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Rx-Thudc nay chi ding theo don thube .
HUONG DAN SU DUNG

1. Tén thube

Jasugrel
2. Cic déu hiéu luu ¥ va khuyén cdo khi ding thudc

Thudc nay chi ding theo don thuéc cia bdc si'
ch ky hmi'ng dan sir dung trueéce khi ding. Néu cdn thém thong tin, xin héi y kién bdc sy
Dé xa tim tay tré em

3. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Jasugrel 5 mg
M&i vién nén chita 5 mg prasugrel (dang Prasugrel hydrochlorid 5,49 mg).

Jasugrel 10 mg
Mai vién nén chita 10 mg prasugrel (dang Prasugrel hydrochlorid 10,98 mg).

Danh sach day du céc ta duoc:

Jasugrel 5 mg

Phan 15i vién:
Cellulose vi tinh thé
Mannitol (E421)
Natri croscarmellose
Hypromellose (E464)
Magnesium stearate
Phan mang bao:

Hon dich bao mau vang gdm cé: Lactose monohydrat, Hypromellose (E Titahium dioxide (E171),
Triacetin (E1518), Sat oxid mau vang(E172)

Talc

Jasugrel 10 mg

Phan 15i vién:

Cellulose vi tinh thé

Mannitol (E421)

Natric croscarmellose

Hypromellose (E464)

Magnesium stearat

Phan mang bao:

Hén dich bao méu be gdm cé: Lactose ~monohydrat, Hypromellose (E464), Titanium dioxide (E171)
Triacetin (E1518), Sét oxyd do (E172), Sat oxyd vang (E172)
Talc
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3. DANG BAO CHE




Jasugrel 5 mg
Vién nén bao phim.
Vién nén mau vang, hinh miii tén kép, dap chim “5 MG” ¢ mét mat va “4760” ¢ mat con lai.

Jasugrel 10 mg
Vién nén bao phim.
Vién nén mau be, hinh miii tén kép, dap chim “10 MG” ¢ mgt mat va “4759" & mat con lai.

5. CHI PINH PIEU TRI

Jasugrel, sir dung phdi hop véi acid acetylsalicylic (ASA), dugc chi dinh trong du phong bién c6 huyét khéi
trén bénh nhén 1 ngudi trudng thanh bi hi chimg mach vanh cap (vi du dau thit nguc khong 6n dinh, nhoi
mau co tim khéng cé doan ST chénh [UA/NSTEMI] hodc nhdi méau co tim c6 doan ST chénh [STEMI])
¢ chi dinh can thiép mach vanh qua da sém hoac tri hoan (PCI).

Dé biét thém thong tin, xin tham khao muc 14.1.
6. LIEU DUNG VA PUONG DUNG
Liéu diing

’Vggm lom
Nén bat dau diing Jasugrel véi heu don 60 mg, sau d6 tiép tuc dung liéu 10 mg mét lan trong ngay. O nhimg

bénh nhan dau thit nguc khong 6n dinh/nhoi mau co tim khong co doan chénh ST (UA/NSTEMI) duge
chup dong mach vanh trong vong 48 gi&r sau khi nhap vién, khuyén co ding lidu tan cong vao thoi diém
can thiép mach vanh qua da (xem muc 8, 12 va 14.1). Bénh nhén dung Jasugrel ciing nén ding ASA hang
ngay (75 mg dén 325 mg).

O bénh nhén c6 héi chimg mach vanh cap (ACS) dugc xir Iy can thi¢p mach va ua da, viéc dimg sém
bét cir thude chong két tap tidu cau nao, bao gom ca J asugrel, c6 thé lam ngu co huyet khoi, nhoi mau
co tim hodc tir vong do bénh 1y ciia bénh nhan. Khuyén céo sir dung thu i dén 12 thang trir khi c6
chi dinh 1am sang ngirng dung Jasugrel (xem muc 8 va 14.1).

Bénh nhdn > 75 tuéi

Do nguy co xuét huyét (ké ca xuét huyét gay tir vong) va hiéu qua cia thudc khong rd rang trén céc bénh
nhén > 75 tubi, khéng khuyén céo sir dung Jasugrel cho cac bénh nhan nay, trir trudng hop c6 nguy co cao
(bcnh nhan dai thdo dudomg hodc c6 tién sir nhdi méu co tim) trong d6 lgi ich cua thudc vurot tréi hon va
thuoc c6 thé dugce xem xét sir dung. Sau khi da can nhéc can than loi ich/nguy co trén timg bénh nhén, néu
can thiét phai diéu tri cho bénh nhén > 75 tudi, béac si dleu tri nén ké don liéu tin cong 60 mg , sau d6 ding
liéu duy tri giam xuéng con 5 mg. Bénh nhén > 75 tudi nhay cam hon véi tac dung phu xuét huyét va nong
d6 chat chuyén héa c6 hoat tinh ciia prasugrel trong tuan hoan cao hon & nhitng bénh nhén nay (xem muc
8,12,14.1 va 15).

Bénh nhan can nang <60 kg

Nén ding Jaqugrel véi lieu don tin cong ban dau 1a 60  mg, sau d6 tiép tuc duy tri liéu 5 mg mot lan trong
ngay. Khong khuyén cdo diing lidu duy tri 10 mg mot lan trong ngay do liéu nay 1am tang nong do cac chat
chuyén héa c6 hoat tinh cia prasugrel, ting nguy co xuat huyet trén bénh nhan c6 can nang < 60 kg so vdi
bénh nhén can nang > 60 kg. Hiéu qua va do an toan & mic lidu 5 mg chua dugc danh gié tién ciru (xem
muc 8, 12 va 15).




Suy Ihgn‘ . )
Khéng can hiéu chinh lidu cho bénh nhan suy than, bao gdm ca bénh nhén bi bénh than giai doan cubi (xem
muc 15). Kinh nghiém sir dung thudc cho bénh nhan suy than con han ché (xem muc 8).

Suy gan

Khéong can hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe dén trung binh (phén loai ChildPugh A va B) (xem
muc 15). Kinh ng}liém str dung thube cho bénh nhan réi loan chirc nang gan nhe va trung binh con han che
(xem muc 8). Chong chi dinh diing Jasugrel & bénh nhan suy gan nang (Child Pugh C).

Nhom bénh nhan nhi:

Sy an toan va hiéu qua cua Jasugrel & tré em dudi 18 tudi chwa dugc xac dinh. Dir liéu nghién ciru trén tré
em bi thiéu méau hdng cu ludi liém rat han ché (xem muyc 14.1).

Céch dung L .
Chi diing dudong uéng._] asugrel c6 thé diing cling hoac khong cung vai thirc an. q6ng liéu tAn cong 60 mg
prasugrel ltic d6i c6 thé tao tac dung khoi dau nhanh nhit (xem muc 15). Khong cin hodc bé v vién thudc.

7. CHONG CHI PINH

Min cam véi hoat chat hoc bat cir thanh phan nao cuia thude duge liét ké trong muc 3.
Pang c6 bénh 1y xuét huyét.

C6 tien sir dot quy hodc con thiéu méau ndo thoéng qua (transient ischaemic attack -TIA).
Suy gan nang (phén loai Child Pugh C).

8. CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC

Nguy co xudt huyét
Trong thir nghlem lam sang pha 3 (TRITON),, tiéu chuén loai trir chinh bao gdm bénh nhéan c6 tang nguy

co xuat huyét; thiéu mau; giam tiéu cau; tién sir bénh 1y ndi so. Bénh nhan c6 hoi chirng mach vanh cap da
can thi¢ép mach vanh qua da dugc diéu tri v&i Jasugrel va acid acetylsalicylic c6 tﬁ.ng nguy co xuét hién
nghiém trong va xuat huyét khong nghiém trong theo hé théng phén loai tiéu soi huyét trong nhdi méu co
tim (TIMI). Do dd, chi nén xem xét str dung Jasugrel trén bénh nhan.c6 co xyat huyét khi loi ich di
phong bién cb thiéu méu hoai tir virgt troi hon nguy co xuét huyét nghi ong/Can dac biét cha y trén
céc bénh nhan:

+>75 tubi (xem duéi day).
* c6 kha néng xut huyét (vi du mdi bi chan thuo’ng vira trai qua phau thuat, mdi bi xuat huyét tiéu hoa
hodc xuat huyét tiéu hoa tai phat hodc loét da day tién trién)

* can nang <60 kg (xem muc 6 va 12). Trén nhimg bénh nhén nay, lidu duy tri 10 mg khong dugce khuyén
céo. Nén sir dung lidu duy tri 5 mg.

* sir dung dong thai véi cac thude lam ting nguy xuét huyét bao gdm cac thude chng dong mau dudmg
udng, clopidogrel, cac thubc khang viém phi steroid (NSAID) va cac thude lam tiéu fibrin.

Trén bénh nhan dang c6 xuat huyét néu cin dao nguge tac dung duge 1y cia Jasugrel, c6 thé truyen tiéu
cau.

