
Hpi chitng mach vanh cdp tinh (ACS)
Nghién ciru TRITON pha 3 da so sanh Prasugrel (prasugrel) véi clopidogrel, ca hai déu duoc sir
dung dong thdi v6i ASA va lidu phép tiéu chudn khac. TRITON 1a 13.608 bénh nhén, da trung
tim qudc té, ngdu nhién, mi d6i, nghién ciru nhém song song. Bénh nhan cé ACS véi UA,
NSTEMI hogc STEMI nguy co trung binh dén cao va duge kiém soat bang PCI.
B¢nh nhan ¢6 UA / NSTEMI trong vong 72 gidr ké tir khi ¢6 tridu chimg hodc STEMI trong
khoéng thoi gian tir 12 gity d&én 14 ngay c6 tridu chimg dugc phan ngiu nhién sau khi c6 kién thirc
vé giai phAu mach vanh, Nhitmg bénh nhin mic STEMI trong vong 12 gity ké tir khi c6 tridu
chimg va dugc 1én ké hoach cho PCI so cdp c6 thé dugc chon ngéu nhién ma khong cin biét vé
gidi phau mach vanh. Doi véi tét ca cdc bénh nhén, lidu tai ¢6 thé dwoc ding bat e lic ndo gifta
céc 1an chon ngdu nhién va 1 gio sau khi bénh nhan roi khoi phong thi nghiém dit 6ng thong.
Bénh nhén ngau nhién nhan prasugrel (lidu tai 60 mg, sau d6 12 10 mg mot 14n mdi ngdy) hogc
clopidogrel (lidu tai 300 mg, tiép theo la 75 mg mdt 1An mdi ngay) duoc diéu tri trong thai gian
trung binh la 14,5 théng (t0i da 1a 15 théng véi téi thidu 6 thang theo s4t). Bénh nhén ciing nhén
duge ASA (75 mg dén 325 mg mot 1an mdi ngdy). Str dung bat ky thienopyridin nao trong vong 5
ngay truGe khi ghi danh la mdt tiéu chi loai trir. Cac li¢u phap khéc, ching han nhu heparin va
chat e ché GPITb / ITTa, dugc thyc hién theo quyét dinh clia béc si. Khoéang 40% bénh nhan (trong
mbi nhém dicu trf) duge dimng thube e ché GPIIb / IMa dé h trg PCI (khong ¢6 thong tin v& loai
chit wrc ché GP 1Ib / llla dugc st dung). Khoang 98% bénh nhan (trong mdi nhém diéu trj) nhin
duoc tryc tiép cic thube chéng huyét sic t8 (heparin, heparin trong lugng phan tir thép,
bivalirudin, hogic thudc khac) dé hd trg PCL.
Phép do két qua chinh cua thir nghiém la thoi gian xudt hién 1an dAu tién to vong do tim mach
(CV), nhdi méu co tim khong tir vong (MI), hodc ddt quy khong tit vong. Phén tich diém cudi
t0ng hop trong tdng thé Tét ca ACS (két hop UA / NSTEMI va nhém STEMI) phu thuge vao viée
cho thiy wu thé théng k& cua prasugrel so v6i clopidogrel trong thuén tdp UA / NSTEMI (p
<0,05).

Tét ca cdc hgi chiing mach vanh cdp

Prasugrel cho thay hiéu qua vuot trdi so véi clopidogrel trong viéc giam céc bién ching két qua
chung chinh ciing nhur céc bién chimg két qua phu duge chi dinh truée, bao gdm huyét khéi trong
stent (xem Bang 3). Loi ich ctia prasugrel da rd rang trong vong 3 ngay dau tién va né vin tdn tai
cho dén khi két thuc nghién ctru. Hiéu qua vuot trdi di kém voi su gia ting chay mau 16n (xem
phan Than trong va Tac dung khéng mong mudn). Nhém bénh nhén 13 92% da tring, 26% nit va
39% > 65 tudi. Céc lgi ich lién quan dén prasugrel khong phy thudc vao viée st dung cde ligu
phdp tim mach cdp tinh va dai han khac, bao gdm heparin / heparin trong luong phéan tir thap,
bivalirudin, thudc e ché GPIIb / Illa tiém finh mach, cic san phém thude ha lipid, thubc chen
beta va men chuyén angiotensin chét tc ché. Higu qua ctia prasugrel khong phu thude vao lidu
ASA (75 mg dén 325 mg x 1 1an / ngay). Khong cho phép sir dung thudc chéng dong méu dudng
ubng, cac san phim thube chéng két tép tiéu ciu va NSAIDs man tinh trong TRITON. O bénh
nhén Tét ci ACS, prasugrel c6 lién quan dén ty 18 tr vong do CV, NMCT khéng tir vong hodc dot
quy khong tir vong thip hon so véi clopidogrel, bat ké cac dic diém co ban nhu tudi, gidi tinh,
trong lwong co thé, khu vyc dia ly, viée sir dung GPIIb / Thude trc ché 1lla va loai stent. Loi ich
chi yéu la do giam dang ké NMCT khéng tir vong (xem Bang 3). Céc dbi twong méc bénh tidu
duong da giam déng ké cac diém cudi tdng hop chinh va phu.

