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Rx-Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc

HƯƠNG DÁN SƯ DỤNG

1. Tên thuốc

Jasugrel
2. Cac dau hiéu hu y và khuyến cáo khi dùng thuốc

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc của bác sĩ.
Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏiý kiến bác sỹ
Dé xa tim tay tré em

3. THANH PHAN CONG THUC THUOC

Jasugrel 5 mg
Môi viên nén chứa 5 mg prasugrel (dạng Prasugrel hydrochlorid 5,49 mg).

Jasugrel 10 mg

Mỗi viên nén chứa 10 mg prasugrel (dạng Prasugrel hydrochlorid 10,98 mg).

Danh sách đầy đủ các tá dược:

Jasugrel 5 mg
Phần lõi viên:
Cellulose vi tỉnh thể
Mannitol (E421)
Natri croscarmellose

Hypromellose (E464)

Magnesium stearate

Phan mang bao:
Hỗn dịch bao mầu vàng gồm có: Lactose monohydrat, Hypromellose (E \Titahium dioxide (E171),
Triacetin (E1518), Sat oxid mau vang(E172)

Talc

h
o
s
:

Jasugrel 10 mg
Phần lõi viên:
Cellulose vi tinh thé
Mannitol (E421)

Natric croscarmellose

Hypromellose (E464)

Magnesium stearat

Phan mang bao:

H6én dich bao mau be gém có: Lactose monohydrat, Hypromellose (E464), Titanium dioxide (E171),
Triacetin (E1518), Sắt oxyđ đỏ (E172), Sắt oxyd vàng (E172)
Talc

3. DẠNG BÀO CHÉ

  



Jasugrel 5 mg

Vién nén bao phim.
Viên nén màu vàng, hình mii tén kép, dap chim “5 MG” ở một mặt và “4760” ở mặt còn lại.

Jasugrel 10 mg

Vién nén bao phim.

Viên nén màu be, hình mũi tên kép, dập chìm “10 MG” ở một mặt và “4759” ở mặt còn lại.

5. CHÍ ĐỊNH ĐIÊU TRỊ
Jasugrel, sử dụng phối hợp với acid acetylsalicylic (ASA), được chỉ định trong dự phòng biến có huyết khối
trên bệnh nhân là người trưởng thành bị hội chứng mạch vành cấp (ví dụ đau thắt ngực không ôn định, nhồi

máu cơ tim không có đoạn ŠT chênh [UA/NSTEMI] hoặc nhồi máu cơ tim có đoạn ST chênh [STEMI])

có chỉ định can thiệp mạch vành qua da sớm hoặc trì hoãn (PCI).

Để biết thêm thông tin, xin tham khảo mục 14.1.

6. LIEU DUNG VA DUONG DUNG

Liéu ding

Nguoilon

Nên bắt đầu dùng Jasugrel vớiliều đơn 60 mg, sau đó tiếp tục dùng liều 10 mg một lần trong ngày. Ở những
bệnh nhân đau thắt ngực không ồn định/nhôi máu cơ tim không có đoạn chênh ST (UA/NSTEMI) được
chụp động mạch vành trong vòng 48 giờ sau khi nhập viện, khuyến cáo dùng liều tấn công vào thời điểm
can thiệp mạch vành qua da (xem mục 8, 12 và 14.1). Bệnh nhân dùng Jasugrel cũng nên dùng ASA hàng
ngày (75 mg đến 325 mg).

  

   

Ở bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp (ACS) được xử lý can thiệp mạch và:
bất cứ thuốc chống kết tập tiéu cầu nào, bao gồm cả Jasugrel, có thể làm
cơ tim hoặc tử vong do bệnh lý của bệnh nhân. Khuyến cáo sử dụng thu
chỉ định lâm sàng ngừng dùng Jasugrel (xem mục 8 va 14.1).

qua da, việc dừng sớm

nguy cơ huyêt khôi, nhôi máu
o đài đên 12 thángtrừkhi có

Bệnh nhân > 75 tuổi
Do nguy cơxuất huyết (kê cả xuất huyết gây tử vong) và hiệu quả của thuốc không rõ ràng trên các bệnh
nhân > 75 tuổi, không khuyến cáo sử dụng Jasugrel cho các bệnh nhân này, trừ trường hợp có nguy cơ cao
(bệnh nhân đái tháo đường hoặc có tiền sử nhồi máu cơ tim) trong đó lợi ích của thuốc vượt trội hơn và
thuốc có thê được xem xét sử dụng. Sau khi đã cân nhắc can thận lợi ích/n ycơ trên từng bệnh nhân, nếu
cần thiết phảiđiều trị cho bệnh nhân > 75 tuổi, bác sĩ điều trị nên kê đơn liêu tắn công 60 mg, sau đó dùng
liều duy trì giảm xuống còn 5 mg. Bệnh nhân > 75 tuổi nhạy cảm hơn với tác dụng phụ xuất huyết và nồng
độ chất chuyên hóa có hoạt tính của prasugrel trong tuần hoàn cao hơn ở những bệnh nhân này (xem mục

8, 12, 14.1 và 15).

Bệnh nhân cân năng <60 kg
Nên dùng Jasugrelvới liều đơn tấn công ban đầu là 60 mg, sau đó tiếp tục duy trì liều 5 mg một lần trong
ngày. Không khuyến cáo dùng liều duy trì 10 mg một lần trong ngày do liều này làm tăng nồng độ các chất
chuyền hóa có hoạt tính của prasugrel, tăng nguy cơ xuất huyết trên bệnh nhân có cân nặng < 60 kg so với
bệnh nhân cân nặng > 60 kg. Hiệu quả và độ an toàn ở mức liều 5 mg chưa được đánh giá tiến cứu (xem
muc 8, 12 va 15).

   



Suy than ¢ ‹ „

Không cân hiệu chỉnh liêu cho bệnh nhân suy thận, bao gôm cả bệnhnhân bị bệnh thận giai đoạn cuôi (xem

mục 15). Kinh nghiệm sử dụng thuôc cho bệnh nhân suy thận còn hạn chê (xem mục 8).

Suy gan

Không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình (phân loại ChildPugh A và B) (xem
mục 15). Kinh nghiệm sử dụng thuôc cho bệnh nhân rôi loạn chức năng gan nhẹ và trung bình còn hạn chê

(xem mục 8). Chông chỉ định dùng Jasugrel ở bệnh nhân suy gan nặng (Child Pugh C).

Nhóm bệnh nhân nhỉ:

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

em bị thiếu máu hồng cầu lưỡi liềm rất hạn chế (xem mục 14.1).

Cách dùng : ` „ s .
Chỉ dùng đườnguông.Jasugrel có thê dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn. Uông liêu tân công 60 mg
prasugrel lúc đói có thê tạo tác dụng khởi đâu nhanh nhât (xem mục 1Š). Không căn hoặc bẻ vỡ viên thuốc.

7. CHÓNG CHÍ ĐỊNH

Mẫn cảm với hoạt chất hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc được liệt kê trong mục 3.

Đang có bệnh lý xuất huyết.
Có tiền sử đột quy hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua (transient ischaemic attack -TIA).

Suy gan nang (phan loai Child Pugh C).

8. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nguy cơ xuất huyết

Trongthử nghiệm lâm sàng pha 3 (TRITON),, tiêu chuan loại trừ chính bao gồm bệnh nhân có tăng nguy
cơ xuất huyết; thiếu máu; giảm tiêu cầu; tiền sử bệnh lý nội sọ. Bệnh nhân có hội chứng mạch vành câp đã
can thiệp mạch vành qua da được điều trị với Jasugrel và acid acetylsalicylic có tăng nguy cơ xuất hiện
nghiêm trọng và xuất huyết không nghiêm trọng theo hệ thống phân loại tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ
tim (TIMD). Do đó, chỉ nên xem xét sử dụng Jasugrel trên bệnh nhân-có y cơ xuất huyết khi lợi ích dự
phòng biến cố thiếu máu hoại tử vượt trội hơn nguy cơ xuất huyết j ọngCần đặc biệt chú ý trên

các bệnh nhân:

» >75 tuôi (xem dưới đây).
» có khả năng xuất huyết (ví du mdi bi chan thuong, vừa trải qua phẫu thuật, mới bị xuất huyết tiêu hóa
hoặc xuất huyết tiêu hóa tái phát hoặc loét dạ dày tiễn triển)
* can nang <60 kg (xem mục 6 và 12). Trên những bệnh nhân này, liều duy trì 10 mg không được khuyến
cáo. Nên sửdụng liều duy trì 5 mg.
* su dụng đồng thời với các thuốc làm tăng nguy xuất huyết bao gồm các thuốc chống đông máu đường
uống, clopidogrel, các thuốc kháng viêm phi steroid (NSAID) và các thuốc làm tiêu fibrin.