Do nguy co gay xuat huyét (bao gdm ca xuét huyét gay tir vong) va hiéu qua khong rd rang trén bénh nhan
= 75 tudi, n6i chung khong khuyeén céo sir dung Jasugrel cho cac bénh nhan nay, trir truéng hop bénh nhén
6 nguy co cao (bénh nhéan dai thao dudmg hodc c6 tién sur nhdi mau co tim) khi hiéu qua du phong bién ¢
thiéu mau cuc bé cua thude vuot tréi hon nguy co xuat huyét nghiém trong, viéc dung thude c6 thé dugc
xem Xét va phai sir dung than trong sau khi bac si diéu tri da danh gia can than lgi ich/nguy co trén timg




bénh nhén. Trong nghién ciru 1am sang pha 3 cac bénh nhan nay c6 nguy co xuat huyét cao, bao gobm ca
xuat huyé} gdy tir vong khi so sanh v&i bénh nhéan < 75 tudi. Trong truong hop ké don, nén ding mirc licu
duy tri thép 5 mg, khéng khuyén céo sir dung mirc lidu duy tri 10 mg (xem muc 6 va 1212).

Hién tai it c6 kinh nghiém diéu tri prasugrel trén bénh nhan suy than (bao gf'lm ca bénh than giai doan cubi)
va trén bénh nhén suy gan mirc d6 trung binh. C6 thé c6 tang nguy co xuat huyét trén cic bénh nhan nay.
Do d6, nén than trong khi sir dung prasugrel cho cac bénh nhan nay.

Théng tin tir y van ddi twgng bénh nhan nguoi Nhat va Trung Qudc ¢6 nguy co xuat huyét ndi so cao hon
so vdi cac quan thé bénh nhén tir cac nudc phuong tiy. Prasugrel khong lam tang nguy co xuat huyét noi
S0 tr:én toan bo quz’m thé bénh nhan tham gigi thir nghiém lam sang (TRITON TIMI-38). Kinh nghi¢m diéu
tri bang prasugrel trén cac bénh nhan chau A con han ché. Do d6, nén than trong khi sir dung prasugrel trén
cac bénh nhan nay.

Bt;nh nhén cin dugc tir vén ring qua trinh cAm mau c6 thé kéo dai hon binh thucmg khl str dung prasugrel
(két hop véi acid acetylsalicylic) dong thoi bf;nh nhan nén thong béo vai bac si néu xuét hién chay méau bét
thudng (vi tri hodc thoi gian) trong qua trinh diéu tri..

Nguy co xudt huyét lién quan dén thoi diém ding liéu tan cong trong nhéi mdu co tim khéng cé doan
chénh ST (NSTEMI)

Trong mot thir nghiém 1am sang trén bénh nhan nhdi méu co tim khéng c6 doan chénh ST (nghién ciru
ACCOAST), bénh nhan duqc chon ngéu nhién dé chup dong mach vanh trong vong 2-48 giér sau khi nhap
vién, dugc ding mot lleu tan cong Prasugrel trung binh 4 gi& truéce khi chup dong mach vanh, diéu nay lam
tang nguy co xuat huyét chu phiu nghiém trong va nhe so véi viéc ding mét lidu tin cong Prasugrel tai
thoi diém can thiép mach vanh qua

da. Do d6, & nhimg bénh nhéan dau thit nguc khong 6n dinh/nhéi mau co tim khéng c6 doan chénh ST
dugc chup dong mach vanh trong vong 48 gitr sau khi nhap vién, cac khuyén céo diing liéu tin cong vao
thori diém can thiép mach vanh qua da. (Xem muc 6, 1212 va 14.1).

Phdu thudt

Bénh nhén can dugc tur van dé ho thong bao v6i béc si va nha si viéc ho dan su' dung prasugrel trude bat
(:Lr phau thuat nao va trudc khi diung bat cir thube mcn nao. Néu bcnh nhéan ién cac phiu thuat
md phién theo chuong trinh trong d6 coi tac dung chong két tap tleu cau la khong mong muor,
nén ngu‘ng ding J asugrel it nhit 7 ngay trudc khi phau thuat. Tan xuat Xuahh
huyét nang hon c6 thé xuat hién trén bénh nhan c6 phau thuat bic ciu mach vash frong vong 7 ngay ngimg
dung prasugrel (xem muc 12). Nén cén nhic than trong 101 ich va nguy co cta prasugrel trén bénh nhan
chua dugc chup mach vanh va c6 thé can phau thuat bic cau mach vanh cp.

Qud man bao Eo‘m phit mach

Phan img qué méan bao gom phu mach da dugc ghi nhin trén bénh nhin ding prasugre] bao gom ca bénh
nhén cé tién sir phan (mg qua man véi clopidogrel. Cin theo ddi cdc dAu hiéu qua mén trén cc bénh nhan
da c6 tién sir dj img v6i dan chét thienopyridin (xem muc 12).

Ban xua'r hwér giam néu cau huyét khr;l (Thrombotic Thrombocyvtopaenic Purpura -TTP)
Ban xuat huyét giam tleu cau huyét khoi da dugc ghi nhan trén bénh nhan dung prasugrel. Pay 1a mot tinh
trang nghiém trong va can dugc diéu trj kip thoi.

Lactose
Bénh nhan c6 cac bénh di truyén hiém gap nhu khéng dung nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hoac
kém hap thu glucose-galactose khéng nén ding Jasugrel.



9. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Chua c6 céac nghién ciru lam sang duge thuc hién trén phu nir ¢6 thai va cho con bi.

Phu nit co thai:

Céc nghién ciru trén dong vat khong chi ra tac hai truc tiép cua thude trén phu nir c6 thai, trén sy phat trién
cuia bao thai/ thai nhi, qua trinh sinh san hoac phat trién sau khi sinh (xem muc 14.2). Do cdc nghién ciru
vé kha ning sinh san trén dong vét khong phai luén phan anh ding dap (mg trén ngudi, chi nén sir dung
Jasugrel cho phu nir c6 thai khi lgi ich cua thudc véi ngudi me vurgt trdi nguy co gay hai cho thai nhi.

Phu nit cho con bu:

Chua biét rd prasugrel c6 bai tiét qua sira me trén ngudi hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat cho thay
prasugrel bai tiét qua sira me. Khong khuyén céo sir dung prasugrel trong théi ky cho con bi.
Sinh san:

Prasugrel khong anh huéng dén kha nang sinh san trén ca chuét cong duc va cai & lidu péng 1én dén gap
240 lan liéu duy tri dugc khuyén céo sir dung trén ngudi (tinh theo mg/m? dién tich co thé).

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC.

Chura ¢6 cac nghién ciru dugc thyc hién trén kha néng lai xe va van hanh may méc. Prasugrel duge dy kién
la khong c6 anh huong hodc anh hudng khong dang ké trén kha nang lai xe va van hanh may méc.

11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic véi cac thude khic va cic dang khic ciia twrong tac

Warfarin: Sir dung dong théri Jasugrel v6i cac dan chét coumarin khac ngoai warfari chu;;izOc nghién

ctru. Do 1am tang nguy co xuat huyét, nén than trong khi phéi hop warfarin (hoa chat coumarin
khéc) voi prasugrel (xem muc 8). c(\‘ '

Cdc thuée chéng viém phi steroid (NSAID): sir dung dong thori prasugrel va cac thude NSAID théi gian dai
chua duge nghién ciru. Do lam tc’mg nguy co Xuat huyet nén than trong khi phdi hop prasugrel véi cac
thudc NSAID thoi gian dai (bao gdm ca céc thudc ire ché COX-2) (xem muc 8).

Jasugrel c6 thé sir dung du‘qc dong thoi véi cac thude chuyén hoa qua enzym cytochrom P450 (bao gom
céc statin), hodc cac thude gay cam img hodc rc ché  enzym cytochrom P450. Jasugrel c6 thé duge ding
clng acid acety]sahcyllc, heparin, digoxin va céc thu6e lam tang pH dich vi, bao gdm ca cac thudc trc ché
bom proton va trc ché thy thé H,. Mac du chua ¢6 nghjen clru vé cac tuong tac chuyén blf;t nay, trong
nghién ciru lam sang pha 3, Jasugrel da dugc dung cling vcn heparin trong iuqng phén tir thap, bivalirudin
va cac thude trc ché GP Hbfma (chua c6 cac thong tin vé loai thudc trc ché GP ITb/111a duoc sur dung) va
chua ghi nhén dugc cac ddu hiéu vé twong tac bt lgi c6 y nghia lam sang.

Anh huomg cia cdc thuéc khdc trén Jasugrel:




Acid acetylsalicylic: Jasugrel dugc ding dong thoi véi acid acetylsallc‘yllc (ASA).
Maic du co the c6 tuong tac duge luc hoc véi acid acetylsalicylic dan dén tang nguy co xuét huyét, cac bang
chitng cho thiy hiéu qua va do an toan cuia prasugrel trén bénh nhan dugc dieu tri dong thoi vai ASA.

