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CLOPIDA

Cfc ddu hidu lwu § va khuyén cdo:

Boc ki hudng dén st dung triede khi ding.

Dé xa tam tay tré en.

Théng bio ngay cho bdc sy hodc dirgc sy nhirng tac dung khong mong muon gdp phai khi st
dung thudc.

Thude nay chi dimg theo don thuoc

1. Thanh phin céng thirc thude

Madi vién nén bao phim chira:

Thinh phén hoat chét: Clopidogrel (du¢i dang clopidogrel bisulfat) 75 mg.

Thanh phin td dwge: Maize starch, microcrystallin cellulose, microcrystallin cellulose (PH
102), sodium starch glycolat (Type A), PVP K 30 (Povidon), colloidal anhydrous silica, sodium
lauryl sulphat, croscarmellose sodium, magnesium stearat, hypromellose 15 cps, PEG 6000
(Polyethylen Glycol 6000), titanium dioxid, purified tale, Col. Sunsct yellow (Lake).

2. Dang bao ché: Vlen nén bao phim.

M ta diic diém th uéic: Vién nén bao phim mau cam nhat, hinh tron, hai mit 15i va tron.

3. Chidinh

Phdong ngira thir cAp cac bién ¢b xo vira djng mach

Vién nén clopidogrel duge chi dinh 6:

o Nhimng bénh nhén truéng thanh bi nhdi mau co tim (tir vai ngay dén it hon 35 ngdy), dot -

quy do thiéu mau cuc bd (tir 7 ngay dén it hon 6 thang) hodc da bi bénh dong mach ngoai
. bién. ;
e Nhitng bénh nhan truéng thanh bi hgi chimg mach vanh cAp:

- HOoi chimg mach vanh cép khdng c6 ST chénh lén (dau théit nguc khong 6n dinh hoic
nhdi méu co tim khéng c6 séng Q), bao gdm nhitng bénh nhin dang duoc dit stent sau
sur can thiép mach vanh qua da, két hop véi acid acetylsalicylic (ASA).

- Nhéi mau co tim cdp ¢6 ST chénh lIénh, két hgp voi ASA & nhung bénh nhéan da dugc
didu tri du diéu kién cho phét do tan huyét khoi.

Ngin ngira cdc bién c6 huyét Kkhéi va nghén mach do huyét khoi trong rung nhi

~ O bénh nhan trudng thanh bi rung nhi ¢ it nhit 1 yéu t6 nguy co cia cac bién ¢é mach mau,
khéng thich hop diéu tri véi cdc thudc d6i khéng vitamin K (VKA) va nhimg ngudi cé nguy
co chay mau thap, clopidogrel duge chi dinh két hop véi ASA dé phong ngira céc bién cb
huyét khoi va ngh&n mach do huyét khoi, bao gom dot quy.

4. Liéu ding — Cich dimg

Negwdi truémg thanh va ngudi cao tudi

Clopidogrel nén duogc sir dung | lan/ngay voi lidu 75 mg.

O nhirng bénh nhén bi héi chlrng mach vanh cép:

- Hoi chimg mach vanh cap khong ¢6 ST chénh lén (dau thét ngire khdng on dinh hodic nhoi
" mdu co tim khéng ¢6 song Q): didu tri voi clopidogrel nén duge bit dAu v6i 1 licu tai 300 mg
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va sau do tiép tuc voi lidu 75 mg 1 lan/ngay (v6i acid acetylsalicylic (ASA) 75 mg — 325 mg
mdi ngay). Do cac liéu cao hon ciia ASA lién quan dén nguy co chdy mau cao hon, khuyén
cho lidu ASA khéng nén cao hon 100 mg. Thoi gian diu tri t6i wu chua dugc chinh thirc thiét
1ap. Céc dit liéu thir nghiém ldm sang hd trg cho viée sir dung 1én dén 12 théng, va 1oi ich ti
da duoc ghi nhdn & thang thir 3.
- Nhéi méu co tim cdp cé ST chénh lénh: clopidogrel nén duge sir dung ligu 75 mg 1
lAn/ngay bét diu véi 1 lidu tai 300 mg két hop voi ASA va cing hodc khong cing thude tan
huyét. O nhiing bénh nhan 16n lon 75 tudi clopidogrel nén dugc bit diu ma khéng c6 liéu tai.
Pidu tri két hop nén duoc bit diu cang sém cang tot sau khi cdc triéu chimg bat dau va tiép
tuc cho dén it nhit 4 tudn. Loi ich cua vide két hop clopidogrel v6i ASA sau 4 tudn chua
* duge nghién ciru trong diéu kién nay.
O nhiing bénh nhdn rung nhi, clopidogrel nén dugc sir dung véi liéu 75 mg 1 lin/ngay. ASA
(75 100 mg mdi ngdy) nén duge bit diu va tiép tuc sir dung két hop véi clopidogrel.
Néu quén 1 ligu:
- Trong vong it hon 12 gitr sau thoi gian st dung thuong quy: bénh nhin nén st dyng thube
ngay va sau d6 sir dung liéu ké tiép vao diing thoi gian str dung thudng quy.
- LAu hon 12 gio: bénh nhan nén st dung liéu ké tiép vao ding thoi gian sir dung thude
thuong quy va khong nén sir dung liéu gép déi.
. Tré em
Clopidogrel khong nén duge st dung & tré em do céc vén dé vé hiéu qua.
Suy thin -
Kinh nghi¢m diéu tri con han ché & nhiing bénh nhén suy than.

