Побічні реакції.

Безпека у пацієнтів із ГКС, яким проводилося ЧКВ, оцінювалася в одному дослідженні з контролем клопідогрелем (TRITON), у якому 6741 пацієнт отримував лікування прасугрелем (навантажувальна доза 60 мг і підтримувальна доза 10 мг 1 раз на добу) в середньому впродовж 14,5 місяця (тривалість лікування 5802 пацієнтів становила понад 6 місяців, 4136 пацієнтів – більше 1 року). Частота відміни терапії за протоколом дослідження через побічні явища склала 7,2% для прасугрелю і 6,3% для клопідогрелю. Кровотеча була найпоширенішою побічною реакцією для обох препаратів, що призводила до припинення прийому препарату (2,5% для прасугрелю і 1,4% для клопідогрелю).

Кровотечі, не пов’язані з АКШ

У таблиці 1 відображена частота кровотеч, не пов’язаних із АКШ, у пацієнтів, що брали участь у дослідженні TRITON. Частота великих кровотеч (за TIMI), не пов’язаних із АКШ, у тому числі небезпечних для життя і летальних, а також малих кровотеч (за ТІМІ) була статистично значно вищою у осіб, які отримували лікування прасугрелем, порівняно з клопідогрелем, у популяції з НС/ІМБПST та в популяції, до якої входили всі пацієнти з ГКС. У групі з ІМЗПST суттєві відмінності не спостерігалися. Спонтанні кровотечі найчастіше виникали у шлунково-кишковому тракті (1,7% для прасугрелю і 1,3% для клопідогрелю), спровоковані кровотечі найчастіше виникали у місці пункції артерії (1,3% для прасугрелю і 1,2% для клопідогрелю).

Таблиця 1

Частота кровотеч, не пов’язаних із АКШа (% пацієнтів)

	Побічна реакція
	Всі ГКС
	НС/ІМБПST
	ІМЗПST

	
	Прасугрельb

+ АСК

(N=6741)
	Клопідогрельb + АСК

(N=6716)
	Прасугрельb

+ АСК

(N=5001)
	Клопідогрельb + АСК

(N=4980)
	Прасугрельb

+ АСК

(N=1740)
	Клопідогрельb + АСК

(N=1736)

	Велика кровотеча за ТІМІс
	2,2
	1,7
	2,2
	1,6
	2,2
	2,0

	Небезпечна для   життяd
	1,3
	0,8
	1,3
	0,8
	1,2
	1,0

	Летальна
	0,3
	0,1
	0,3
	0,1
	0,4
	0,1

	ВЧКе з клінічними проявами
	0,3
	0,3
	0,3
	0,3
	0,2
	0,2

	Вимагає інотропів
	0,3
	0,1
	0,3
	0,1
	0,3
	0,2

	Вимагає хірургічного втручання
	0,3
	0,3
	0,3
	0,3
	0,1
	0,2

	Вимагає трансфузії 

(≥4 одиниці)
	0,7
	0,5
	0,6
	0,3
	0,8
	0,8

	Мала кровотеча за ТІМІf
	2,4
	1,9
	2,3
	1,6
	2,7
	2,6


а Визначені за критеріями ТІМІ.

b При необхідності застосовували іншу стандартну терапію.

с Будь-який внутрішньочерепний крововилив або будь-яка кровотеча з клінічними проявами зі зниженням рівня гемоглобіну ≥5 г/дл.

d Небезпечна для життя кровотеча – підгрупа великих кровотеч за ТІМІ, до якої входять нижченаведені типи. Пацієнти можуть враховуватися у більш ніж одній категорії.

е ВЧК = внутрішньочерепний крововилив.

f Кровотеча з клінічними проявами зі зниженням рівня гемоглобіну ≥3 г/дл, але <5 г/дл.