Heparin:

Truyén tinh mach nhanh liéu don heparin khong phan doan (liéu 100 U/kg) 1am thay dbi khong dang ké tac
dung trc ché két tap tiéu cau cua prasugrel Tucmg tu, prasugrel lam thay d6i khong cé y nghia tac dlmg
chéng déng ciia heparin. Do d6, 6 thé sir dung ddng thoi prasugrel va heparin. Nguy co xuat huyét c6 thé
tang khi dung Jasugrel cling vdi heparin.

Statins: Atorvastatin (heu 80 mg/ngay) khong lam thay d6i dugc dong hoc cua prasugrel va tac dung e
ché chéng két tap tiéu cau cua thudc. Do dé, céc statin, co chét cia CYP3A, khong anh huong dén dugc
dong hoc hodc tac dung chdong két tap tiéu cau cia prasugrel.

Cdc thuéc lam tang pH dich vi: ding dong thoi ranitidin (thudc e ché thu thé H,) hodc lansoprazol (thube
trc ché bom proton) hémg ngay khong lam thay doi dién tich dudi duqng cong AUC chét chuyén héa ¢6
hoat tinh cua prasugrel va Ty nhung lam giam Cy.. tuong (ng 14% va 29%. Trong ngl'uen ciru 1am sang
pha 3, Jasugrel dugc sur dung ma khéng cén can nhic viéc diing cling véi céc thuoc ttc ché bom proton hodc
{rc ché thy thé H,. Udng lidu tin cong 60 mg prasugrel khong cling véi cac thube trc ché bom proton c6 thé
lam tac dung khai dong cia thude nhanh hon.

Cdc thuéc trc ché CYP3A: Ketoconazol (lidu 400 mg hang ngay), thudc trc ché manh va chon loc CYP3A4
va CYP3AS, khong anh huéng dén tac dung trc ché két tap tiéu cau cua prasugrel hoac dién tich dudi duong
cong AUC cua chat chuyen héa c6 hoat tinh cua prasugrel va Ty, nhung lam gram Conax tir 34% dén 46%.
Do dé, cac thudc trc ché CYP3A nhu céc thudc khéng nim azol, céc thudc trc ché HIV protease,
clarithromycin, tellthromycm verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nuéc ép budi dang anh
huémng khong c6 ¥ nghia dén duge dong hoc ciia cht chuyén héa c6 hoat tinh ciia prasugrel.

Céc thuéc gay cam r.mg cytochrom P450: Rifampicin (600 mg/ngay), thudc gay cam tmg manh CYP3A va
CYP2B6, va gay cam tmg vdi CYP2C9, CYP2C19 va CYP2C8 khong lam thay ddi c6 y nghia dugc dong
hoc cua prasugrel Do dé, cac thude gy cam tmg CYP3A da dugc biét dén nhu I'lfaﬂlpl(:ln carbamazepin
va céc thube cam tmg cytochrom P450 khéc duogc du kién khong c6 anh huéng dang ké dén dugce dong hoc
ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh ciia prasugrel.

Anh hudng cua Jasugrel trén cdc thuéc khdc:

Digoxin: Prasugrel khong gdy anh huong c6 ¥ nghia 1am sang dén dugc dong ho igoxin.

|
Céc thuéc chuyén héa qua CYP2C9: Prasugrel khong tre ché CYP2C9, do d6 khén, hucmg dén dugc
dong hoc ciia S-warfarin. Do 1am ting nguy co xuét huyét, nén than trong khi str dung ddng thoi warfarin
va Jasugrel (xem muc 8).

Cdc thuée chuyén héa qua CYP2B6: Prasugrel ¢ tac dung trc ché yéu CYP2B6. Trén ngu'c’.n tinh nguyf;n
khoe manh, prasugrel lam giam 23% nong do hydroxybupropion sau chuyen héa trong tuan hoan, mét chat
chuyén héa ctia bupropion qua trung gian CYP2B6. Tac dung nay c6 lién quan trén lam sang chi khi
prasugrel diing ciing céc thuoe chi chuyén héa qua con dudng CYP2B6 va c6 khoang diéu tri hep (vi du
cyclophosphamid, efavirenz).

Twong ky: Khong ap dung.



12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tdt cdc die hgu vé d¢ an toan cia thudc

D an toan cia thudc trén bénh nhan co h¢i chirng mach vanh cap dugc can thiép mach vanh qua da da
dugc danh glé trén mdt nghién ciru c6 d6i chimg sir dung c!opldogrel (TRITON) trong d6 6741 bénh nhan
da duoc diéu tri bang prasugrel (liéu tin cong 60 mg va liéu duy tri 10 mg hang ngay) trong thai gian trung
binh 14, 5 thang (5802 benh nhan dwgc diéu tri trén 6 théang, 4136 bénh nhan diéu tri trén 1 nam). Ty 1é
ngl.mg dleu tri do céc bién c6 bat loi ciia thube 1a 7,2% dbi voi prasugrel va 6,3% dbi véi clopidogrel. Trong
s0 do, xuét huyét la phan tng phu thudng gap nhét phai dimg diéu trj cta ca hai thudc (2,5% dbi véi
prasugrel va 1,4% d6i véi clopidogrel).

Xudt huyét

Bién c6 xudt huyét khéng lién quan dén phéu rhuat bdc cau mach vanh

Trong nghién ciru Iérn sang TRITON, tg'x xuét bénh nhan khong phau thudt bic cau mach vanh lién quan
dén bién c6 xuit huyét dugc trinh bay trong bang 1. Tan suat Xuét huyet nghlem trong theo liéu phép tiéu
huyet khon trong nhoi mau co tim (TIMI) khong lién quan dcn phau thuat bac cdu mach vanh, bao gom ca
xuat huyet de doa tlnh mang va gy tir vong, ciing nhu xuét huyét khong nghiém trong do liéu phap tiéu
huyet khéi trong nhdi méau co tim trén bénh nhan diéu tri bing prasugrel cao hon c6 y nghia thong ké so
v6i nhom bénh nhén ding clopldogrel bénh nhan dau ngyc khong on d;nhfnhé: mau co tim doan ST khong
chénh (UA/NSTEMI) va tat ca nhém bénh nhéan bi hoi chu‘ng mach vanh cap (ACS). Su khac biét khon
c6 ¥ nghia dugc ghi nhén trén nhém bénh nhan nhéi mau co tim doan ST chénh (STEMI). Céc vi tri xuat
huyét tur phét thuong gap 1a duong tiéu hoa (ty 16 1,7% vai prasugrel va 1,3% véi clopidogrel); vi tri gay
nén xuat huyét thuong gap nhét la thing dong mach (ty 1& 1,3% vdi prasugrel va 1,2% véi clopidogrel).

Bing 1: Bién c6 xuat huyét khong lién quan dén phiu thuét bic ciu mach vanha (% bénh nhén)

Bién cd Toan bj bénh nhin ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel” | Clopidogrel” | Prasugrel” | Clopidogrel” | Prasugrel’ | Clopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA

(N=6741) (N=6716) (N=5001) (N=4980) (N=1740) (N=1736)

Xudt huyét nghiém 22 1,7 22 1,6 22 2,0
trong do tiéu sgi
huyét trong nhoi

mau co tim®
Pe doa tinh mang? 1,3 0.8 1,3 0.8 . 1,0
Tir vong 0,3 0,1 0,3 0,1 U\ 4 / 0,1
Xuat huyét 0,3 0,3 03 0.3 \g‘;‘zV 0,2
ndi sp co triéu
chimg (ICH)*
Cén phai sir dung 0,3 0.1 03 0,1 0,3 0,2
cac thudc vén
mach
Can can thiép 0,3 03 0,3 0,3 0,1 0,2
phau thuat
Can truyén mau 0.7 0,5 0,6 03 0.8 0.8

(=4 don vi)




Xuat huyét nhe do 24 1,9 23 1,6 2.7 2,6
tiéu soi huyét trong
nhdi mau co tim'

a Cdc bién cé chinh xem xét dwgc dinh nghia theo cdc tiéu chi clia nhom nghién ciru tiéu sgi huyét trong nhdi mdu cé tim.

b Céc diéu :r; tiéu chudn khdc dwoc sir dung rh(ch h

¢ Bat cu'.waf huyét ngi sp nao hodc bt cie xudt huyét baeu hién Irén ldm sang nao lién quan dén viéc giam hemoglobin 25 g/dL,

d Xudt huyét de dpa tinh mang la mét trieong hop cua xudt huyét nghiém trong do tiéu sgi huyét trong nhéi mdu co tim bao gém
cdc logi dum day Méi bénh nhén c6 thé dwge xudt hién & nhiéu hang khde nhau.

e ICH=xudt huyer noi so.

f Xudt huyét biéu hign trén ldm sang lién quan dén viéc giam hemoglobin >3 g/dL nhing <5 g/dL.