Loi ich quan sét dugc ctia prasugrel & bénh nhén 75 tudi thip hon loi ich quan sat dugc & bénh
nhan <75 tudi. Bénh nhén > 75 tudi c6 nhitu nguy co chdy mau, ké ca tir vong (xem phén Liéu
dung, Than trong va Téc dung khéng mong muén). Bénh nhin > 75 tudi, trong do loi ich cua
prasugrel 8 rang hon bao gom nhing ngudi bi tiéu dudng, STEMI, nguy co huyét khéi trong
stent cao hon hoic c4c bién chimg tai phat.

Bénh nhan ¢6 tién st TIA hodc tién st dot quy do thiéu mau cyc bd hon 3 thang trude khi didu tri
prasugrel khong ¢6 giam diém cubi tdng hop chinh.
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ang 3: Bénh nhén c6 cic sr kién ket qui trong phan tich so cap TRITON

Prasugrel Clopldogrcl Ti I¢ nguy hlém Gla tri p
+ ASA +ASA (HR)
| Két qua cée bién chimg L (95% cn
| Thtca céc héi chirng mach (N = 6813) (N 6795)
vinh cip N -
Kt qui cdc bién chu‘ng 9.4 11.5
chung ban diu 0.812 (0.732, <0.001
Tir vong do tim mach 0.902)
(CV), nhoi mau co tim
(MI) khéng tir vong hoiic
dot quy, khong tr vong
Ket qua cét_; blen chung rleng ban ('lau o -
Tu vong do CV 2.0 2.2 0.886 (0.701, 0.307
- | 1.118)
| MI khéng tir vong 7.0 9.1 0.757 (0.672, <0.001
. O S S Qi)
i ot quy khong tir vong 0.9 0.9 1.016 (0.712 0.930
| TR BT | 1441)
UAN STEMI (N =5044) (N =5030)
Dau thit nguc khéng én Yo %
dinb/nhdi mau co tim ST
khong chénh lén
Két qua cac bién chitng
_¢hung ban diu S — : __
Twr vong do CV Ml khong, 9.3 11.2 0.820 (0 726, 0.002
tr vong, hodc ddt quy 0.927)
| Khongtivong =~ .
Tu vong do CV 1.8 1.8 0.979 0.885
! (0.732,1.309)
| MI khong tir vong Tl 92 0.761 <0.001
_________ ] (0663.0873) |
Dot quy khong tir vong 0.8 0.8 0.979 0.922
| ) __ | (0.633,1. 513)
| STEMI ‘Nhéi mau co tim (N =1769) (N = 1765)
cﬁp ST chénh 1én % %o
Két qua cac bién chirng
chung ban déu
' T vong do CV, MI khong 9.8 12.2 0.793 (0.649 0.019
tir vong, hodc dot quy khong 0.968)
tu vong
| TirvongdoCV 2.4 3.3 0.738 0.129
I N — (o s T S —
MI khong tir vong 6.7 8.8 0.746 0.016
) __ (0.588,0. 948)
t‘;‘)t quy khong tir vong 1.2 Ll 1.097 0.770
(0.590,2.040)
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bénh nhén Tat ca ACS, phan tich ting di¢m cudi phy cho thay 1¢i ich déng ké (p <0,001) doi