   

 

Trên bệnh nhân đang có xuất huyết nếu cần đảo ngược tác dụng dược lý của Jasugrel, có thé truyền tiểu

cầu.

Do nguy cơ gây xuất huyết (bao gồm cả xuất huyết gây tử vong) và hiệu quả không rõ ràng trên bệnh nhân
> 75 tuôi, nói chung không khuyến cáo sử dụng Jasugrel cho các bệnh nhân này, trừ trường hợp bệnh nhân
có nguy cơ cao (bệnh nhân đái tháo đường hoặc có tiên sử nhồi máu cơ tim) khi hiệu quả dựphòng biến có
thiếu máu cục bộ của thuốc vượt trội hơn nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng, việc dùng thuốc có thể được
xem xét và phải sử dụng thận trọng sau khi bác sĩ điều trị đã đánh giá cân thận lợi ích/nguy cơ trên từng

 



bệnh nhân. Trong nghiên cứu lâm sàng pha 3 các bệnh nhân này có nguy cơ xuất huyết cao, bao gồm cả
xuât huyệt gây tử vong khi so sánh với bệnh nhân < 75 tuôi. Trong trường hợp kê đơn, nên dùng mức liêu
duy tri thap 5 mg, không khuyên cáo sử dụng mức liêu duy trì 0 mg (xem mục 6 và 1212).

Hiện tại ít có kinh nghiệm điều trị prasugrel trên bệnh nhân suy thận (bao gồm cảbệnh thận giai đoạn cuối)

và trên bệnh nhân suy gan mức độ trung bình. Có thê có tăng nguy cơ xuât huyết trên các bệnh nhân này.

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

Thông tin từ y văn đối tượng bệnh nhân người Nhật và Trung Quốc có nguy cơ xuất huyết nội sọ cao hơn
so với các quần thê bệnh nhân từ các nước phương tây. Prasugrel không làm tăng nguy cơ xuất huyết nội
sọ trên toàn bộ quần thê bệnh nhân tham gia thử nghiệm lâm sàng (TRITON TIMI-38). Kinh nghiệm điều
trị bằng prasugrel trên các bệnh nhân châu Á còn hạn chế. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng prasugrel trên
các bệnh nhân này.

Bệnh nhân cần được tư vấn rằng quá trình cầm máu có thê kéo dài hơn bình thường khi sử dụng prasugrel
(kết hợp với acid acetylsalicylic) đồng thời bệnh nhân nên thông báo với bác sĩ nếu xuất hiện chảy máu bất
thường (vị trí hoặc thời gian) trong quá trình điều trị..

Nguy cơ xuất huyết liên quan đến thời điềm dùng liều tấn công trong nhôi máu cơ tìm không có đoạn

chénh ST (NSTEMI)

Trong một thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim không có đoạn chênh ST (nghiên cứu
ACCOAST), bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để chụp động mạch vành trong vòng 2-48 giờ sau khi nhập

viện, được dùng một liều tấn công Prasugrel trung bình 4 giờ trước khi chụp động mạch vành, điều này làm
tăng nguy cơ xuất huyết chu phẫu nghiêm trọng và nhẹ so với việc dùng một liều tấn công Prasugrel tại
thời điểm can thiệp mạch vành qua
da. Do đó, ở những bệnh nhân đau thắt ngực không ôn định/nhồi máu cơ tim không có đoạn chênh ST
được chụp động mạch vành trong vòng 48 giờ sau khi nhập viện, cáckhuyến cáo dùng liều tấn công vào

thời điểm can thiệp mạch vành qua da. (Xem mục 6, 1212 va 14.1).

Phẫu thuật

Bệnh nhân cần được tư vấn đề họ thông báo với bác sĩ và nha sĩ việc họ đan sử dụng prasugrel trước bat
cứ phẫu thuật nào và trước khi dùng bât cứ thuốc mới nào. Nếu bệnh nhânnhải thực ện các phẫu thuật

  
nên ngừng dùng Jasugrel ít nhất 7 ngày trước khi phẫu thuật. Tần xuất xuâthiyết đãng lên (3 lần) và xuất
huyết nặng hơn có thê xuất hiện trên bệnh nhân có phẫu thuật bắc cầu mạch vành trong vòng 7 ngày ngừng
dùng prasugrel (xem mục 12). Nên cân nhắc thận trọng lợi ích và nguy cơ của prasugrel trên bệnh nhân
chưa được chụp mạch vành và có thể cần phẫu thuật bắc cầu mạch vành cấp.

mỗ phiên theo chương trình trong đó coi tác dụng chống kết tập tiểu tàn Ụ

Quá mẫn bao gôm phù mạch
Phản ứng quá mân bao gồm phùmạch đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùngprasugrel, bao gồm cả bệnh
nhân có. tiền sử phản ứng quá mân với clopidogrel. Cần theo dõi các dấu hiệu quá mẫn trên các bệnh nhân
đã có tiền sử dị ứng với dẫn chất thienopyridin (xem mục 12).

Ban xuất huyếtgiảmtiểu cau huyết khéi (Thrombotic Thrombocytopaenic Purpura -TTP)
Ban xuất huyết giảm tiêu cầuhuyết khối đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng prasugrel. Đây là một tình
trạng nghiêm trọng và cần được điều trị kịp thời.

Lactose

Bệnh nhân có các bệnh di truyền hiếm gặp như không dung nạp galactose, thiéu hut men Lapp lactase hoặc
kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng Jasugrel.
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9. SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ

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

Phụ nữ có thai:

Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác hại trực tiếp của thuốc trên phụ nữ có thai, trên sự phát triển
của bào thai/ thai nhi, quá trình sinh sản hoặc phát triên sau khi sinh (xem mục 14.2). Do các nghiên cứu
ve kha nang sinh san trên động vật không phải luôn phản ánh đúng đáp ứng trên người, chỉ nên sử dụng
Jasugrel cho phụ nữ có thai khi lợi ích của thuộc với người mẹ vượt trội nguy cơ gây hại cho thai nhi.

Phụ nữ cho con bú:

Chưa biết rõ prasugrel có bài tiết qua sữa mẹ trên người hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy
prasugrel bài tiêt qua sữa mẹ. Không khuyên cáo sử dụng prasugrel trong thời kỳ cho con bú.

Sinh sản:

Prasusrel không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản trên cả chuột cống đực và cái ở liều uống lên đến gấp
240 lần liều duy trì được khuyến cáo sử dụng trên người (tính theo mg/m? diện tích cơ thể).

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

Chua có các nghiên cứu được thực hiện trên khả năng lái xe và vận hành máy móc. Prasugrel được dự kiến

là không có ảnh hưởng hoặc ảnh hưởng không đáng kê trên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

11. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUÓC
Tương tác với các thuốc khác và các dạng khác của tương tác

Warfarin: Sit dụng đồng thời Jasugrel với các dẫn chất coumarin khác ngoài warfari hua đước nghiên
cứu. Do làm tăng nguy cơ xuất huyết, nên thận trọng khi phối hợp warfarin (hoặ chat coumarin
khác) với prasugrel (xem mục 8). “TY,

 

Các thuốc chống viém phi steroid (NSAID): sit dung đồng thời prasugrel và các thuốc NSAID thời gian dài
chưa được nghiên cứu. Do làm tăng nguy cơxuấthuyết, nên thận trọng khi phối hợp prasugrel với các
thuốc NSAID thời gian đài (bao gồm cả các thuốc ức chế COX-2) (xem mục 8).

Jasugrel có thể sử dụng được đồng thời với các thuốc chuyển hóa qua enzym cytochrom P450 (bao gồm
các statin), hoặc các thuốc gây cảm ứng hoặc ức chế.enzym cytochrom P450. Jasugrel có thể được dùng
cùng acid acetylsalicylic, heparin, digoxin va các thuốc làm tăng pH dịch vị, bao gôm cả các thuốc ức chế
bom proton va tre chế thụ thê H;. Mặc dù chưa có nghiên cứu về các tương tác chuyên biệt này, trong
nghiên cứu lâm sàng pha 3, Jasugrel đã được dùng cùng với heparin trọng lượng phân tử thấp, bivalirudin
và các thuốc ức chế GP IIb/IIa (chưa có các thông tin về loại thuốc ức chế GP IIb/IIla được sử dụng) và
chưa ghi nhận được các dấu hiệu về tương tác bất lợi có ý nghĩa lâm sàng.

ảnh hưởng của các thuốc khác trên .Jasuerel:

  



Acid acetylsalicylic: Jasugrel duge ding dong thời với acidacetylsalicylic (ASA).
Mặc dù có thê có tương tác được lực học với acid acetylsalicylic đẫn đến tăng nguy cơ xuất huyết, các bằng

chứng cho thấy hiệu quả và độ an toàn của prasugrel trên bệnh nhân được điều trị đồng thời với ASA.