Bénh nhan > 75 tudi
Ty 1é xuat huyet nghiém trong hogc nhe do tiéu sgi huyét trong nhdi méu co tim khéng lién quan dén phiu
thuat bic cau mach vanh nhu sau:

Tudi Prasugrel 10mg Clopidogrel 75mg
>75 tudi (N=1785)* 9.0% (1,0% tir vong) 6,9% (0,1% tir vong)
<75 tudi (N=11672)* 3,8% (0,2% tir vong) 2,9% (0,1% tir vong)
<75 tudi (N=7180)** 2,0% (0,1% tir vong) * 1.3% (0,1% tir vong)

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75mg
>75 tudi (N=2060)** 2.6% (0,3% tir vong) 3,0% (0,5% tir vong)

*Nghién ciru TRITON trén bénh nhdn héi chimg mach vanh cdp du-r;rc can thiép mach vanh qua da
**Nghién ciru TRILOGY-ACS trén bénh nhdn khéng can thiép mach vanh qua da (xem 14.1)
“10mg prasugrel; Smg prasugrel néu cdn nang < 60kg

Bénh nhan < 60 kg
Ty 1& xuat huyet nghiém trong hoac nhe do tiéu soi huyét trong nhdi méau co tim khéng lién quan dén phau
thuat bic cdu mach vanh nhu sau:

Cén nang Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
<60 kg (N=664)* 10,1% (0% tir vong) 6,5% (0,3% tir vong)
260 kg (N=12672)* 4,2% (0,3% tir vong) 3,3% (0,1% tir vong)
>60 kg (N=7845)** 2,2% (0,2% tir vong) 4 1,6% (0,2% tir yong)
Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75
<60kg (N=1391)** 1,4% (0,1% tir vong) 2,2% (0,3% Nrvong) /.

*Nghién cieu TRITON trén bénh nhdn hgi chimg mach vanh cdp diege can thiép mach vahhy
**Nghién ciru TRILOGY-ACS trén _bénh nhdn khéng can thigp mach vanh qua da (xem 14.1)
“10mg prasugrel; 5mg prasugrel néu > 75 tuéi

Bénh nhdn >60 kg va tuéi <75

Trén bénh nhan >60 kg va tudi <75, ty 1é xuét huyet nghiém trong hodc nhe do tiéu sgi huyét trong nhoi
mau co tim khong hcn quan dén phau thuat bac cau mach vanh Ia 3,6% dbi véi prasugrel va 2,8% doi véi
clopidogrel; ty 1¢ xuét huyét gy tir vong la 0,2% v&i prasugrel va 0,1% véi clopidogrel.

Xudt huyét lién quan @én phdu thudt bdc cdu mach vanh (CABG)

Trong nghién ciru lam sang pha 3, 437 bénh nhéin dﬁ trai qua phau thuat bic cau mach vanh trong qué trinh
nghxen ciru. Trong sb céc b@nh nhén nay, ty 1& xuat huyét nghiém trong hodc nhe do tiéu soi huyét trong
nhdi méu co tim hen quan dcn CABG la 14,1% d6i v6i nhém ding prasugrel va 4,5% d6i véi nhém ding
clopidogrel. Bién c6 xuat huyét c6 nguy co cao hon trén céc bénh nhan diéu trj bang prasugrel kéo dai dén




7 ngay ké tir liéu gin day nhit cua thuoc nghién ciru. Déi véi bénh nhan dung dan chét thlenopyndm trong
vong 3 ngay truorc CABG, ty 1é xuat huyét nghiém trong va nhe do tiéu sgi huyét trong nhdi mau co tim la
26,7% (12 trong s 45 bénh nhén) trong nhém dung prasugrel s0 vdi 5.0% (3 trong so 60 benh nhén) trong
nhom dung clopidogrel. Déi v6i bénh nhﬁn dung lidu cudi thienopyridin trong vong 4 dén 7 ngay truge
CABG, ty ¢ giam xudng 11,3% (9 trong s 80 bénh nhan) trong nhém diing prasugrel val 4% (3 trong )
89 bt;l]h nhan) trong nhém ding clopidogrel. Trén 7 ngay sau khi ngimg diing thudc, ty 1é xuat huyét lién
quan dén CABG dugc ghi nhan twong tyr gitra cic nhém diéu tri (xem muc 8).

Nguy co xudt huyét lién quan dén thoi gian dimg liéu tan cong trong NSTEMI

Trong mdt nghién ciru 1am sang thyc hién trén bénh nhan nhoi mau co tim khong cé doan chénh ST
(nghién ciru ACCOAST), bénh nhan dugc chon ngau nhién dé chup dong mach vanh trong vong 2-48 gidr
sau nhdp vién, bénh nhan dugc diing mét lidu tan cong 30 mg trung binh 4 gidr trude khi chup dong mach
vanh, sau d6 ding mét liéu tan cong 30 mg tai thoi diém can thiép mach vanh qua da, diéu nay lam tang
nguy co xuédt huyét chu phiu & bénh nhén khong phiu thuét bic ciu mach vanh va khong c6 loi ich nao
vuot trdi so véi bénh nhan diing mot lidu téan cong 60 mg tai thoi diém can thiép mach vanh qua da (xem
phan 6 va 8). Ty 1¢ xuat huyét d tiéu sgi huyét trong nhdi mau co tim & bénh nhén khong phiu thust bic
cau mach vanh trong 7 ngay nhu sau:

Ty I¢ ding Prasugrel trudce khi Ty 1€ dung Prasugrel tai
chup dong mach vanh® thai diém PCI*
] (N=2037) (N=1996)
Téc dung khong mong muon
% %
Xuat huyét nghiém trong® do tiéu soi huyét trong 1,3 0,5
nhéi mau co tim (TIMI)
Pe doa tinh mang® 0,8 0,2
A /
Tir vong 0,1 \&\ / 0,0
Xuat huyeét ndi so* 0,0 \JV 0,0
Yéu cau trg tim 0,3 02
Yéu cau phau thudt can thiép, 0.4 0,1
Yéu cau truyen méau (> 4 don vi) 03 0,1
Xuat huyét nhe® theo liéu phép tiéu sgi huyét 1,7 0,6
trong nhdi méu co tim (TIMI)

“Cac liéu phap diéu tri khdc dwoc sir dung mot cach thich hop. bé cuwong nghién ciru ldm sang dwoc cung cap cho
tat ca cdc bénh nhdn dung aspirin va mot lieu prasugrel duy tri hang ngay.
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"Xuar huyér néi so hode bat cik xudt huyét nao trén lam sang lién quan dén viéc giam hemoglobin >5 gdL.

Xudt huyer de doa tinh mang la mét truomg hop cia xudt huyét nghiém trong theo liéu phdp tiéu soi huyer trong
nhéi mdu co tim va bao gom cdc tdc dung khdng mong muén nhu bén duwdi. Mdi bénh nhén c6 thé xudt hién ¢ nhiéu
hang khac nhau.

"ICH—xuar huyét néi so.

“Xudt huyét trén lam sang lién quan r3 rang t6i viéc giam hemoglobin >3 g/dL nhung <5 g/dL.

Bing tong hop cdc phan !i'ng bt lgi ciia thuédc

Bang 2 tom tat cac phan (mg bat lgi lién quan dén xuat huyét vé khong xuét huyét trong thir nghlem lam
sang TRITON hodc tir cac bao céo tir phat dugc phan loai theo tan suat va hé co quan. Tan suat xuét hién
duurc dinh nghia nhu sau: phé bién (> ]flO), thudng gap (> 1/100 dén < 1;’10), it gap (= 1/1000 dén < 1/100);
hiém gap (= 1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000): chwra biét (khong thé wéc tinh duge tir cac

dir liéu hién co).

Bing 2: Cic phin img bét l¢i lién quan dén xuét huyét va khong xuit huyét

hé hdp, fging nguc va
trung that

Phin loai theo hé 3 By o .
cv quan Thwong giap It gap Hiem gip Chara biet
Céc réi loan hé mau | Thiéu mau Giam tiéu cau Ban xuat huyét giam
va bach huyét tiéu cau huyét khdi
(TTP) —xem muc 8
Cadc r6i loan hé mién Qua man bao gém
dich phi mach
Céc rdi loan thi gidc Xuét huyét mat
Cac réi loan trén .
Tu mau
mach
Cdc roi loan trén hé Chay mau cam Ho ra mau

Cac roi loan trén hé | Xuat huyét tiéu héa | Xuét huyet sau phic

tiéu hoa mac. Xuét huyét trrc
trang.
Xuét hién méu trong
phan
(Haematochezia)
Chay mau nudu

Cde réi loan trén da | Phét ban tu mau

va mé duoi da

Cdc réi loan trén | Tiéu ra mau

thdn va dwong niéu

Cdc roi loan chung
va tai vi tri dwa
thuéc

Tu mau tai vi tri v
mach. Xuat huyét tai
vi tri v& mach

V4

Chan  thwong, ngo
déc va cdc bién
ching kém theo

Dung dép
(Contusion)

Xuiat huyét sau mo

Tu mau dudi da

Trén bénh nhan c6 hodc khong ¢6 tién sir con thiéu méu ndo thoang qua (TIA) hoac dot quy, bién cb dot
quy trong nghién ctru 1am sang pha 3 dugc trinh bay dudi day (xem muc 8):
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Tién sir TIA . _

hodic 46t quy Prasugrel Clopidogrel

Co (N=518) 6.5% (2.3% ICH*) 1.2% (0% ICH*)
Khong (N=13090) 0.9% ( 0.2% ICH*) 1.0% (0.3% ICH*)

* [CH=xudt huyét ngi so.