véi prasugrel so voi clopidogrel. Chung bao gdm huyét khéi trong stent xdc dinh hodc ¢6 thé xay
ra khi két thac nghién ctru (0,9% so véi 1,8%; HR 0,498; CI 0,364, 0,683); CV tir vong, NMCT
khéng béo, hodc tai thong mach muc tidu khén cép trong 30 ngay (5.9% so véi 7,4%; HR 0,784:
CI 0,688,0,894); tt ca déu gay tir vong, NMCT khong tir vong, hodc dot quy khong tir vong khi
két thac nghién ciru (10,2% so véi 12,1%; HR 0,831; CI 0,751, 0,919); Tw vong do suy tim,
NMCT khong tir vong, dot quy khong do tir vong hoiic nhip vién lai do thiéu mau cuc b tim khi
két thuc nghién ctu (11,7% so voi 13,8%; HR 0,838; CI 0,762, 0,921). Phén tich tit ca cac
nguyén nhén t& vong khong cho thiy bét ky su khac biét dang ké nao gitta prasugrel va
clopidogrel trong nhém bénh nhéan Tét ca ACS (2,76% so véi 2,90%), trong nhom bénh nhin UA /
NSTEMI (2,58% so vai 2,41%) va trong nhém bénh nhéan STEMI (3,28% so v6i 4,31%)).
Prasugrel c6 lién quan dén vide giam 50% huyét khéi trong stent trong thoi gian theo ddi 15 thang,
Su giam huyét khdi trong stent véi Prasugrel d dugc quan sét thiy & ca sém va sau 30 ngdy déi
voi cé stent rira giai kim loai va thube.
Trong mdt phén tich v& nhiing bénh nhén séng sét sau bién chimg thiéu mau cyc b, prasugrel ¢6
lién quan dén vigc gidm ty 18 céc bién ching chinh sau d6 (7,8% dbi véi prasugrel so véi 11,9%
b1 véi clopidogrel).
Mic du chdy mau tang 1én khi dung prasugrel, nhung phén tich diém cudi tir vong tdng hop do bét
ky nguyén nhan nao, nhdi mau co tim khong tir vong, dot quy khong tir vong va xuit huyét ning
do TIMI khong lién quan dén CABG dugc ua chudng hon Prasugrel so véi clopidogrel (Ty 18
nguy co, 0,87; KTC 95%, 0,79 dn 0,95; p = 0,004). G TRITON, ctr 1000 bénh nhin duge didu tri
bing Prasugrel, ¢ it hon 22 bénh nhén bi nhéi mau co tim va 5 bénh nhén khac bj xuit huyét
ngng TIMI khéng lién quan dén CABG, so véi nhitng bénh nhan dugc didu trj bing clopidogrel.
Két qua cua mdt nghién ctru duoe lye hoe / duge sinh hoc trén 720 bénh nhan ACS PCI chau A da
chimg minh ring prasugrel dat duge muc e ché tiu cAu cao hon so véi clopidogrel va ring
prasugrel liéu nap 60 mg / lidu duy tri 10 mg 1a mot ché do lidu thich hop & nguoi chau A céan
ning it nhit 60 kg va duéi 75 tudi (xem phén Liéu dimg).
Trong mot nghién ctru 30 thang (TRILOGY — ACS) trén 9326 bénh nhén UA / NSTEMI ACS
duge quan 1y y té ma khong tai théng mach méau (chi dinh khéng dugc cép phép), prasugrel khong
lam giam déng ké tin sudt cta diém cudi témg hop cua tr vong do CV, MI hodc dot quy so véi
clopidogrel . Ty 1& xuat huyét ning do TIMI (bao gém de doa tinh mang, tir vong va ICH) 1a
tong tu & bénh nhan duoe diéu tri bing prasugrel va clopidogrel. Bénh nhan >75 tudi hoic nhiing
ngudi dudi 60 kg (N = 3022) duge chon ngiu nhién 5 mg prasugrel. Nhu & bénh nhan <75 tudi va
> 60 kg dugc diéu tri véi 10 mg prasugrel, khong co sy khic biét gitra 5 mg prasugrel va 75 mg
clopidogrel trong két qua CV. Ty 1& xuat huyét 16n twong ty nhau & nhing bénh nhan dugc diéu trj
bing 5 mg prasugrel va nhitg bénh nhin duge diéu trj bang 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5 mg
cho tac dung chéng két tép tiéu cdu 16n hon clopidogrel 75 mg. Prasugrel nén duoc sir dung than
trong cho bénh nhén > 75 tudi va bénh nhan ning <60 kg (xem phan Liéu dung, Than trong va
T4c dyung khong mong mubn). ,
Trong mét nghién ctru kéo dai 30 ngay (ACCOAST) trén 4033 bénh nhan NSTEMI cé troponin
tang cao dugc lén lich chup mach vanh, theo dgi PCI trong vong 2 dén 48 gidr sau khi phén nhém
ngau nhién, nhimng ddi tuong nhan duge lidu tai 30 mg prasugrel trung binh 4 gi¢ truée khi chup
mach vanh tiép theo 12 liéu taip 30 mg tai thoi diém PCI (n = 2037) ¢6 nguy co chiy méu quanh
thu thuat khong do CABG tang Ién va khéng c6 lgi ich bd sung so véi bénh nhan dung liéu tai 60
mg tai thoi diém PCI (n = Ném 1996). Cu thé, prasugrel khong 1am giam dang k& tan suit xudt
hién diém cudi tdng hop ciia tir vong do tim mach (CV), nhdi méu co tim (MI), dot quy, tai thong
mach khén cip (UR) hotic g6i ciru tro chét ie ché glycoprotein (GP) I1b / Illa trong 7 ngdy k& i
khi phén loai ngéu nhién trong déi twgng nhan prasugrel truée khi chup dong mach vanh so véi
bénh nhin nhan du liéu prasugrel tai thoi diém PCI, va ty 1¢ muc tiéu an toan quan trong abi véi
tat ca céc trudmg hgp chay méu ning do TIMI (CABG va khong phai CABG) trong 7 ngay ké tir
khi phan nhém ngdu nhién Tt ca cdc déi tuong duge didu trj déu cao hon déng k& & nhitng ddi
twong dung prasugrel trudce khi chup dong mach vanh so vé6i nhimg bénh nhan nhén da lidu
prasugrel tai thoi diém PCI. Do d6, & bénh nhan UA / NSTEMI, noi chyp mach vanh trong vong
48 gitr sau khi nhép vién, nén cho lidu tai tai thoi diém PCL. (Xem ph?an“Liéu dung, Than trong va
Tac dung khéng mong mudn)
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Nghién ciu TADO da thu nghlem viée sir dyng prasugrel (n = 171) so vai gia duge (n = 170) &
bénh nhén tir 2 dén duéi 18 tudi, bi thiéu mau hdng cau hinh liém dé giam khing hoang tic mach
mau trong mdt nghién ctru pha III. Nghién ctiu khdng dap mg duoc bét ky diém cudi chinh hoic
phy nao. Nhin chung, khong c6 phét hién an toan méi nao duge xde dinh ddi véi prasugrel 1a licu
phép don tri liéu & nhém bénh nhén nay.