Пацієнти віком ≥75 років

Таблиця 2

Частота великих або малих кровотеч (за ТІМІ), не пов’язаних із АКШ

	Вік
	Прасугрель 10 мг
	Клопідогрель 75 мг

	≥75 років (N=1785)*
	9,0% (1,0% летальні)
	6,9% (0,1% летальні)

	<75 років (N=11672)*
	3,8% (0,2% летальні)
	2,9% (0,1% летальні)

	<75 років (N=7180)**
	2,0% (0,1% летальні)а
	1,3% (0,1% летальні)

	
	Прасугрель 5 мг
	Клопідогрель 75 мг

	≥75 років (N=2060)**
	2,6% (0,3% летальні)
	3,0% (0,5% летальні)


* Дослідження TRITON у пацієнтів із ГКС, яким проводилось ЧКВ.

** Дослідження TRILOGY-ACS у пацієнтів, яким не проводилось ЧКВ.

а 10 мг прасугрелю; 5 мг прасугрелю при масі тіла <60 кг.

Пацієнти <60 кг

Таблиця 3

Частота великих або малих кровотеч (за ТІМІ), не пов’язаних із АКШ

	Маса тіла 
	Прасугрель 10 мг
	Клопідогрель 75 мг

	<60 кг (N=664)*
	10,1% (0% летальні)
	6,5% (0,3% летальні)

	≥60 кг (N=12672)*
	4,2% (0,3% летальні)
	3,3% (0,1% летальні)

	≥60 кг (N=7845)**
	2,2% (0,2% летальні)а
	1,6% (0,2% летальні)

	
	Прасугрель 5 мг
	Клопідогрель 75 мг

	<60 кг (N=1391)**
	1,4% (0,1% летальні)
	2,2% (0,3% летальні)


* Дослідження TRITON у пацієнтів із ГКС, яким проводилось ЧКВ.

** Дослідження TRILOGY-ACS у пацієнтів, яким не проводилось ЧКВ.

а 10 мг прасугрелю; 5 мг прасугрелю якщо вік ≥75 років.
Пацієнти ≥60 кг і віком <75 років

У пацієнтів із масою тіла ≥60 кг і віком <75 років частота великих або малих кровотеч (за ТІМІ), не пов’язаних із АКШ, становила 3,6% для прасугрелю і 2,8% для клопідогрелю. Частота летальних кровотеч становила 0,2% для прасугрелю і 0,1% для клопідогрелю.

Кровотечі, пов’язані з АКШ

Під час клінічних досліджень 3 фази 437 пацієнтам було проведене АКШ. У таких пацієнтів частота великих або малих кровотеч (за ТІМІ), пов’язаних із АКШ, становила 14,1% у групі прасугрелю і 4,5% у групі клопідогрелю. Підвищений ризик кровотеч у пацієнтів, які отримували лікування прасугрелем, зберігався до 7 днів після прийому останньої дози досліджуваного препарату. У пацієнтів, які отримували тієнопіридин протягом 3 днів до АКШ, великі або малі кровотечі (за ТІМІ) виникали з частотою 26,7% (12 із 45 пацієнтів) у групі прасугрелю, порівняно з 5,0% (3 із 60 пацієнтів) у групі клопідогрелю. У пацієнтів, які отримали останню дозу тієнопіридину за 4-7 днів до АКШ, частота кровотеч зменшилася до 11,3% (9 з 80 пацієнтів) у групі прасугрелю і 3,4% (3 із 89 пацієнтів) у групі клопідогрелю. Після 7 днів з моменту відміни препарату частота кровотеч, пов’язаних із АКШ, була подібною між групами лікування.

Ризик кровотечі, пов’язаний з часом навантажувальної дози при ІМБПST

У клінічному дослідженні (ACCOAST) за участю пацієнтів з ІМБПST, яким було заплановане проведення коронарної ангіографії впродовж періоду від 2 до 48 годин після рандомізації, у пацієнтів, які отримали навантажувальну дозу 30 мг в середньому за 4 години до коронарної ангіографії з наступною навантажувальною дозою 30 мг під час ЧКВ, підвищився ризик перипроцедурних кровотеч, не пов’язаних з АКШ, при цьому будь-яка додаткова користь від такої схеми лікування була відсутня, якщо порівнювати з пацієнтами, які отримали навантажувальну дозу 60 мг під час ЧКВ.