Bdo cdo phan img bt loi:

Viéc bao cdo phan tmg bét lgi sau khi sir dun ég thudc 1a rét quan trong dé tiép tuc theo di su can béng giira
lgi ich va nguy co cua thube. Céc cén b y té cin béo céo bat ky phan img c6 hai nao thong qua hé thong
bdo cao quoc gia.

Théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khéng mong muén gip phai khi si dung thubc

13 Qt’m LIEU VA CACH XU TRi

Qué liéu Jasugrel c6 thé dan dén kéo dai thoi gian chay mau va kéo theo céc blén chtmg Xuat huyét. Hu:n
chua c6 cac dir liéu vé sy dao ngugc tac dung dugc 1y cua prasugrel tuy nhién, néu can nhanh chéng diéu
chinh th&i gian chay mau kéo dai, c6 thé xem xét truyén tiéu cau va/hodc cac ché phim mau khac.

14.1 PAC TINH DUQC LUC HQC
14.1 Duge lue hoe

Nhém duge 1y diéu tri : Chdng két tap tiéu cau khong phai heparin
Ma ATC : BO1IAC22

Co ché tdc dung/ Dugc luc hoc

Prasugrel 1a thudc trc ché hoat héa va két tap tiéu cau thong qua sy gén khon, h("')i phuc chat chuyén héa c¢é
hoat tinh cua thudc v6i nhém P2Y cua receptor ADP trén tiéu cau. Do tiéu cau tham gla vao qua trinh
khai dong va/hoac tién trién cua cac bién chimg huyét khoi trong xo vira dong mach, trc ché chirc nang cua
tiéu cau c6 thé 1am giam céc bién c6 tim mach nhir tir vong, nhdi mau co tim hodc dét quy.

Sau khi diing liéu tAn céng 60 mg prasugrel tac dung trc ché két tap tidu cau thong qua cam tmg ADP Xuat
hién sau 15 phat véi SuM ADP va 30 phit véi 20 uM ADP. Tac dung trc ché két tap tiéu cau t6i da thong
qua cam trng ADP cua prasugrel 1a 83% vadi 5 uM ADP v{: 79% v6i 20 pM ADP, trong ca hai trudng hqp
89% ngudi khoe manh va bénh nhan xo vira dong mach 6n dinh dat duoc ly 1é tc che két tap tiéu cau it
nhat 50% trong 1 glG Téc dung trc ché cua prasugrel thong qua trung gian ket tap tiéu cau thé hién su thay
doi thap gilra cac dbi mqng (9%) va trong timg doi mgng (12%) & ca nong d¢ 5 pM va 20 uM ADP. Tac
dung trc ché két tap tiéu cau trung binh ¢& trang thai 6n dinh tuong g la 74% % o pong d6 5 uM va
20 uM ADP, dat dugc sau 3 dén 5 ngay dung prasu%rel liéu duy tri 10 mg tiép igQ1 tAn cong 60 mg.
Hon 98% ngudi ding thude dat duoc tac dung trc ché két tap tiéu cau >20% tron gian ding liéu duy
tri.

Qui trinh két tap tiéu cau dan tro vé gid tri ban du trudc diéu tri sau 7 dén 9 ngay ngimg dung prasugrel
liéu tan cong 60 mg va sau 5 ngdy sau khi ngimg ding liéu duy tri & trang thai on dinh.

Dir liéu chuyén d6i: Sau khi diing liéu 75 mg clopidogrel mdt l4n trong ngay trong 10 ngay, 40 ngudi
khoe manh dugc chuyén sang ding prasugrel 10 mg mét lan trong ngay c6 hodc khong dung liéu tin cong
60 mg. Tac dung trc ché két tap tidu cau tuong tir hoac cao hon da duge ghi nhan véi prasugrel. Chuyén
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ngay sang liéu tin cong prasugrel 60 mg cho phép khi dong nhanh nhét tac dung trc ché tiéu cau cao
hon. Sau khi ding lidu tin cong 900 mg clopidogrel (két hop acid acetylsalicylic), 56 bénh nhan c6 hoi
chimg mach vanh cép duge diéu tri trong 14 ngay véi prasugrel 10 mg mot lan/ngay hodc clopidogrel 150
mg mét lan/ngay, sau d6 chuyén sang diing clopidogrel 150 mg hodc prasugrel 10 mg trong 14 ngay tiép
theo. Tac dung trc ché két tap tiéu ciu cao hon da dugc ghi nhan trén nhém bénh nhan chuyén sang diing
prasugrel 10 mg so vai dung clopidogrel 150 mg. Trong mt nghién ctru thuc hién trén 276 bénh nhan héi
chimg mach vanh cép dugc diéu tri can thiép mach vanh qua da, chuyén tir mét liéu tan cong ban dau 600
mg clopidogrel hodc gia dwoc ding trude khi chup dong mach vanh sang mét liéu tin cong 60 mg
Prasugrel dung tai thoi diém can thiép mach vanh qua da, din dén tang su trc ché két tap tidu cau trong
vong 72 gid nghién ciru.

Hiéu qua lam sang va dé an toan

Héi chimg mach vanh cdp (ACS)

Nghién ctru lam sang pha 3 TRITON da so sanh Jasugrel (prasugrel) véi clopidogrel, ca 2 thudc déu dung
ket horp véi ac1d acetylsalicylic va liéu phap diéu tri chudn khac. Nghién ciru TRITON la mdt nghién ciru
da quoc gia, ngiu nhién, mi dbi, c6 nhém song song bao gdbm 13608 bénh nhan. Bénh nhan c6 hoi chimg
mach vanh cép véi nguy co dau thét nguc khong én dinh (UA), nhdi mau co tim khong c6 doan ST chénh
(NSTEMI) hoac nh6i mau co tim c¢6 doan ST chénh (STEMI) tir trung binh dén cao va da dugc kiém soét
bang can thiép mach vanh qua da.

Bénh nhan c6 UA}'NSTEMI trong vong 72 gid 6 tri¢u chimg hoac STEMI tir 12 gid dén 14 ngay c6 triéu
chimg duge phan nhém ngau nhién sau khi c6 két qua giai phdu mach vanh. Bénh nhan STEMI trong vong
12 gi¢ co trigu chung va da duogc 1én lich can thiép mach vanh qua da sém c6 thé duoc phén nhoém ngau
nhién ma khong can két qua giai phau mach vanh. Tét ca céc bénh nhén c6 thé dung liéu tin cong bat cir
ltc nao trong qua trinh phan nhém va 1 gid sau khi bénh nhan réi khoi phong can thiép mach.

Bénh nhan duoc phan nhém diing prasugrel (liéu tan cong 60 mg, tiép theo diing liéu 10 mg mdt lan/ngay)
hoic clopidogrel (liéu tan cong 300 mg, tiép theo dung lidu 75 mg mot lan/ngay) duge diéu tri trong thoi
gian trung binh 14,5 thang (tm da 15 thang v6i it nhét 6 thang theo ddi sau do). Bc;nh nhan ciing dugc udng
acid acetylsalicylic (75 mg dén 325 mg mot lan/ngay). Bénh nhan c6 sir dung bat cir dan chét thienopyridin
nao trong vong 5 ngay trudc khi tham gia déu bi loai khoi nghién ctru. Cac thuc diéu tri khac, nhu heparin
va cac thudc tic ché GPIIb/ITa duge ding theo chi dinh cua béc si. Khoang 40% bénh nhin (trong oi
nhém diéu tri) duge dung céc thude trc ché GPIIb/I11a dé hd tro cho phau thuat can thiép m
(hién chua co thong tin ve loai thudc trc ché GPIIb/Illa da sir dung). Khoang 98% bénh n
nhém diéu trj) dung thudc chong dong (heparin, heparin trong lugng phan tir thap, bivaliru
thudc khac) truc tiép dé hd tro phiu thuat can thiép mach vanh duéi da.

Cac tiéu chi danh gia chinh trong thir nghlem 1am sang la thoi gian xuat hién lan dau mot trong cac bién cb
sau: tir vong do cac bénh tim mach (CV), nhoi méu co tim khéng géy tir vong (MI) hoac dot quy khong gay
tir vong. Phan tich céc chi tiéu then chét trén tat ca cac bénh nhan c6 héi chimg mach vanh cap (két hop ca
nhém UA/NSTEMI va STEMI) dya trén cac s6 liéu thong ké da cho thiy hiéu qua vuot trdi cuia prasugrel
so v&i clopidogrel trén nhom bénh nhan UA/NSTEMI (p<0.05).