Heparin:

Truyền tĩnh mạchnhanhliều đơn heparin không phân đoạn (liều 100 U/kg) làm thay đồi không đáng kể tác
dụng ức chế kết tập tiểu cầu của prasugrel. Tương tự, prasugrel làm thay đổi không có ý nghĩa tác dụng
chống đông của heparin. Do đó, có thể sử dụng đồng thời prasugrel và heparin. Nguy cơ xuất huyết có thê
tăng khi dùng Jasugrel cùng với heparin.

Statins: Atorvastatin (liều 80 mg/ngày) không làm thay đổi dược động học của prasugrel và tác dụng ức
chế chống kết tập tiểu cầu của thuốc. Do đó, cac statin, cơ chất của CYP3A, không ảnh hưởng đến dược
động học hoặc tác dụng chống kết tập tiêu cầu của prasugrel.

Các thuốc làm tăngpHdịch vị: dùng đồng thời ranitidin (thuốc ức chế thụ thể H;) hoặc lansoprazol (thuốc
ức chế bơm proton) hàng ngày không làm thay đổi diện tích dưới đượng cong AUC chất chuyển hóa có
hoạt tính cua prasugrel va Tmax nhung lam giam Cmaxtuong ứng 14% và 29%. Trong nghiên cứu lâm sàng
pha 3, Jasugrel được sử dụng màkhông cần cân nhắc việc dùngcùng với các thuốcức chế bơm proton hoặc
ức chế thụ thê H;. Uống liều tấncông 60 mg prasugrel không cùng với các thuốc ức chế bơm proton có thé
làm tác dụng khởi động của thuốc nhanh hơn.

Các thuốc ức chế CYP3A: Ketoconazol (liều 400 mghàng ngày), thuốc ức chế mạnh và chọn lọc CYP3A4
và CYP3AS, không ảnh hưởng đến tác dụngức chế kết tập tiêu cầu của prasugrel hoặc diện tích dưới đường
cong AUC của chât chuyền hóa có hoạt tính củaprasugrel va Tmax nhung lam giam Cmax tir 34% đến 46%.
Do đó, các thuốc ức chế CYP3A như các thuốc kháng nấm azol, các thuốc ức chế HIV protease,
clarithromycin, telithromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin va nude ép budi dang anh
hưởng không có ý nghĩa đến dược động học của chất chuyển hóa có hoạt tính của prasugrel.

Các thuốc gây cảm ứng cytochrom P450: Rifampicin (600 mg/ngày), thuốc gây cảm ứng mạnh CYP3A và
CYP2B6, va gây cảm ứng với CYP2C9, CYP2C19 và CYP2C8 không làm thay đổi có ý nghĩa dược động
học của prasugrel. Do đó, các thuốc gây cảm ứng CYP3A đã được biết đến như rifampicin, carbamazepin
và các thuốc cảm ứng cytochrom P450 khác được dự kiến không có ảnh hưởng đáng kê đến được động học
của chất chuyên hóa có hoạt tính của prasugrel.

Ảnh hưởng của Jasugrel trên các thuốc khác:

Digoxin: Prasugrel không gây ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến được động họ igoxin.

Cac thuéc chuyén héa qua CYP2C9: Prasugrel không ức chế CYP2C9, do đó khôn, hưởng đến dược
động học của S-warfarin. Do làm tăng nguy cơ xuất huyết, nên thận trọng khi sử dụng đồng thời warfarin
và Jasugrel (xem mục 8).

Các thuốc chuyển hóa qua CYP2B6:Prasugrel có tác dụng ức chế yếu CYP2B6. Trên người tình nguyện
khỏe mạnh, prasugrel làm giảm 23% nồng độ hydroxybupropion sau chuyển hóa trong tuân hoàn, một chất
chuyển hóa của bupropion qua trung gian CYP2Bó. Tác dụng này có liên quan trên lâm sàng chỉ khi
prasugrel dùng cùng các thuốc chỉ chuyển hóa qua con đường CYP2B6 và có khoảng điều trị hẹp (ví dụ
cyclophosphamid, efavirenz).

Tương ky: Không áp dụng.

 

   



12. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC

Tóm tắt các dữ liệu về độ an toàn của thuốc

Độ an toàn của thuốc trên bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp được can thiệp mạch vành qua da đã
được đánhgiá trên một nghiên cứu có. đối chứng sử dungclopidogrel (TRITON) trong d6 6741 bénh nhan
đã được điều trị bằng prasugrel (liều tấn công 60 mg và liều duy trì 10 mg hàng ngày) trong thời gian trung
bình 14,5 tháng (5802 bệnh nhân được điều trị trên 6 tháng, 4136 bệnh nhân điều trị trên 1 năm). Tỷ lệ
ngừng điều trị do các biến có bắt lợi của thuốc là 7,2% đối vớiprasugrel và 6,3% đối với clopidogrel. Trong
sô đó, xuất huyết là phản ứng phụ thường gặp nhất phải dừng điều trị của cả hai thuốc (2,5% đối với
prasugrel và 1,4% đối với clopidogrel).

Xuất huyết

Biến cố xuất huyết không liên quan đến phẩu Ithuật bắc cầu mạch vành
Trong nghiên cứu lâm sàng TRITON, tân xuât bệnh nhân khôngphẫu thuật bắc cầu mạch vành liên quan
đến biến cố xuất huyết được trình bày trong bảng 1. Tần suất xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiêu
huyết khối trong nhôi máu cơ tim (TIMI) không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành, bao gồm cả
xuất huyết de dọa tính mạng và gây tử vong, cũng như xuất huyết không nghiêm trọng do liệu pháp tiêu
huyết khối trong nhồi máu cơ tim trên bệnh nhân điều trị bằng prasugrel cao hơn có ý nghĩa thống kê so
với nhóm bệnh nhân dùng clopidogrel bệnh nhân đau ngực khôngônđịnh/nhồi máu cơ tim đoạn ST không
chênh (UA/NSTEMI) và tất cả nhóm bệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp (ACS). Sự khác biệtkhông

có ýnghĩa được ghi nhận trên nhóm bệnh nhân nhồi máu cơ tim đoạn ST chênh (STEMI). Các vị trí xuất
huyết tự phátthường gặp là đường tiêu hóa (tỷ lệ 1,7% với prasugrel và 1,3% với clopidogrel); vị trí gây
nên xuất huyết thường gặp nhất là thủng động mạch (tỷ lệ 1,3% với prasugrel và 1,2% với clopidogrel).

Bảng 1: Biến cố xuất huyết không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành: (% bệnh nhân)

 

 

Biến cố Toàn bộ bệnh nhân ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel” | Clopidogrel” | Prasugrel”| Clopidogrel’ | Prasugrel’| Clopidogrel?
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA

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

 

Xuat huyét nghiém 23 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
trọng do tiêu sợi

huyết trong nhoi

 

 

 

 

 

 

máu cơ tim°

Dedoa tính mạng" 1,3 0,8 i3 0,8 “& 2 1,0

Tir vong 0,3 0,1 0,3 0,1 (\Oa / 0,1
Xuất huyệt 0,3 0,3 0,3 0,3 M 0,2
nội sọ có triệu

chứng (ICH)*

Cân phải sử dụng 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

các thuốc van

mạch

Cân can thiệp 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
phau thuat

Can truyén máu 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
(4 đơn vi)          

 



 

Xuất huyết nhẹ do 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
tiêu sợi huyệt trong
nhdi mau co tim!          

a Các biến có chính xem xét được định nghĩa theo các tiêu chí của nhóm nghiên cứu tiêu sợi huyết trong nhôi máu cỏ tim.
b Các điều trị tiêu chuẩn khác được sử dụng thích hợp.

c Bat cứ xuất huyết nội sọ nào hoặc bắt cứ xuất huyết biểuhién trén lam sang nao liên quan dén viéc giam hemoglobin 25 g/dL.
d Xuất huyết đe dọa tính mạng là một trường hợp của xuất huyết nghiêm trọng đo tiêu sợi huyết trong nhôi máu cơ tìm bao gồm
các loại dưới đây. Mỗi bệnh nhân có thể được xuất hiện ở nhiều hàng khác nhau.
e ICH=xuất huyết nội sọ.

ƒXuất huyết biểu hiện trên lâm sàng liên quan đến viéc giam hemoglobin >3 g/dL nhung <5 g/dL.