Таблиця 4

Частота кровотеч (за ТІМІ), не пов’язаних з АКШ, які спостерігалися у пацієнтів упродовж 7 днів

	Побічна реакція
	Прасугрель перед коронарною ангіографієюа
(N=2037), %
	Прасугрель під час ЧКВа
(N=1996), %

	Велика кровотеча за ТІМІb
	1,3
	0,5

	Небезпечна для життяс
	0,8
	0,2

	Летальна
	0,1
	0,0

	ВЧКd з клінічними проявами
	0,0
	0,0

	Вимагає інотропів
	0,3
	0,2

	Вимагає хірургічного втручання
	0,4
	0,1

	Вимагає трансфузії (≥4 одиниці)
	0,3
	0,1

	Мала кровотеча за ТІМІе
	1,7
	0,6


а При необхідності застосовували іншу стандартну терапію. Протоколом клінічного дослідження передбачалося, що всі пацієнти отримуватимуть аспірин та щоденну підтримувальну дозу прасугрелю.

b Будь-який внутрішньочерепний крововилив або будь-яка кровотеча з клінічними проявами зі зниженням рівня гемоглобіну ≥5 г/дл.

с Небезпечна для життя кровотеча – підгрупа великих кровотеч за ТІМІ, до якої входять нижченаведені типи. Пацієнти можуть враховуватися у більш ніж одній категорії.

d ВЧК = внутрішньочерепний крововилив.

е Кровотеча з клінічними проявами зі зниженням рівня гемоглобіну ≥3 г/дл, але <5 г/дл.

Узагальнений перелік побічних реакцій

Нижче узагальнені геморагічні та негеморагічні побічні реакції, які спостерігалися у дослідженні TRITON або про які надходили спонтанні повідомлення. Побічні реакції наведені за класами систем органів та частотою виникнення. За частотою побічні реакції розподілені таким чином: дуже часто (≥1/10); часто (≥1/100, <1/10); нечасто (≥1/1000, <1/100); рідко (≥1/10000, <1/1000); дуже рідко (<1/10000); частота невідома (неможливо оцінити з наявних даних).

З боку системи крові та лімфатичної системи: часто – анемія; рідко – тромбоцитопенія; частота невідома – тромботична тромбоцитопенічна пурпура (див. розділ «Особливості застосування»).
З боку імунної системи: нечасто – гіперчутливість, у тому числі ангіоневротичний набряк.
З боку органів зору: нечасто – крововилив у око.
З боку судин: часто – гематома.

З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння: часто – носова кровотеча; нечасто – кровохаркання.

З боку шлунково-кишкового тракту: часто – шлунково-кишкові кровотечі; нечасто – заочеревинна кровотеча, ректальна кровотеча, гематохезія, кровоточивість ясен.

З боку шкіри та підшкірної тканини: часто – висипання, екхімоз.

З боку нирок та сечовивідних шляхів: часто – гематурія.
Загальні розлади та ускладнення в місці введення: часто – гематома у місці пункції судини, кровотеча у місці пункції.
Травми, отруєння і процедурні ускладнення: часто – контузія; нечасто – кровотеча після проведеної процедури; рідко – підшкірна гематома.

Таблиця 5

Частота інсульту під час клінічного дослідження у пацієнтів з наявністю чи без наявності в анамнезі ТІА або інсульту (див. розділ «Особливості застосування»)
	ТІА або інсульт в анамнезі
	Прасугрель
	Клопідогрель

	Так (N=518)
	6,5% (2,3% ВЧК*)
	1,2% (0% ВЧК*)

	Ні (N=13090)
	0,9% (0,2% ВЧК*)
	1,0% (0,3% ВЧК*)


*ВЧК = внутрішньочерепний крововилив.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції. Про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності препарату слід повідомляти за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua/.