Tat ca bénh nhdn c6 héi chimg mach vanh cap Jasugrel cho thay c6 hiéu qua vuot troi hon clopidogrel
trong viéc lam glam céc chi tiéu danh gia bién c6 chinh ciing nhu cac chi tiéu danh gia bién cb phu, bao
gom ca huyet khéi trong stent (xem bang 3). Hiéu qua cua prasugrel thé hién rd trong 3 ngay dau va duge
duy tri dén khi két thiic nghién ciru. Hiéu qua vugt trdi hon cua thude di kém voi tang nguy co xuét huyét
nghiém trong (xem muc 8 va 12). Trong s6 bénh nhén tham gia 92% la ngui da tring, 26% la phu nir va
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39% >65 tudi. Hu;u qua cua prasugrel thé hién doc lap vai vige sur dung cdc thube dieu tri tim mach cap va
lau dai khéc, bao gdbm hepannz’hepann trong lugng phén tir thap, bivalirudin, cac thudc trc ché

GPIIb/IlIa dudng tinh mach, cac thudc ha lipid méu, cac thudc chen beta, va cac thudc irc ché men chuyén
anglotensm Hiéu qua cua prasugrel doc lap véi lidu acid acetylsalicylic sur dl,mg (75 mg dén 325 mg mot
Ianfngay) Trong thir nghi¢ém TRITON, khéng dugc phép sir dung céc thude chéng dong mau du'(mg uong,
céc thuoe chong két tap tiéu cau chua dugc nghlcn ctru va cac NSAID dung dai ngay. Trén tat ca cac bénh
nhan c6 héi chimg mach vanh cép, prasugrel c6 ty 1¢é bénh nhén tir vong do céc bénh tim mach, nhdi méu
co tim khéng gay tir vong hodc dot quy khdng géy tir vong thap hon so véi clopldogrel khéng phu thude
vao tubi, gidi tmh cén nang, ving dia 1y, sir dung céc thude rc ché GPIIb/IIIa va loai stent. Hiéu qua chinh
cua thudc chu yéu do lam giam c6 y nghia ty 1& nhdi méu co tlm khong gdy tir vong (xem bang 3). Nhom
bénh nhén d4i thdo duomng da ghi nhan duge giam c6 ¥ nghia tat ca cac chi tiéu danh gia chinh va phu.

Hiéu qua cua prasugrel trén bénh nhéan > 75 tubi da duoc ghi nhan kém hon trén bénh nhén <75 tudi. Trén
bénh nhan > 75 tudi nguy co xuat huyét ting, bao gdbm ca tir vong (xem muyc 6, 8 va 12). Loi ich cua
prasugrel trén bénh nhan > 75 tudi rd rang hon trén cac bénh nhan c6 mac kém dai thao duong, nhoi mau
co tim ¢6 doan ST chénh (STEMI), nguy co huyét khdi stent cao hodc c6 dau hiéu tai phat.

Nhém bénh nhan cé tién sit con thiéu méau ndo thoang qua hodc c6 tién sir dot quy, thiéu mau cuc b6 hon 3
thang trurde khi ding prasugrel khong c6 su giam chi tiéu danh gia chinh gép noi trén.

Bing 3: Bénh nhén véi cic chi tiéu ddnh gis trong phén tich ban d4u cia nghién cira TRITON

Prasugrel + | Clopidogrel | Hazard ratio (HR) | Gia trip
ASA +ASA (khoiang tin cay

Chi tiéu danh gia 95%)

T‘ﬁt ca bénh nhéin cé hdi chimg mach vanh | (N=6813) % | (N=6795) %

cap

Tiéu chi gjp danh gia chinh 9.4 I1.5

Tir vong B ke bénhglfim mach (CV), nhdi méu BAREEIZ0ND | =000

co tim khong gay tir vong hodc djt quy khdng

gdy tu von,

Cic bién co chi tiéu danh gia chinh don lé
Tu vong do céc bénh tim mach 2,0 2,2 0,886 (0,701: 1,118) | 0,307
Nhoi mau co tim khong giy tir vong 7,0 9.1 0,757 (0,672; 0,853) <(,001
Dot quy khong gay tir vong 0,9 0.9 1,016 (0,712; 1,451) | 0,930

Tiéu chi gop danh gia chinh &@ nhém bénh | (N=5044) | (N=5030) %

nhin UA/NSTEMI %

Tir vong do cac bénh tim mach (CV), nhdi mau

co tim khong gay tir vong hodc dot quy khong 9.3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) | 0,002

géy tir vong ot
Tir vong do cac bénh tim mach 1.8 1.8 0,979 (0,732; 1,300\ | 0/885
Nhoi mau co tim khéng gy tir vong 7.1 9,2 0,761 (0,663; 0,873)>'\|/<0.001
Dot quy khéng géy tir vong 0,8 0,8 0.979 (0,633;1,513) 1 0,922

Tiéu chi gop danh gia chinh & nhém bénh | (N=1769) | (N=1765) %

nhin STEMI %

Tir vong do céc bénh tim mach (CV), nhoi méu

co tim khéng gdy tir vong hodc dot quy khéng 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) | 0,019

gdy tir vong
Tir vong do cac bénh tim mach 2.4 33 0,738 (0,497; 1,094) | 0,129
Nhoi mau co tim khong Eﬁy fr vong 6,7 8.8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
Dot quy khén_g_géy tir vong 1,2 1,1 1,097 (0,590; 2,040) 0,770
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Trén tat ca cac bénh nhén ¢6 hoi chimg mach vanh cdp, phén tich timg chi tiéu danh gia phu cho thiy hiéu
qua vuot troi hon cua prasugrel so v6i clopidogrel. Céc chi tiéu nay bao gdm huyét khoi trong stent da dugc
xéac dinh tai thoi diém két thac nghlen ctru (0,9% so véi 1,8%; HR= 0,498; khoang tin cay 0,364; 0,683);
tir vong do céc bénh ly tim mach, nhoi méau co tim khong gay tir vong hoac tai tao mach cap trong vong 30
ngay (5,9% so vdi 7.4%; HR= 0,784; khoang tin cdy 0,688; 0,894); tat ca cac nguyen nhan gay tir vong,
nhdi mau co tim khdng gy tir vong hoac dot quy khéng gay tir vong dén khi két thac nghién ciru (10,2%
so vai 12,1%; HR= 0,831; khoang tin cay 0,751; 0,919); tir vong do céac bgnh ly tlm mach , nhdi mau co
tim khong gdy tir vong, dot quy khong gay tir vong hoac tai nhap vién do bién c thiéu méau co tim cho dén
khi két thiic nghién ciru (11,7% so véi 13,8%; HR= 0,838; khoang tin cdy 0,762; 0,921). Phén tich tat ca
cac nguyén nhan tir vong khong cho thay sy khac biét co y ng}ua gilra prasugrel va clopidogrel trén tat ca
bénh nhén c6 héi chung nhdi méu co tim cap (2,76% so véi 2,9%), trong nhém bénh nhéan dau thit nguc
khong 6n dinh/nh6i méau co tim khong c6 doan ST chénh (UA/NSTEMI) (2,58% so véi 2,41%) va trong
nhém bénh nhan nhdi mau co tim ¢6 doan ST chénh (STEMI) (3.28% so vai 4.31%).

Prasugrel lam giam 50% huyét khéi trong stent trong giai doan 15 thang sau diéu tri. Tac dung giam huyét
khéi trong stent ciia J asugrel dugc ghi nhan ca ¢ giai doan som va ngoai 30 ngay doi véi ca stent kim loai
va stent giai phéng thude.

Trong mot phan tich cac bénh nhan van con song sau mot bién cd thiéu mau cuc b0, prasugrel lam giam tan
suat xuét hién cac bién cd danh gia chinh (7,8% déi véi prasugrel so v&i 11,9% doi véi clopidogrel).

Mic di ty 1& xuét huyét ta.ng Ién d6i vai prasugrel, phén tich tiéu chi danh gia gop bao gom ty 1& tir vong
do bat cir nguyén nhan nao, nhdi mau co tim khong gay tir vong, dot quy kh khong géy tir vong va xuat huyét
nghiém trong do huyct khéi trong nh6i mau co tim khong lién quan dén phau thuét bac cdu mach vanh cho
thay lgi thé nghiéng vé Jasugrel khi so sanh vdi clopidogrel (HR=0.87; khoang tin cdy 95%, 0.79 to 0.95;
p=0.004). Trong nghién ciru TRITON, ctr 1000 bénh nhén duge diéu tri bing Jasugrel, s& giam duoc nhdi
mau co tlm 22 bénh nhan, va thém 5 bénh nhén c6 xuét huyct nghiém trong theo thang TIMI khong phau
thudt bic cdu mach vanh so véi nhém bénh nhan duoc diéu tri bang clopidogrel.

Két qua ctia mt nghién ciru dugc lyc hoc va duge Iy di truyén trén 720 bénh nhan chau A ¢6 hdi chimg
mach vanh cap dugc thuc hién can thiép mach vanh qua da chimg minh réng sur tre ché tiéu cdu dat dugc
véi Prasugrel cao hon so véi Clopidogrel, va liéu trinh sir dung lidu tin cong Prasugrel 60 mg sau d6 ding
liu duy tri 10 mg la mot ché do lidu thich hop déi vdi nhimg bénh nhin Chau A ¢6 can ning téi thiéu 60
kg va it hon 75 tudi (xem muc 6).