Bệnh nhân > 75 tuổi

Tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim không liên quan đến phẫu
thuật bắc cầu mạch vành như sau:

 

Tuổi Prasugrel 10mg Clopidogrel 75mg
 

>75 tuôi (N=1785)* 9,0% (1,0% tử vong) 6,9% (0,1% tử vong)
 

<75 tuôi (N=11672)* 3,8% (0,2% tử vong) 2,9% (0,1% tử vong)
 

< 75 tuôi (N=7180)** 2,0% (0,1% tử vong) ° 1,3% (0,1% tử vong)
 

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75mg
  >75 tudi (N=2060)**  2,6% (0,3% tir vong) 3,0% (0.5% tử vong)   

*Nghiên cứu TRITON trên bệnh nhân hội chứng mạch vànhcap được can thiệp mạch vành qua da

**Nghiên cứu TRÌLOUY-ACS trên bệnh nhân không can thiệp mạch vành qua da (xem 14. L)
10mgprasugrel; 5mgprasugrel nêu cân nặng < 60kg

Bệnh nhận < 60 kg
Tỷ lệ xuấthuyết nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tìm không liên quan đến phẫu
thuật bắc cầu mạch vành như sau:

 

Cân nặng

<60 kg (N=664)*

260 kg (N=12672)*

>60 kg (N=7845)**

Prasugrel 10 mg

10,1% (0% tu vong)

4,2% (0,3% tử vong)

2,2% (0,2% tử vong) 2

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 ng

<60kg (N=1391)** 1,4% (0,1%tửvong) 2,2% (0,3%hr Vong) /⁄
*Nghiên cứu TRÌTON trên bệnh nhân hội chứng mạch vành cấp được can thiép mach vahhy

**Nghiên cứu TRILOGY-ACS trên bệnh nhânkhông can thiệp mạch vành qua đa (xem 14.1)
“10mg prasugrel; 5mgprasugrel néu > 75 tuổi

Clopidogrel 75 mg

6,5% (0,3% tit vong)

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

1,6% (0,2% tit yong)

 

 

 

 

      

Bệnh nhân >60 kg và tuổi _<75 

Trên bệnh nhân >60 kg và tuổi <75, tỷ lệ xuấthuyết nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyếttrong nhồi
máu cơ tim không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành là 3,6% đối với prasugrel và 2,8% đối với
clopidogrel; tỷ lệ xuất huyết gây tử vong là 0,2% với prasugrel và 0,1% với clopidogrel.

Xuất huyết liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành (CABG)
Trong nghiên cứu lâm sàng pha 3, 437 bệnh nhân đã trải qua phẫu thuật bắc cầu mạch vành trong quá trình
nghiên cứu. Trong số các bệnh nhân này, tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng hoặc nhẹ do tiêu sợi huyết trong
nhồi máu cơ tim liên quan đến CABG là 14.1% đối với nhóm dùng prasugrel và 4,5% đối với nhóm dùng
clopidogrel. Biến cố xuất huyết có nguy cơ cao hơn trên các bệnh nhân điều trị bằng prasugrel kéo dài đến

  



Tngày kê từ liều gần đây nhất của thuốc nghiên cứu. Đối với bệnh nhân dùng dẫn chất thienopyridin trong
vòng 3 ngày trướcCABG, tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng và nhẹ do tiêu sợi huyếttrong nhồi máu cơ tim là
26,7% (12 trong số 45 bệnh nhân) trong nhóm dùngprasugrel, so với 5,0% (3 trong sô 60 bệnh nhân) trong
nhóm dùng clopidogrel. Đối với bệnh nhân dùng liều cuối thienopyridin trong vòng 4 đến 7 ngày trước
CABG, tỷ lệ giảm xuống 1 1,3% (9 trong số 80 bệnh nhân) trong nhóm dùngprasugrel va 3,4% (3 trong số

§9 bệnh nhân) trong nhóm dùng clopidogrel. Trên 7 ngày sau khi ngừng dùng thuốc, tỷ lệ xuất huyết liên

quan đến CABG được ghi nhận tương tự giữa các nhóm điều trị (xem mục 8).

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

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

(nghiên cứu ACCOAST), bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên đề chụp động mạch vành trong vòng 2-48 giờ

sau nhập viện, bệnh nhân được dùng một liều tan công 30 mg trung bình 4 giờ trước khi chụp động mạch

vành, sau đó dùng một liều tắn công 30 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da, điều này làm tăng

nguy cơ xuất huyết chu phẫu ở bệnh nhân không phẫu thuật bắc cầu mạch vành và không có lợi ích nào

vượt trội so với bệnh nhân dùng một liều tấn công 60 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da (xem

phan 6 va 8). Tỷ lệ xuất huyết d tiêu sợi huyết trong nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân không phẫu thuật bắc

cầu mạch vành trong 7 ngày như sau:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tỷ lệ dùng Prasugrel trước khi Tỷ lệ dùng Prasugrel tại

chụp động mạch vành? thời điểm PCI°

; (N=2037) (N=1996)
Tac dụng không mong muôn

% %

Xuất huyết nghiêm trọng? do tiêu sợi huyết trong 1,3 0,5
nhồi máu cơ tim (TIMI)

De doa tính mạng° 0,8 0,2

« /

Tử vong 0,1 \( / 0,0

Xuất huyết nội sọ! 0,0 WV 0,0

Yéu cau tro tim 0,3 0,2

Yêu cầu phẫu thuật can thiệp, 0,4 0,1

Yêu câu truyền mau (> 4 đơn vị) 0,3 0,1

Xuất huyết nhẹ? theo liệu pháp tiêu sợihuyết Le 0,6

trong nhồi máu cơ tim (TIMI)     
“Các liệu pháp điêu trị khác được sử dụng một cách thích hợp. ĐỀ cương nghiên cứu lâm sàng được cung cấp cho
tắt cả các bệnh nhân dùng aspirin và một liều prasugrel duy trì hàng ngày.
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°Vuắt huyết nội sọ hoặc bắt cứ xuất huyết nào trên lâm sàng liên quan đến việc giam hemoglobin >5 g/dL.

°Xuất huyết de doa tính mạng là một trường hợp của xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiéu soi huyét trong
nhôi máu cơ tim và bao gồm các tác dụng không mong muốn như bên dưới. Mỗi bệnh nhân có thể xuất hiện ở nhiều
hàng khác nhau.
4ICH=xuát huyết nội sọ.
°Xuất huyết trên lâm sàng liên quan rõ ràng tới việc giảm hemoglobin >3 g/dL nhung <5 g/dL.

Bảng tổng hợp cácphản ứngbắt lợi của thuốc : l ì : :
Bảng 2 tóm tắt các phan tmg bat lgi lién quan dén xuat huyét va khong xuat huyét trong thir nghiém lam
sang TRITON hoặc từ các báo cáo tự phát được phân loại theo tần suất và hệ cơ quan. Tần suất xuất hiện

được định nghĩa như sau: phô biến (> 1/10); thường gặp 1/100 đến < 1/10); ít gặp (> 1/1000 đến < 1/100);
hiếm gặp  1/10.000 đến <1/1.000); rất hiếm gặp (< 1/10.000); chưa biết (không thê ước tính được từ các
đữ liệu hiện có).

Bang 2: Các phán ứng bất lợi liên quan đến xuất huyết và không xuất huyết

 

 

 

 

 

 

hô hấp, long nguc va
trung that

Phan loai theo hé i Pk VY no xã
cơ san Thường gặp It gap Hiem gap Chưa biêt

Các rồi loạn hệ máu| Thiéu mau Giảm tiêu cầu Ban xuất huyết giảm
và bạch huyết tiểu cầu huyết khối

(TTP) —xem muc 8

Cac réi loan hé mién Qua man bao gom
dich phù mạch

Các rồi loạn thịgiác Xuấthuyết mắt

Các rồi loạn trên :
Tụ máu

mạch

Cac roi loan trén hé| Chay mau cam Ho ra mau

 

Các rồi loan trên hệ

tiêu hóa

Xuất huyết tiêu hóa Xuất huyết sau phúc
mạc. Xuấthuyết trực

tràng.
Xuất hiện máu trong
phân
(Haematochezia)

Chảy máu nướu
 

Các rồi loạn trên da

và mô dưới da

Phát ban tụ máu

 

Các rồi loạn trên

thận và đường niệu

Tiểu ra máu

 

Các rồi loạn chung
và tai vi tri dua

thudc

Tụ máu tại vị trí vỡ

mạch. Xuất huyết tại
vị trí vỡ mạch

WV]
 

Chân thương, ngộ
độc và các biên

chứng kèm theo  Đụng dập
(Contusion)  Xuất huyết sau mô  Tụ máu dưới da   

Trên bệnh nhân có hoặc không có tiền sử cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA) hoặc đột quy, biến cố đột
quy trong nghiên cứu lâm sàng pha 3 được trình bày dưới đây (xem mục 8):
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Tiền sử TIA :
hoặc đột quy Prasugrel Clopidogrel

Co (N=518) 6.5% (2.3% ICH*) 1.2% (0% ICH*)

Không (N=13090) 0.9% ( 0.2% ICH*) 1.0% (0.3% ICH*)
 

* ICH=xuát huyết nội sọ.