PAC TINH DUQC DONG HQC:

Prasugrel 1 mot tién chét va duoc chuyén héa nhanh chéng trong co thé thanh chét chuyén héa céd
hoat tinh va cht chuyen hoa khong hoat dong Muc d6 phou nhiém ciia chat chuyen hoa cé hoat
tinh (AUC) ¢6 sy thay dbi tir trung binh dén thép gitta di tuong (27%) va trong déi tugng (19%)
Dugc dong hoc cia Prasugrel tuong ti nhau & ngudi khoe manh, bénh nhin xo vita dong mach dn
dinh va bénh nhan duge can thiép mach vanh qua da.

Hdp thu

Su hép thu va chuyen héa cuia prasugrel nhanh chéng, véi ndng d6 dinh trong huyét tuong (Cmax)
cta chat chuyén hoa c6 hoat tinh xdy ra trong khoang 30 phat. Mtc d9 phoi nhiém cta chat
chuyén héa c6 hoat tinh (AUC) tdng tuong ung voi pham vi liéu didu tri. Trong mét nghién ciru
trén cic ddi tLrO'ng khoe manh, AUC cta chét chuyén héa ¢6 hoat tinh khong bi &nh hudng bai
mot bira #n nhiéu chét béo, nhiéu calo, nhung Cmax da giam 49% va thai gian dat Cmax (Tmax)
dugce tang 1én tir 0,5 dén 1,5 gid. Prasugrel dd duge quan ly ma khong lién quan dén thye pham
trong TRITON. Do dé, c6 thé ding Prasugrel ma khoéng lién quan dén thirc n; tuy nhién, vn;c st
dung lidu nap prasugrel & trang thai nhin in c6 thé mang lai hiéu qua nhanh nhat (xem phdn Liéu
dung).

Phdn bé
Chét chuyén héa c6 hoat tinh gén voi albumin huyét thanh nguéi (dung dich dém 4%) 13 98%.