Trong mdt nghién ciru 30 théng (Trilogy-ACS) d6i véi 9326 bénh nhén c6 hoi chimg mach vanh cép bi
dau that ngyc khong 6n dinh hoac nhoi mau co tim khong ST chénh (UA/NSTEMI) dugc xir Iy ni khoa
don thuén (khong c6 tai twéi mau mach vanh), Prasugrel khong lam giam dang ké tan suat cac bién cb
thugc tiéu chi danh gia chinh bao gdbm tir vong do nguyén nhan tim mach, nhéi mau co timffMI) hoic dot
quy so véi viéc dung Clopidogrel. Ty 1& xuét huyét nghiém trong theo liéu phap tiéu soi\hy§t trohg nhdi
méu co tim (ké ca de doa tinh mang, gdy tir vong va xut huyét ndi so) khi dung Prasugre ong fu
nhu khi diing Clopidogrel. Bénh nhan >75 tudi hodc nhimg ngudi dudi 60 kg (N = 3022) dugc chon ngiu
nhién dé ding liéu 5 mg Prasugrel. D6i vi bénh nhan <75 tudi va bénh nhén >60 kg dugc sir dung lidu
10 mg Prasugrel, khong c6 su khéc biét gitra 5 mg Prasugrel va 75 mg clopidogrel d6i véi tiéu chi tim
mach. Ty 1& xuat huyét nghiém trong & nhimg bénh nhén ding 5 mg Prasugrel cling frong tu nhu & nhitmg
bénh nhan ding 75 mg Clopidogrel. Prasugrel 5 mg dem lai hiéu qua diéu tri khang tiéu cau 16n hon so
v6i clopidogrel 75 mg. Prasugrel nén dugc sir dung thén trong & bénh nhan > 75 tudi va & bénh nhan c6
can nang <60 kg (xem muc 6, 8 va 12).
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MOt nghién ciru trong vong 30 ngay (ACCOAST), 4033 bénh nhan nhdi mau co tim khong ST chénh véi
troponin cao da dugc chon ngau nhién dé chup mach vanh sau can thiép mach vanh qua da trong vong 2-
48 gid, bénh nhan duoc ding Prasugrel liéu 30 mg trung binh 4 gid trudce khi chup dong mach vanh, sau
d6 diing mot lidu 30 mg tai thoi diém can thiép mach vanh qua da (n = 2037) da 1am tang nguy co xuéat
huyét chu phiu & bénh nhan khong phiu thuat bac cau mach vanh va khong c6 lgi ich nao vuot trdi so
v&i nhimg bénh nhan ding mét liéu 60 mg tai thoi diém can thiép mach vanh qua da (n = 1996). Cu thé,
Prasugrel khong lam giam dang ké tan suat cac bién cd thudc tiéu chi danh gia chinh bao gdm tir vong do
nguyén nhén tim mach, nhdi méu co tim (MI), dot quy, tai tuéi mau khin cdp (UR), hoac {rc ché
glycoprotein (GP) I1b/I11a trong vong 7 ngay ké tir khi chon ngau nhién cac bénh nhan dung Prasugrel
trude khi chup dong mach vanh so véi cac bénh nhén dang lidu tan cong Prasugrel tai thoi diém can thiép
mach vanh qua da, va ty |& cic tiéu chi an toan chinh trong xuét huyét nghiém trong theo liéu phap tiéu
soi huyét trong nhdi mau co tim TIMI (c6 phau thuét bic cau mach vanh hoac khong phau thuat bic cau
mach vanh) trong vong 7 ngay khi chon ngdu nhién nhimg bénh nhén diing Prasugrel truéc khi chup dong
mach vanh cao hon dang ké & so v&i bénh nhan dung liéu tan cong Prasugrel tai thoi diém can thiép mach
vanh qua da. Do d6, & nhirng bénh nhin dau thit nguc khong 6n dinh/ nhdi mau co tim khéng c6 doan
chénh ST, viéc chup dong mach vanh duge thyc hién trong vong 48 gio sau khi nhap vién, khuyén cdo
diing liéu tin cong tai thoi diém can thiép mach vanh qua da. (Xem muc 6, 8, va 12)

Trong nghién ciru TRITON-TIMI 38, prasu%rel lam gla.m bién cé thiéu mau cuc bo (chu yéu 12 nhdi méau
co tim khong gay tir vong) va lam tang bién co xuat huyet [12 Téc dyng bal lgi cuia thude] so véi clopidogrel.

Két qua nay phii hop véi xu huéng téc dung rc ché chong két tap tiéu cau manh hon cua prasugrel & mirc
Ilcu sir dung trong nghién ciru. Tuy nhién, c6 mét cach giai thich khéc 1a: ca prasugrel va c]opldogrel la céac
tién thudc can duge chuyén hoa dé thanh chét c6 hoat tinh. Trong khi dwoc dong hoc cua chat chuyén hoa
¢6 hoat tinh ciia prasugrel chua dugc biét 1a c6 bi anh hwdng bai su thay dbi di truyén cua CYP2BS,

CYP2C9, CYP2C19 hoac CYP3AS, duge dong hoc chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua clopidogrel bi anh
huéng bai kiéu gen cua CYP2C19 va c6 khoang 30% ngudi da tring thugc nhém chuyén hoa kém qua
enzym nay. Hon nita, mot s6 thuéc trc ché bom proton, dugc sir dung réng rai cho bénh nhén ¢6 hdi chirng
mach vanh c4p va dugc sir dung trong thir nghiém TRITON-TIMI 38, trc ché CYP2C19, do d6 1am giam
su tao thanh chat chuyen héa cé hoat tinh ctia clopidogrel. Do d6, ngudi bi giam kha nang chuyén hoa va
sir dung cac thue trc ché bom proton c6 thé 1am giam hoat tinh cua clopldogrel trén mt nhom bénh nhén.

Diéu nay gop phan giai thich hiéu qua diéu tri cao hon va ty 1& xut huyet cao hon cua prasugrel trong thir
nghiém TRITON-TIMI 38. Tuy nhién, mitc 46 anh huong cia céc yéu tb nay chua dugc biét rd.

Nhém bénh nhan nhi: Nghién ciu TADO da klern tra viéc dung prasugrel (n=171) va gia quo n—l 7 ) o
bénh nhén tir 2 dén 18 tudi bj thiéu mau hong cau lui liém dé lam giam con tic mach tr i
pha II. Nghlen ctru khéng dap tmg dugc bat ky tiéu chi chinh hoac phu nao. Nhin chung, khong ¢b két qua
mé&i nao vé an toan dugc xac lap cho viéc don tri liéu vai prasugrel trong nhém bénh nhén nhi.

14.2 Dir li¢u an toan tién lim sang

Dir liéu tién lam sang cho thay khong thay méi nguy hai dic biét nao trén ngudi dya trén cac nghién ciru
thong thudng vé an toan duge hoc, doc tinh lidu lap lai, doc tinh trén gen, kha nﬁng gay ung thur hoac doc
tinh trén smh san. Céc nthen ciru tién 1am sang duge thyuc hién & ndng do thude trong tudn hoan vuot qua
nong d¢ toi da trén ngudi do d6 it c6 ¥ nghia trong viéc ngoai suy trén 1am sang.

Cac nghién ctru vé doc tinh trén su phat tnen cua bao thai-thai nhi trén chuét va tho khong cho thiy bing
ching géy di tat ciia prasugrel. O mirc lidu rat cao (>240 lan lidu duy tri hang ngay trén ngudi tinh theo
mg/mz) ¢6 thé gay anh huéng dén trong luong co thé me va/hodc mirc tiéu thu thirc in, c6 su giam nhe
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trong lugng cua con sau khi sinh (so v6i 16 chimg). Trong céc nghién ciu trude va sau sinh trén chudt, vige
dieu tri cho me khong c6 anh hudng dén hanh vi hodc phat trién sinh san trén con & liéu gap 240 lan liéu
duy tri duoc khuyén céo trén ngudi (tinh theo mg/m).

Khéng xuét hién cac khéi u lién quan dén thuoc trong vong 2 nam nghién ciru trén chudt cbng véi nong do
prasugrel trong tudn hoan 16n hon 75 1an ndng do diéu tri duoc khuyen cao trén ngm?n (dua trén nong do
chqt chuyén héa c6 h'oat tinh trong tudn hgan) Cotyle gla tang céc khéi u (u tuyen té bao gan) trén chudt
nhét phoi nhiém thuc trong 2 nadm véi liéu cao (> 75 lan ndng do trong tuan hoan trén ngudi) nhung két
qua nay dugc xem nhu tac dung thir cap lién quan dén kha nang cam (g enzym cua prasugrel. Cac khdi u
& gan lién quan dac biét dén loai gam nham va kha nang cam img emzym do thubc da dugc ghi nhan trong
y van. Viéc gia tang cac khdi u & gan khi ding prasugrel trén chudt nhét trang khong dugc coi 1a ¢6 nguy
co trén nguoi.