Báo cáo phản ứng bắt lợi:

Việc báo cáo phản ứng bắt lợi sau khi sử dụng thuốc là rất quan trọng để tiếp tục theo dõi sự cân bằng giữa
lợi ích và nguy cơ của thuôc. Các cán bộ y tê cân báo cáo bât kỳ phản ứng có hại nào thông qua hệ thông
báo cáo quôc gia.

Thông báo cho bác sĩnhững tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc

13 QUA LIEU VÀ CÁCH XỬ TRÍ
Quá liều Jasugrel có thể dẫn đến kéo dài thời gian chảy máu và kéo theo cácbiến chứng xuất huyết. Hiện
chưa có các dữ liệu về sự đảo ngược tác dụng dược lý của prasugrel; tuy nhiên, nếu cần nhanh chóng điều
chỉnh thời gian chảy máu kéo dài, có thể xem xét truyền tiêu cầu và/hoặc các chế phẩm máu khác.

14.1 ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC

14.1 Dược lực học

Nhóm dược lý điều trị : Chống kết tập tiêu cầu không phải heparin
Mã ATC : BOLAC22

Cơ chế tác dụng/ Dược lực học

Prasugrel là thuốc ức chế hoạt hóa và kết tập tiêu cầu thông qua sự gắnkhônghồi phục chất chuyên hóa có
hoạt tính của thuốc với nhóm P2Y;; của receptor ADP trên tiểu câu. Do tiểu cầu tham gia vào quá trình
khởi động và/hoặc tiến triển của các biến chứng huyết khối trong xơ vữa động mạch, ức chế chức năng của
tiểu cầu có thé làm giảm các biến cố tim mạch như tử vong, nhồi máu cơ tim hoặc đột quy.

 

Sau khi dùng liều tắn công 60 mg prasugrel, tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu thông qua cảm ứng ADP xuất
hiện sau 15 phút với 5M ADP và 30 phút với 20 uM ADP. Tác dụng ức chế kết tập tiêu cầu tối da thông
qua cảm ứng ADP củaprasugrel là 83% với 5 „M ADP và 79% với 20 uM ADP, trong cả hai trườnghợp
89% người khỏe mạnh và bệnh nhân xơ vữa động mạchổn định đạt được tỷ lệ ức chế kết tập tiểu cầu ít
nhat 50% trong 1 giờ. Tác dụngức chế của prasugrel thông qua trung gian kết tập tiêu cầu thê hiện sự thay
đổi thấp giữa cácđối tượng (9%) và trong từngđối tượng (12%) ở cả nông độ 5 IMvà 20
dụng ức chế kết tập tiểu cầu trung bình ở trạng tháiôn định tương ứng là 74% ®à
20 M ADP, đạt được sau 3 đến 5 ngày dùng prasugrel liều duy trì 10 mg tiếp
Hơn 98% người dùng thuốc đạt được tác dụng ức chế kết tập tiêu cầu >20% tron
trì.

  
   
  

tấn công 60 mg.
1 gian dùng liêu duy

Quá trình kết tập tiêu cầu dần trở về giá trị ban đầu trước điều trị sau 7 đến 9 ngày ngừng dùng prasugrel
liều tắn công 60 mg và sau 5 ngày sau khi ngừng dùng liều duy trì ở trạng tháiôn định.

Dữ liệu chuyển đổi: Sau khi dùng liều 75 mg clopidogrel một lần trong ngày trong 10 ngày, 40 người

khỏe mạnh được chuyên sang dùng prasugrel 10 mg một lần trong ngày có hoặc không dùng liều tấn công

60 mg. Tác dụng ức chế kết tập tiêu cầu tương tự hoặc cao hơn đã được ghi nhận với prasugrel. Chuyển
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ngay sang liều tấn công prasugrel 60 mg cho phép khởi động nhanh nhất tác dụng ức chế tiểu cầu cao

hơn. Sau khi dùng liều tắn công 900 mg clopidogrel (kết hợp acid acetylsalicylic), 56 bệnh nhân có hội

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

mg một lần/ngày, sau đó chuyển sang dùng clopidogrel 150 mg hoặc prasugrel 10 mg trong 14 ngày tiếp

theo. Tác dụng ức chế kết tập tiéu cầu cao hơn đã được ghi nhận trên nhóm bệnh nhân chuyển sang dùng
prasugrel 10 mg so với dùng clopidogrel 150 mg. Trong một nghiên cứu thực hiện trên 276 bệnh nhân hội

chứng mạch vành cấp được điều trị can thiệp mạch vành qua da, chuyên từ một liều tấn công ban đầu 600

mg clopidogrel hoặc giả dược dùng trước khi chụp động mạch vành sang một liều tấn công 60 mg

Prasugrel dùng tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da. dẫn đến tăng sự ức chế kết tập tiểu cầu trong

vòng 72 giờ nghiên cứu.

Hiệu quả lâm sàng và độ an toàn

Hội chứng mạch vành cấp (ACS)
Nghiên cứu lâm sàng pha 3 TRITON đã so sánh Jasugrel (prasugrel) với clopidogrel, cả 2 thuốc đều dùng
kết hợp với acid acetylsalicylic và liệu pháp điều trị chuân khác. Nghiên cứu TRITON là một nghiên cứu
da quôc gia, ngẫu nhiên, mù đôi, có nhóm song song bao gồm 13608 bệnh nhân. Bệnh nhân có hội chứng
mạch vành câp với nguy cơ đau thắt ngực khôngổn định (UA), nhồi máu cơ tỉmkhông có đoạn SŠT chênh
(NSTEMI) hoặc nhồi máu cơ tìm có đoạn ST chênh (STEMI) từ trung bình đến cao và đã được kiểm soát
bằng can thiệp mạch vành qua da.

Bệnh nhân có UA/NSTEMI trong vòng 72 giờ có triệu chứng hoặc STEMI từ 12 giờ đến 14 ngày có triệu
chứng được phân nhóm ngẫu nhiên sau khi có kết quả giải phẫu mạch vành. Bệnh nhân STEMI trong vòng
12 giờ có triệu chứng và đã được lên lịch can thiệp mạch vành qua da sớm có thể được phân nhóm ngẫu
nhiên mà không cần kết quả giải phẫu mạch vành. Tất cả các bệnh nhân có thể dùng liều tắn công bất cứ
lúc nào trong quá trình phân nhóm và I giờ sau khi bệnh nhân rời khỏi phòng can thiệp mạch.

Bệnh nhân được phân nhóm dùng prasugrel (liều tan công60 mg, tiếp theo dùng liều 10 mg một lần/ngày)
hoặc clopidogrel (liều tấn công 300 mg, tiếp theo dùng liều 75 mg một lần/ngày) được điêu trị trong thời
gian trung bình 14,5 tháng(tối đa 15 tháng với ít nhất 6 tháng theo dõi sau đó). Bệnh nhân cũng được uống
acid acetylsalicylic (75 mg dén 325 mg métlan/ngay). Bệnh nhân có sử dụng bat cir dan chat thienopyridin
naotrong vong 5 ngay trước khi thamgia đều bịloạikhỏi nghiên cứu. Các thuốcđiều trịkhác,như heparin

   

 

nhóm điều trị) được dùng các thuốcức chế GPIIb/IIIa để hỗ trợ cho phấu thuật can thiệpmạ a da
(hiện chưa có thông tin về loại thuốc ức chế GPIIb/IIa đã sử dụng). Khoảng 98% bệnh nh
nhóm điều trị) dùng thuốc chống. đông (heparin, heparin trọng lượng phân tử thấp, bivaliru Oặc các
thuốc khác) trực tiếp dé hỗ trợ phẫu thuật can thiệp mạch vành dưới da.

Các tiêu chí đánh giá chính trong thử nghiệm lâm sàng là thời gian xuất hiện lần đầu một trong các biến có
sau: tử vong do các bệnh tim mạch (CV),nhồi máu cơ tim không gây tử vong (MI) hoặc độtquykhông gây

tử vong. Phân tích các chỉ tiêu then chốt trên tat cả các bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp (kết hợp cả
nhóm UA/NSTEMI và STEMI) dựa trên các số liệu thống kê đã cho thấy hiệu quả vượt trội của prasugrel
so với clopidogrel trên nhóm bệnh nhân UA/NSTEMI (p<0,05).