Chuyén héa sinh hoc

Prasugrel khong dugc phat hién trong huyét tuong sau khi uong N6 duge thiy phén nhanh chong
trong rudt thanh thiolacton, sau d6 duoc chuyen thanh chit chuyén héa c6 hoat tinh bang mdt
buéc chuyén héa cytochrom P450, chi yéu boi CYP3A4 va CYP2B6 va ¢ mic d6 thdp hon boi
CYP2C9 va CYP2C19. Chét chuyén hoa c¢6 hoat tinh tiép tuc dugc chuydn héa thanh hai hop chét
khong hoat dong bing cach S-methyl héa hoc lién hop voi cystein.

O nhimng d6i tuong khée manh, bénh nhan xo vita dong mach on dlnh va bénh nhan ACS dang
dung Prasugrel, khong ¢6 anh hucmg lién quan dén su bién dbi di truyén ciia CYP3AS, CYP2B6,
CYP2C9 hodc CYP2C19 dbi véi duge dong hoc clia prasugrel hogic sy tic ché két tap tidu cdu coa
no.

Thai tri
Khodang 68% liéu prasugrel dugc bai tiét qua nude tiéu va 27% qua phan, dudi dang chét chuycn

héa khong hoat dong. Chat chuyén héa cé hoat tinh cé thoi gian ban thai khoang 7,4 gid (tir 2 dén
15 gio).

Dugc dong hoc 6 nhitng bénh nhin dic biét

Ngudi cao tudi

Trong mot nghién ctu trén cac dbi twong khée manh trong d6 tudi tir 20 dén 80 tu01 tu01 tac
khong anh huéng dang ké dén duge dong hoc ciia prasugrel hodc su trc ché két tap tidu cau cia
no. Trong thir nghi¢m ldm sang Ién & giai doan 3, mic phoi nhiém lIO’C tinh trung binh (AUC) ctia
chit chuyen héa c6 hoat tinh cao hon 19% & bénh nhan rit cao tudi (> 75 tudi) so véi 601 tugng
<75 tum Prasugrel nén dugc sir dung than trong cho bénh nhén > 75 tudi do nguy co xudt huyet
tiém 4n trong dén sb nay (xem phin Lidu dung va Than trong). Trong mot nghién ctru & nhitng ddi
tugng bi xo vita dong mach 6n dinh, AUC trung binh ctia chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh & bgnh
nhin >75 tudi ding 5 mg plasugrel xap Xi mdt nra so véi bgnh nhan <65 tudi diung 10 mg

prasugrel, va tac dung chéng két tap tiéu ciu cia 5 mg bi giam. nhung khong thua kém so véi 10
mg.
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Suy gan
Khong can diéu chinh lidu déi véi bénh nhén bi suy giam chic néng gan nhe dén trung binh
(Child Pugh Class A va B). Duge dfng hoc ctia prasugrel va kha ning wrc ché két tap tidu cau cua
né 12 twong tw & nhitng nguoi bi suy gan nhe dén trung binh so véi nhitng nguoi khode manh. Duge
dong hoc va duge lyc hoc cua prasugrel & bénh nhdn suy gan nang chua duge nghién ciu.
Prasugrel khong duge ding cho bénh nhan suy gan ning (xem phin Chong chi dinh).

Suy thdn

Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhan suy than, k& ca bénh nhan mac bénh thén giai doan cudi
(ESRD). Dugc dong hoc cia prasugrel va kha néng trc ché két tap tiéu ciu ciia n6 tuong ty nhau &
bénh nhan suy than trung binh (GFR 30 <50 ml / phit / 1,73m2) va nguoi khoe manh. Sy trc ché
két tap tiéu cAu qua trung gian prasugrel ciin g trong tu & bénh nhan ESRD cén chay than nhan tao
$0 v&i ngudi khoe manh, mic di Cmax va AUC cia chit chuyén héa ¢6 hoat tinh giam tuong tng
51% va 42% & bénh nhdn ESRD.

Cén ndng

Muc d6 phm nhiém trung binh (AUC) ciia chét chuyén héa cé hoat tinh ciia prasugrel cao hon
khoang 30 dén 40% & ngudi khoe manh va bgnh nhin ¢6 trong lugng co thé <60 kg so véi nguoi
ndng > 60 kg. Nén thén trong khi su: dung prasugrel cho nhitng b¢nh nhan ¢6 trong lugng co thé
<60 kg do nguy co xuat huyét tiém 4n ¢ nhém dbi tucrng ndy (xem phan Thén trong). Trong mot
nghién ctru & nhitng d6i tugng bi xo vita dong mach dn dinh, AUC trung binh cia chat chuyén hoa
co hoat tinh ¢ bénh nhén <60 kg dung 5 mg prasugrel thdp hon 38% so véi bénh nhan >60 kg
dung 10 mg prasugrel, va tdc dung chéng két tép tiéu cdu ctia 5 mg twong tu nhu 10 mg.