15. PAC TINH DUGC PONG HOC

Prasugrcl la mot tlen thudc duo‘c chuyén héa nhanh trong co thé tao chat chuyen héa c6 hoat tinh va khong
c6 hoat tinh. Sy bién thién vé ndng do chat chuyén hoa c6 hoat tinh trong tuan hoan giiva céc cé thé va trong
cling ca thé & mirc d6 thép/trung binh (twong img 27% va 19%). Dugc dong hoc cua prasugrel tuong tu
nhau & nhém ngudi tinh nguyén khoe manh, bénh nhén c6 xo vira dong mach 6n dinh va bénh nhan trai
qua can thiép mach vanh qua da.

Hap thu

Prasugrel dugc hap thu va chuyén héa nhanh, véi némg d6 dinh trong huyét twong (Crmex) ciia chét chuyén
hoéa c6 hoat tinh dat dugc trong khoang 30 phut. Nong L chat chuyén héa c6 hoat tinh (dién tich duéi
duong cong AUC) trong tudn hoan tang ty I¢ véi mire liéu diéu tri. Trong mot nghién ciru trén ngudi tinh
nguyén khoe manh, AUC cua chét chuyén héa c6 hoat tinh khong bi anh huong bdi thire an c6 lwong chat
béo cao, nang lugng cao, nhung Cumax glam 49% va thoi gian dé dat dugc Cumex (Twmax) tang tir 0,5 dén 1,5 gio.
Jasugrel dugc dung cung hodc khong cung thirc an trong thir nghiém TRITON. Do d6, Jasugrel c6 thé ding
cling hodc khong ciing thirc an; tuy nhién, udng liu tan cong prasugrel lic d6i s& c6 khoi phét tac dung
nhanh nhét (xem muc 6).

Phdn bo
98% chat chuyén héa c6 hoat tinh trong huyét tuong gén véi albumin huyét thanh ngudi (4% dung dich
dém).

Chuyén héa

Khéng phat hién dugc prasugrel trong huyét tuong sau khi uéng thuée. Thude bi thiry phan nhanh ché g
tai rudt non thanh thiolacton, sau d6 dugc chuyen héa thanh chat cé hoat tinh qua mét budg ¢
cytochrom P450, thubc duoc chuyen héa chi yéu boi CYP3A4 va CYP2B6 va mot phan 0
héa bai CYP2C9 va CYP2C19. Chét chuyén héa c6 hoat tinh lai tiép tuc dugc chuyén hoa
khong c6 hoat tinh bang cach S-methyl héa hoac lién hop véi cystein.

Trén ngum tinh nguyén khoe manh, benh nhan xo vita dong mach 6n d;nh va bénh nhan c¢6 hgi chirng mach
vanh cap ding Jasugrel, khéng c6 méi lién quan giira su thay dm ve kxeu gen cua CYP3AS, CYP2BS6,
CYP2C9 hodc CYP2C19 véi duge dong hoc hay tac dung trc ché két tap tiéu cau cua prasugrel.

Thai trir

Khoang 68% liéu cia prasugrel duogc bai tiét ‘qua nudc tiéu va 27% qua phan dudi dang chat chuyén héa
khong c6 hoat tinh. Théi gian béan thai cua chét chuyén héa c6 hoat tinh khoang 7,4 gios (trong khoang tir 2
dén 15 gid).
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Déng hoc & cdc quan thé ddc biét:

Nguoi cao tuéi: Trong mdt nghién ciru trén ngudi khoe manh tudi tir 20 dén 80, tudi anh hudng khéng c6
¥ nghia dén dugc dong hoc hoc téc dung trc ché két tap tidu cau ctia prasugrel. Trong nghién ctru 1am sang
pha 3 quy mé 16n, nong do trung binh cua chét chuyén hoéa ¢6 hoat tinh dugc udce tinh cao hon 19% trén
bénh nhan cao tudi (>75 tubi) so vm cac bcnh nhan <75 tudi. Nén than trong khi sir dung prasugrel cho
bénh nhan > 75 tudi do nguy co xuat huyét cao trén nhom bénh nhén nay (xem muc 6 va 8). Trong mét
nghién ciru & nhimg ngudi bi xo vira dong mach 6 én dinh, AUC trung binh cuia cac chat chuyén héa cé hoat
tinh & bénh nhan >75 tudi ding 5 mg Prasugrel bang khoang mét nira so vdi ¢ nhimg bénh nhan <65 tudi
dung 10 mg Prasugrel, va tac dung chéng tiéu cau khi dung liéu 5 mg bi giam nhung khéng kém hon so véi
lidu 10 mg.

Suy gan: Khong can hiéu chinh liéu trén bénh nhan suy gan nhe den trung binh (phén loai Child Pugh A va
B). Dugc dong hoc cua prasugrel va tac dung tre ché két tap tiéu cau cua thude 1a twong dwong trén nguoi
suy gan nhe dén trung binh so véi ngudi khoe manh. Dugc dong hoc va duge luc hoc cta prasugrel trén
bénh nhan suy gan nang chua dugc nghién ciru. Khong dugc sir dung prasugrel cho bénh nhén suy gan
nang (xem muc 7).

SKE than: Khéng can hidu chinh liéu cho bénh nhén suy than, bao gom ca bénh nhéan bi bénh than giai doan
cudi. Duge dong hoc cia prasugrel va tac dung trc ché tiéu cau cua thudce twong duong trén bénh nhén suy
than trung binh (sirc loc cau than 30-<50ml/phat/1.73m:) va ngudi khée manh.Téc dung cua prasugrel qua
trung gian trc ché két tap tiéu cau ciing tuong tur trén bénh nhan bénh than giai doan cubi cin thim tich mau
so v&i ngudi khoe manh, mic dit C...va AUC cuia chat chuyén héa cé hoat tinh giam tuong tmg 51% va
42% trén bénh nhan bénh than giai doan cudi.

Trong iwgnz co thé: Nong dé trung binh cua chét chuyén hoa cé hoat tinh trong tudn hoan cao hon khoang

30% dén 40% trén ngudi khoe manh va bénh nhén can nang <60 kg so vdi bénh nhan cén nang >60 kg.
Nén than trong khi sir dung prasugrel cho bénh nhan c¢6 cin ning <60 kg do tang nguy co xuat huyet trén
nhém bénh nhén nay (xem muc 8). Trong mdt nghién ciru trén nhirng ngudi bi xo vita dong mach on dinh,
AUC trung binh cuia cac chét chuyén héa cé hoat tinh & bénh nhan <60 kg chmg 5 mg Prasugrel thap hon
38% so v&i & nhitng bénh nhan >60 kg ding 10 mg Prasugrel, va tac dung chéng tiéu cau khi ding lidu 5
mg ciing twong tw nhur liéu 10 mg.

Chiing téc: Trong céc nghién ciru duge Iy 1am sang, sau khi da hiéu chinh theo trong lugng co thé, AUC
cua chét chuyén héa c6 hoat tinh cao hon khoang 19% trén bénh nhén Trung Quéc, Nhat Ban va Han Quéc
so voi bénh nhén da tréng, chu yéu lién quan dén ndng do chét chuyén héa c6 hoat tinh trong tuan hoan cao
hon trén bénh nhéan chau A <60 kg. Khong c6 sur khéac biét vé nong do chat chuyen hoa cd h _t tinh trong
tuan hoan gitra cac bénh nhan Trung Qubc, Nhét Ban va Han Quoc Nong do chat chuyén Boa.e hoat'tinh
trong tudn hoan glam xuong trén cac be,nh nhan chau Phi va nguoi gbe Tay Ban Nha twong du 5i
da trang. Khéng can thiét hiéu chinh liéu néu chi dya trén chung toc don thuan.

Gici: Trén nguoi khoe manh va bénh nhén, duge dong hoc ciia prasugrel trén ca nam va nir 1 twong duong
nhau.

Nhém bénh nhén nhi: Duge dong hoc va duge luc hoc ciia prasugrel chura duge danh gia trén quan thé nay
(xem muc 6).

16. QUY CACH PONG GOI
Hop carton c6 2 vi nhém, mdi vi nhom cé 14 vién thude.

17. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
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Bdo quin:

Béo quan thuc trong bao bi tranh khong khi va d6 4m. Khong bao quan thude ¢ nhiét do trén 30°C.
Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuan chét hrgng: Tiéu chudn co so.

18. TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC, CO SO PANG KY THUOC.

Co s sin xuit dang bao ché: Eli Lilly and Company
Lilly Technology Center, Indianapolis, Indiana 46285, M¥

Co s chiu trach nhiém xuét xwomg 16 tai EU, kiém tra chit lwgng, dong cAp'va thir cép : Lilly,
S.A.,

Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Tay Ban Nha.

Chii s& hiru sé ding ky:
DAIICHI SANKYO CO., LTD. TOKYO, JAPAN

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUDONG PHONG
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