Tất cả bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp: Jasugrel cho thấy có hiệu quả vượt trội hơn clopidogrel
trong việc làm giảm các chỉ tiêu đánh giá biến có chính cũng như các chỉ tiêu đánh giá biến cố phụ. bao
gôm cảhuyết khối trong stent (xem bảng 3). Hiệu quả củaprasugrel thể hiện rõ trong 3 ngày đầu và được
duy trì đến khi kết thúc nghiên cứu. Hiệu quả vượt trội hơn của thuốc đi kèm với tăng nguy cơ xuất huyết
nghiêm trọng (xem mục 8 và 12). Trong số bệnh nhân tham gia 92% là người da trắng, 26% là phụ nữ và
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39% >65 tuổi. Hiệu quả của prasugrel thê hiện độc lập với việc sử dụng các thuốc điều trị tim mạch cấp và

lâu dài khác, bao gồm heparin/heparin trọng lượng phân tử thấp, bivalirudin, các thuốc ức chế
GPIIb/IIIla đường tĩnh mạch, các thuốc hạ lipid máu, các thuốc chẹn beta, và các thuốc ức chế men chuyển
angiotensin. Hiệu quả của prasugrel độc lập với liéu acid acetylsalicylic sit dung (75 mg dén 325 mg một
lần/ngày). Trong thử nghiệm TRITON, không được phép sử dụng các thuốc chống đông máu đường uống,
các thuốc chóng kết tập tiêu cầu chưa được nghiên cứu và các NSAID dùng dài ngày. Trên tat cả các bệnh
nhân có hội chứng mạch vành cấp, prasugrel có tỷ lệ bệnh nhân tử vong do các bệnh tim mạch, nhồi máu
cơ timkhông gây tử vong hoặc đột quy không gây tử vong thấp hơn so với clopidogrel, không phụ thuộc
vào tuổi, giới tính, cân nặng, vùng địa lý, sử dụng các thuốcức chế GPIIb/IIa và loại stent. Hiệu quả chính
của thuốc chủ yếu do làm giảm có ý nghĩa tỷ lệ nhồi máu cơ tim không gây tử vong (xem bảng 3). Nhóm
bệnh nhân đái tháo đường đã ghi nhận được giảm có ý nghĩa tất cả các chỉ tiêu đánh giá chính và phụ.

Hiệu quả của prasugrel trên bệnh nhân > 75 tuổi đã được ghi nhận kém hơn trên bệnh nhân <75 tuổi. Trên

bệnh nhân > 75 tuôi nguy cơ xuất huyết tăng, bao gồm cả tử vong (xem mục 6, 8 và 12). Lợi ích của
prasugrel trên bệnh nhân > 75 tuổi rõ ràng hơn trên các bệnh nhân có mắc kèm đái tháo đường, nhồi máu
cơ tim có đoạn ST chênh (STEMI), nguy cơ huyết khối stent cao hoặc có dấu hiệu tái phát.

Nhóm bệnh nhân có tiền sử cơn thiếu máu não thoáng qua hoặc có tiền sử đột quy thiếu máu cục bộ hơn 3

tháng trước khi dùng prasugrel không có sự giảm chỉ tiêu đánh giá chính gộp nói trên.

Bảng 3: Bệnh nhân với các chí tiêu đánh giá trong phân tích ban đầu của nghiên cứu TRITON

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

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

Chỉ tiêu đánh giá 95%)
Tất cả bệnh nhân có hội chứng mạch vành| (N=6813) %| (N=6795) %
cập

Tiêu chí gộp đánh giá chính 94 11,5 .
Tử vong áocác bậnti qonh (CV), nhài máu K0//0200). |<0,001
cơ tim không gây tử vong hoặc đột quy không

|gây tử von

Các biến cố chỉ tiêu đánh giá chính đơn lẻ

Tử vong do các bệnh tim mạch 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) 0,307

Nhỏi máu cơ tim không gây tử vong 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) <0,001

Đột quy không gây tử vong 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) | 0,930

Tiêu chí gộp đánh giá chính ở nhóm bénh| (N=5044) | (N=5030) %
nhân UA/NSTEMI %

Tử vong do các bệnh tim mạch (CV), nhôi máu

cơ tim không gây tử vong hoặc đột quy không 93 112 0,820 (0,726; 0,927) | 0,002

|gây tử vong a0
Tử vong do các bệnh tim mach 1,8 1,8 0,979 (0,732; 1,3d9X\| 0/885
Nhôi máu co tim không gây tử vong 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) ||/<0,001
Đột quy không gây tử vong 0,8 0,8 0,979 (0,633;1,513) 0,922

Tiêu chí gộp đánh giá chính ở nhóm bệnh| (N= 1769) | (N=1765) %
nhân STEMI %

Tử vong do các bệnh tim mạch (CV), nhồi máu
cơ tim không gây tử vong hoặc đột quy không 9,8 1232 0,793 (0,649; 0,968) | 0,019

|gâytửvong
Tử vong do các bệnh tim mạch 2,4 a3 0,738 (0,497; 1,094) 0,129

Nhỏi máu cơ tim không gây tử vong 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016

Đột quy không gây tử vong 1,2 Lh 1,097 (0,590; 2,040) | 0,770
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Trên tất cả các bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp, phân tích từng chỉ tiêu đánh giá phụ cho thấy hiệu
quả vượt trội hơn của prasugrel so với clopidogrel. Các chỉ tiêu này bao gồm huyết khôi trong stent đã được
xác định tại thời điểm kết thúc nghiên cứu (0,9% so với 1,8%; HR= 0,498; khoảng tin cay 0,364; 0,683);

tử vong do các bệnh lý tim mạch, nhồi máu cơ tim không gây tử vong hoặc tái tạo mạch câp trong vòng 30
ngày (5,9% so với 7.4%; HR= 0,784; khoảng tin cậy 0,688: 0,894); tat cả các nguyên nhân gây tử vong,

nhồi máu cơ tim không gây tử vong hoặc đột quy không gây tử vong đến khi kết thúc nghiên cứu (10,2%
so với 12,1%; HR= 0,831; khoảng tin cậy 0,751; 0,919); tử vong do các bệnh lý tim mạch, nhồi máu cơ
tim không gây tử vong, đột quy không gây tử vong hoặc tái nhập viện do biến cố thiếu máu cơ tim cho đến
khi kết thúc nghiên cứu (11,7% so với 13,8%; HR= 0,838; khoảng tin cậy 0,762: 0,921). Phân tíchtat ca
các nguyên nhân tử vong không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa prasugrel và clopidogrel trên tất cả
bệnh nhân có hội chứng nhồi máu cơ tim cấp (2,76% so với 2,9%), trong nhóm bệnh nhân đau thắt ngực
khôngôn định/nhồi máu cơ tim không có đoạn ST chênh (UA/NSTEMI) (2.58% so với 2„41%) và trong
nhóm bệnh nhân nhồi máu cơ tim có đoạn ST chênh (STEMI) (3,28% so với 4,31%).

Prasugrel làm giảm 50% huyết khối trong stent trong giai đoạn 15 tháng sau điều trị. Tác dụng giảm huyết
khối trong stent của Jasugrel được ghi nhận cả ở giai đoạn sớm và ngoài 30 ngày đối với cả stent kim loại

va stent giải phóng thuốc.

Trong một phân tích các bệnh nhân vẫn còn sóng sau một biến có thiếu máu cục bộ, prasugrel làm giảm tan
suất xuất hiện các biến có đánh giá chính (7,8% đối với prasugrel so với 11,9% đối với clopidogrel).

Mặc dù tỷ lệ xuất huyết tăng lên đối với prasugrel, phân tích tiêu chí đánh giá gộp bao gồm tỷ lệ tử vong
do bất cứ nguyên nhân nào, nhồi máu cơ tim không gây tử vong, đột quy không gây tử vong và xuất huyết
nghiêm trọng do huyết khối trong nhồi máu cơ tim không liên quan đến phẫu thuật bắc cầu mạch vành cho
thấy lợi thế nghiêng về Jasugrel khi so sánh với clopidogrel (HR=0.87; khoảng tin cậy 95%, 0.79 to 0.95;
p=0.004). Trong nghiên cứu TRITON, cứ 1000 bệnh nhân được điều trị bằng Jasugrel, sẽ giảm được nhồi
máu cơ tim 22 bệnh nhân, và thêm 5 bệnh nhân cóxuấthuyết nghiêm trọng theo thang TIMI không phẫu
thuật bắc cầu mạch vành so với nhóm bệnh nhân được điều trị bang clopidogrel.

Kết quả của một nghiên cứu được lực học và dược lý di truyền trên 720 bệnh nhân châu Á có hội chứng
mạch vành cấp được thực hiện can thiệp mạch vành qua da chứng minh rằng sự ức chế tiểu cầu đạt được

với Prasugrel cao hơn so với Clopidogrel, và liệu trình sử dụng liều tấn công Prasugrel 60 mg sau đó dùng

liều duy tri 10 mg 1a một chế độ liều thích hợp đối với những bệnh nhân ChâuÁ có cân nặng tối thiểu 60
kg và ít hơn 75 tuổi (xem mục 6).