Chung toc

Trong céc nghlen ciru duge ly hoc 1dm sang, sau khi dléu chinh theo trong lugng co thé, AUC cta
chét chuyén héa cé hoat tinh cao hon khoéng 19% & bi twong Trung Quoc Nhat Ban va Han
Qudc so v6i & ngudi da tring, chu yéu lién quan den muc do phm nhiém cao hon & dbi tugng
chau A <60 kg. Khong c6 sy khac biét vé murc dg tiép Xuc gitra cic d6i twgng Trung Qudc, Nhat
Ban va Han Qudc. Kha ning tiép xtic & cac dbi tlrong gbc Phi va Tay Ban Nha ¢ thé so sanh véi
ngudi da tring. Khong khuyén céo didu chinh lidu chi dua trén dan toc.

Gidi tinh

O cac dbi twong va bénh nhin khoe manh, duge dong hoc ciia prasugrel tuong tw nhau & nam va
nir.

Bénh nhdn tré em ) .
Duge dong hoc va duge luc hoc cia prasugrel chua duge danh gid & tré em (xem phan Liéu
dung).

AN TOAN TIEN LAM SANG

Dit ligu khong 1am sang cho thdy khong ¢ nguy co dac biét nao cho con ngum dya trén cac
nghién ciru thong thudng vé dugc Iy an toan, doc tinh liéu ldp lai, doc tinh di truyén, kha ning giy
ung thu hodc dgc tinh doi véi sinh san.

Céc tac dyung trong céac nghién ctru phi 18m sang chi dugc quan sat & muc phoi nhiém duoc coi la
di virot qué mire phoi nhiém t6i da clia con ngudi cho thdy it lién quan dén viée sir dung thude
trén lam sang.

Cac nghién ciru dc tinh vé su phat trlen cua phoi thai trén chudt va thd cho théy khong co bang
chimg vé di tat do prasugrel. O lidu rdt cao (> 240 1dn so véi liéu duy tri hang ngay dugc khuyén
¢4o0 O nguoi trén co s& mg / m2) gdy anh hucmg dén trong lugng co thé me va / hojc tidu thu thie
an, co su giam nhe trong ltrgmg co thé con céi (so voi dbi ching). Trong cac nghién ctru trén chudt
trude va sau khi sinh, viéc d1eu tri & me khong anh hudng dén sy phat trién hanh vi hogc sinh san
cla con céi & liéu lugng tiép xuc 1én dén 240 1an so véi liéu duy tri hang ngay dugc khuyén céo
cho con ngudi (tinh theo mg / m?).

Khodng c6 khdi u lién quan dén hop chét duge quan sat thay trong mot nghién ctru trén chudt kéo
dai 2 nam véi mue phcn nhiém prasugrel 16n hon 75 1an so véi mirc phoi nhiém diéu trj dugc
khuyén nghi & ngudi (dva trén sy tiép xtc trong huyét tuong véi cac chat chuyén hoa dang hoat
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ong va tuan hoan & ngudi). Co sy gia tang ty 16 mac cée khdi u (u tuyén té bao gan) & nhitng con
chudt tiép xtic vdi lidu lugng cao trong 2 nam (> 75 1an tiép xtc voi con ngudi), nhung diéu nay
dugc coi la thir phdt sau cam ng enzym do prasugrel gay ra. Méi lién quan dic hiéu cia loai gam
nhim gitta cdc khdi u gan va cam tng enzym do thude di duge ghi nhan trong tai li¢u. Sy gia ting
khdi u gan khi sir dung prasugrel & chudt khon g dugce coi 1a mét nguy co ¢6 lién quan & nguoi.

QUY CACH DONG GOI:
Hop 3 vi Alu - Alu x 10vién nén bao phim, kém t& huéng din sir dung.
Hop 10 vi Alu - Alu x 10vién nén bao phim, kém t& huéng dén st dung.

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

Bo quan: Noi kho thodng, tréanh 4nh séng, nhiét d6 khong qud 30°C.
Han ding: 24 thang ké tir ngay san xudt
Tiéu chudn: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN $.P.M (S.P.M CORPORATION)

S P M Lo 51, Puong s6 2, KCN Tan Tao, P. Tan Tao A, Q. Binh Tan, TP.
' HCM .

DT: (028) 37507496
Fax: (028) 38771010
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