Trong một nghiên cứu 30 tháng (Trilogy-ACS) đối với 9326 bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp bị

đau thắt ngực không ôn định hoặc nhồi máu cơ tim không ST chênh (UA/NSTEMI) được xử lý nội khoa
đơn thuần (không có tái tưới máu mạch vành), Prasugrel không làm giảm đáng kể tần suất các biến có

thuộc tiêu chí đánh giá chính bao gồm tử vong do nguyên nhân tim mạch, nhồi máu cơ tim((MI) hoặc đột

quy so với việc dùng Clopidogrel. Tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiêu sợÌyÝt tr g nhồi

máu cơ tim (kể cả đe dọa tính mạng, gây tử vong và xuất huyết nội sọ) khi đùng Prasugre ơng tự

như khi dùng Clopidogrel. Bệnh nhân >75 tuổi hoặc những người dưới 60 kg (N = 3022) được chọn ngẫu

nhiên để dùng liều 5 mg Prasugrel. Đối với bệnh nhân <75 tuổi và bệnh nhân >60 kg được sử dụng liều
10 mg Prasugrel, không có sự khác biệt giữa 5 mg Prasugrel và 75 mg clopidogrel đối với tiêu chí tìm

mạch. Tỷ lệ xuất huyết nghiêm trọng ở những bệnh nhân dùng 5 mg Prasugrel cũng tương tự như ở những

bệnh nhân dùng 75 mg Clopidogrel. Prasugrel 5 mg đem lại hiệu quả điều trị kháng tiểu cầu lớn hơn so

với clopidogrel 75 mg. Prasugrel nên được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân > 75 tuổi và ở bệnh nhân có

cân nang <60 kg (xem mục 6, 8 va 12).
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Một nghiên cứu trong vòng 30 ngày (ACCOAST), 4033 bệnh nhân nhồi máu cơ tim không ST chênh với

troponin cao đã được chọn ngẫu nhiên đề chụp mạch vành sau can thiệp mạch vành qua da trong vòng 2-

48 giờ, bệnh nhân được dùng Prasugrel liều 30 mg trung bình 4 giờ trước khi chụp động mạch vành. sau

đó dùng một liều 30 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da (n = 2037) đã làm tăng nguy cơ xuất

huyết chu phẫu ở bệnh nhân không phẫu thuật bắc cầu mạch vành và không có lợi ích nào vượt trội so
với những bệnh nhân dùng một liều 60 mg tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da (n = 1996). Cụ thể,
Prasugrel không làm giảm đáng kê tần suất các biến cố thuộc tiêu chí đánh giá chính bao gồm tử vong do

nguyên nhân tim mạch, nhồi máu cơ tỉm (MI), đột quy, tái tưới máu khân cấp (UR), hoặc ức chế

glycoprotein (GP) IIb/IIIa trong vòng 7 ngày kể từ khi chọn ngẫu nhiên các bệnh nhân dùng Prasugrel

trước khi chụp động mạch vành so với các bệnh nhân dùng liều tấn công Prasupgrel tại thời điểm can thiệp

mạch vành qua da, và tỷ lệ các tiêu chí an toàn chính trong xuất huyết nghiêm trọng theo liệu pháp tiêu

SỢI huyếttrong nhồi máu cơ tim TIMI (có phẫu thuật bắc cầu mạch vành hoặc không phẫu thuật bắc cầu

mạch vành) trong vòng 7 ngày khi chọn ngẫu nhiên những bệnh nhân dùng Prasugrel trước khi chụp động

mạch vành cao hơn đáng kế ở so với bệnh nhân dùng liều tấn công Prasugrel tại thời điểm can thiệp mạch

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

chênh ST, việc chụp động mạch vành được thực hiện trong vòng 48 giờ sau khi nhập viện,khuyến cáo

dùng liều tấn công tại thời điểm can thiệp mạch vành qua da. (Xem mục 6, 8, và 12)

Trong nghiên cứu TRITON-TIMI 38, prasugrel làm giảm biến cố thiếu máu cục bộ (chủ yếu là nhồi máu
cơ tim không gây tử vong) và làm tăng biến cô xuấthuyết [12 Tác dụngbat lợi của thuốc] so với clopidogrel.
Kết quả này phù hợp với xu hướng tác dụng ức chế chống kết tập tiêu cầu mạnh hơn của prasugrel ở mức
liều sử dụngtrong nghiêncứu. Tuy nhiên, có một cách giải thích khác là: cả prasugrel và clopidogrellà các
tiền thuốc cần được chuyển hóa đề thành chất có hoạt tính. Trong khi dược động học của chất chuyên hóa

có hoạt tính của prasugrel chưa được biết là có bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi di truyền của CYP2Bó,
CYP2C9, CYP2C19 hoặc CYP3A5, được động học chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel bị ảnh
hưởng bởi kiểu gen của CYP2C19 va có khoảng 30% người da trắng thuộc nhóm chuyển hóa kém qua

enzym này. Hơn nữa, một số thuốc ức chế bơm proton, được sử dụng rộng rãi cho bệnh nhân có hội chứng
mạch vành cấp và được sử dụng trong thử nghiệm TRITON-TIMI 38, ức chế CYP2C19, do đó làm giảm
sự tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel. Do đó, người bị giảm khả năng chuyên hóa và
sửdụng các thuốc tre ché bom proton có thê làm giảm hoạt tính của clopidogrel trên một nhóm bệnh nhân.
Điều này góp phần giải thích hiệu quả điều trị cao hơn và tỷ lệ xuất huyết cao hơn của prasugrel trong thử
nghiệm TRITON-TIMI 38. Tuy nhiên, mức độ ảnh hưởng của các yếu tố này chưa được biết rõ.

 

Nhóm bệnh nhân nhi: Nghiên cứu TADO đãkiểm tra việc dùng prasugrel (n=171) và giả dượ n=17 ) ở
bệnh nhân từ 2 đến 18 tuôi bị thiếu máu hồng cau lưỡi liềm để làm giảm cơn tắc mạch tr i

pha III. Nghiên cứu không đápứng được bắt kỳ tiêu chí chính hoặc phụ nào. Nhin chung, khong cWkét qua
mới nào về an toàn được xác lập cho việc đơn trị liệu với prasugrel trong nhóm bệnh nhân nhi.

14.2 Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy không thấy mối nguy hại đặc biệt nào trên người dựa trên các nghiên cứu
thông thường về an toàn được học, độc tính liều lặp lại, độc tính trên gen, khảnăng gây ung thư hoặc độc
tính trên sinh sản. Các nghiên cứu tiền lâm sàng được thực hiệnở nồng độ thuốc trong tuần hoàn vượt quá
nồng độ tối đa trên người do đó ít có ý nghĩa trong việc ngoại suy trên lâm sàng.

Các nghiên cứu về độc tính trên sự phát triểncủa bào thai-thai nhi trên chuột và thỏ không cho thấy bằng
chứng gây dị tật của prasugrel. Ở mức liều rất cao (240 lần liều duy trì hàng ngày trên người tính theo
mg/m›) có thể gây ảnh hưởng đến trọng lượng cơ thể mẹ và/hoặc mức tiêu thụ thức ăn, có sự giảm nhẹ
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trọng lượng của con sau khi sinh (so với lô chứng). Trong các nghiên cứu trước và sau sinh trên chuột, việc

điêu trị cho mẹ không có ảnh hưởng đên hành vi hoặc phát triên sinh sản trên con ở liêu gâp 240 lân liêu
duy trì được khuyên cáo trên người (tính theo mg/m›).

Không xuất hiện các khối u liên quan đến thuốc trong vòng 2 năm nghiên cứu trên chuột cống với nồng độ
prasugrel trong tuần hoàn lớn hơn 75 lần nồng độ điều trị đượckhuyến cáo trên người (dựa trên nồng độ
chất chuyên hóa có hoạt tính trong tuần hoàn). Có tỷ lệ gia tăng các khối u (u tuyến tế bào gan) trên chuột
nhắt phơi nhiễm thuốc trong 2 nămvới liều cao (> 75 lần nồng độ trong tuần hoàn trên người) nhưng kết
quả này được xem như tác dụng thứ cấp liên quan đến khả năng cảm ứng enzym của prasugrel. Các khối u
ở gan liên quan đặc biệt đến loài gặm nhắm và khả năng cảm ứng emzym do thuốc đã được ghi nhận trong
y văn. Việc gia tăng các khối u ở gan khi dùng prasugrel trên chuột nhắt trắng không được coi là có nguy
cơ trên người.

15. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC
Prasugrel là một tiền thuốc được chuyền hóa nhanh trong cơ thể tạo chất chuyền hóa có hoạt tính và không

có hoạt tính. Sự biến thiên về nồng độ chất chuyền hóa có hoạt tính trong tuần hoàn giữa các cá thể và trong
cùng cá thê ở mức độ tháp/trung bình (tương ứng 27% và 19%). Dược động học của prasugrel tương tự
nhau ở nhóm người tình nguyện khỏe mạnh, bệnh nhân có xơ vữa động mạchôồn định và bệnh nhân trải

qua can thiệp mạch vành qua da.

Hap thu

Prasugrel được hấp thu và chuyển hóa nhanh, với nồng độ đỉnh trong huyết tuong (Cmax) của chất chuyên
hóa có hoạt tính đạt được trong khoảng 30 phút. Nồng độ chất chuyên hóa có hoạt tính (diện tích dưới
đường cong AUC) trong tuần hoàn tăng tỷ lệ với mức liều điều trị. Trong một nghiên cứu trên người tình
nguyện khỏe mạnh, AUC của chất chuyền hóa có hoạt tính không bị ảnh hưởng bởi thức ăn có lượng chất
béo cao, năng lượng cao, nhưng Ca: giảm 49% và thời gian để đạt durge Cmax (Tmax) tang tir 0,5 dén 1,5 gid.
Jasugrel được dùng cùng hoặc không cùng thứcăntrong thử nghiệm TRITON. Do đó, Jasugrel có thê dùng
cùng hoặc không cùng thức ăn; tuy nhiên, uống liều tân công prasugrel lúc đói sẽ có khởi phát tác dụng
nhanh nhất (xem mục 6).

Phân bó
98% chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết tương gắn với albumin huyết thanh người (4% dung dịch
đệm).

Chuyển hóa
Không phát hiện được prasugrel trong huyết tương sau khi uống thuốc. Thuốc bị thủy phânnhanh chó g
tai rudt non thanh thiolacton, sau đó được chuyén hóa thành chất có hoạt tính qua một bước c
cytochrom P450, thuốc được chuyên hóa chủ yếu bởi CYP3A4 và CYP2B6 và một phần Ỏ

hóa bởi CYP2C9 và CYP2C19. Chất chuyên hóa có hoạt tính lại tiếp tục được chuyền hóa

không có hoạt tính bằng cách S-methyl hóa hoặc liên hợp với cystein.

 

Trên người tình nguyện khỏe mạnh, bệnh nhân xơ vữa động mạchôn định và bệnh nhân có hội chứng mạch
vành cấp dùng Jasugrel, không có mối liên quan giữa sự thay đổi vềkiểu gen cua CYP3A5, CYP2B6,
CYP2C9 hoặc CYP2C19 với dược động học hay tác dụngức chế kết tập tiêu cầu của prasugrel.

Thải trừ
Khoảng 68% liều của prasugrel được bài tiếtqua nước tiêu và 27% qua phân dưới dạng chất chuyển hóa
không có hoạt tính. Thời gian bán thải của chất chuyên hóa có hoạt tính khoảng 7,4 giờ (trong khoảng từ 2
đến 15 giờ).
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Động học ở các quân thể đặc biệt:

Người cao tuổi: Trong một nghiên cứu trên người khỏe mạnhtuổi từ 20 đến 80, tuôi ảnh hưởng không có
ý nghĩa đến dược động học hoặc tác dụngức chế kếttập tiểu cầu của prasugrel. Trong nghiên cứu lâm sàng
pha 3 quy mô lớn, nông độ trung bình của chất chuyền hóa có hoạt tính được ước tính cao hơn 19% trên
bệnh nhân caotudi (275 tudi) so v6i cac bénh nhan <75 tuổi. Nên thận trọng khi sử dụng prasugrel cho
bệnh nhân > 75 tuổi do nguy cơ xuất huyết cao trên nhóm bệnh nhân này (xem mục 6 và 8). Trong một
nghiên cứu ở những người bị xơ vữa động mạchôổn định, AUC trung bình của các chất chuyên hóa có hoạt
tínhở bệnh nhân >75 tuổi dùng 5 mg Prasugrel bang khoảng một nửa so với ở những bệnh nhân <65 tuôi
ding 10 mg Prasugrel, va tác dụng chống tiêu cầu khi dùng liều 5 mg bị giảm nhưng không kém hơn so với
liêu 10 mg.

Suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suygannhẹ đến trung bình (phân loại Child Pugh A và
B). Dược động học của prasugrel và tác dụng ức chế kết tập tiều cầu của thuốc là tương đương trên người
suy gan nhẹ đến trung bình so với người khỏe mạnh. Dược động học và dược lực học của prasugrel trên

bệnh nhân suy gan nặng chưa được nghiên cứu. Không được sử dụng prasugrel cho bệnh nhân suy gan
nặng (xem mục 7).

Suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận, bao gồm cả bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn
cuối. Dược động học của prasugrel và tác dụng ức chế tiêu cầu của thuốc tương đương trên bệnh nhân suy
thận trung bình (sức lọc cau thận 30-<50ml/phút/1.73m:) và người khỏe mạnh.Tác dụng của prasugrel qua
trung gian ức chế kết tập tiểu cầu cũng tương tự trên bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuối cần thẩm tích máu
so với người khỏe mạnh, mặc dù C... và AUC của chất chuyên hóa có hoạt tính giảm tương ứng 51% và
42% trên bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuối.

Trọng lượng cơ the:ẩ: Nồng độ trung bình của chất chuyên hóa có hoạt tính trong tuần hoàn cao hơn khoảng
30% đến 40% trên người khỏe mạnh và bệnh nhân cân nặng <60 kg so với bệnh nhân cân nang >60 kg.
Nên thận trọng khi sử dụng prasugrel cho bệnh nhân có cân nặng <60 kg do tăng nguy cơ xuất huyết trên
nhóm bệnh nhân này (xem mục 8). Trong một nghiên cứu trên những người bị xơ vữa động mạchôn định,

AUC trung bình của các chất chuyên hóa có hoạt tính ở bệnh nhân <60 kg dùng 5 mg Prasugrel thấp hơn
38% so với ở những bệnh nhân >60 kg dùng 10 mg Prasugrel, và tác dụng chống tiểu cầu khi dùng liều 5
mg cũng tương tự như liều 10 mg.

Chủng tộc: Trong các nghiên cứu được lý lâm sàng, sau khi đã hiệu chỉnh theo trọng lượng cơ thể, AUC
của chất chuyên hóa có hoạt tính cao hơn khoảng 19% trên bệnh nhân Trung Quốc, Nhật Bản và Hàn Quốc

so với bệnh nhân datrang, chủ yếu liên quan đến nồng độ chất chuyền hóa có hoạt tính trong tuần hoàn cao
hơn trên bệnh nhân châu A <60 kg. Không có sự khác biệtvề nông độ chất chuyền hoa c@ heat tinh trong
tuần hoàn giữa các bệnhnhân Trung Quốc, Nhật Bản và HànQuốc. Nồng độ chất chuyên lóả eó hoạf tính
trong tuần hoàn giảm xuống trên các bệnh nhân châu Phi và người gốc Tây Ban Nha tương đư Ớƒ người
da trắng. Không cần thiết hiệu chỉnh liều nếu chỉ dựa trên chủng tộc đơn thuần.

   

Giới: Trên người khỏe mạnh và bệnh nhân, dược động học của prasugrel trên cả nam và nữ là tương đương

nhau.

Nhóm bệnh nhân nhỉ: Dược động học và dược lực học của prasugrel chưa được đánh giá trên quần thé nay
(xem mục 6).

16. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Hộp carton có 2 vỉ nhôm, môi vỉ nhôm có 14 viên thuốc.

17. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHÁT LƯỢNG CỦA THUOC
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Bảo quản:

Bao quản thuốc trong bao bì tránh không khí và độ âm. Không bảo quản thuốc ở nhiệt độ trên 30°C.
Hạn dùng: 24 tháng kê từ ngày sản xuât
Tiêu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở.

18. TEN, DIA CHi CO SO SAN XUAT THUÓC, CƠ SỞ ĐĂNG KÝ THUÓC.

Co sé san xuat dang bao ché: Eli Lilly and Company
Lilly Technology Center, Indianapolis, Indiana 46285, My   

   Cơ sở chịu trách nhiệm xuất xưởng lô tại EU, kiếm tra chất lượng, đóng kéóÌ§ơ cấp và thứ cấp:Lilly,
S.A.,
Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Tay Ban Nha.

Chú sở hữu số đăng ký:
DAIICHI SANKYO CO., LTD. TOKYO, JAPAN

 

TUQ.CUC TRUONG
P.TRƯỞNG PHÒNG

 

   

 

 