Suy gan
Kinh nghiém diéu tri con han ché & nhimg bénh nhén bénh gan trung binh co thé bi chay méu
néi tang,

Cach dung
St dung dudng uéng.
" C6 thé sir dung cting hodc khong cing thic an.
5, Chdng chi dinh
Quéa mén véi hoat chét hogic bat ky thén?-phin t4 duoc duoe liét ké nio trong san pham.
Suy gan nghiém trong.
Bénh ly chay mau thuc thé nhu loét da day hodic xuét huyét ndi so.
6. Canh bdo va thin trong khi ding thude
Chay méu va cdc rbi loan huyét hoc :
Do nguy c¢o chay mau va cac tic dung khdng mong mubn vé huyét hoc, x4c dinh s6 luong té \. 4
' biao mau va/hoic cac xét nghiém thich hop khéc nén duge xem xét kip thoi bét ky khi nao cac
triéu chiing 14m sang goi y v& vide ting chay mau trong khi diéu trj. Nhu cée thude khang
tiéu céu khac, clopidogrel nén dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhin c6 thé c6 nguy co
chay méu ting do chén thuong. phiu thuat hodc céc bénh Iy khic va & nhimg bénh nhan duge
diéu tri v6i ASA, heparin, céc thude tre ché glycoprotein 11b/I1la hogic cde thude khang viém
khong steroid (NSAIDs) bao gdm céc thudc e ché COX-2, hodc cée thude fre ché chon loc
t4i hip thu serotonin (SSRIs), hodic cic thude khac c6 lién quan dén nguy co chay méu nhu

pentoxyfyllin. Bénh nhan nén dugc theo dai than trong vé bat ky diu higu nao clia chay mau
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bao gbm chay méau kin, ddc biét trong nhiing tuan diu diéu tri va/hodc sau cdc quy trinh hoc

phéu thuat tim xam I4n. Sir dung ddng thoi clopidogrel véi céc thube chéng dong dirong udng

khong duoc khuyén céo do co thé lam ting mic d6 nghiém trong ctia chay méu. Néu bénh

nhan cin duge tién hanh phiu thuat vi tac dung khang tiéu ciu tam thdi khong thich hop,

clopidogrel nén duge ngimg 7 ngdy trude khi phiu thudt. Bénh nhén nén théng bao cho bic

s§ hodc nha sy rang minh dang sit dung clopidogrel tru¢e khi lén ké hoach bl k¥ ca phau

thudt ndo va trude khi str dung béat ky thude ndo méi. Clopidogrel kéo dai thoi gian chay mau
" va nén duge sit dung thin trong & nhiing bénh nhén bi tén thuong ¢6 xu hudng chay mau

(d3c biét da day rudt va ndi nhin). Bénh nhan nén dugc théng bio ring thoi gian chiy méu ¢6

thé kéo dai hon binh thudng khi sir dung clopidogrel (don ddc hodc két hop voi ASA), va nén

béo cio bat ky trudong hap chay mau bit thuong nio (vi tri hodc thoi gian) voi bic sy.

Ban xuit huyét giam tiéu ciu huyét khoi (TTP)

Ban xuit huyét giam tidu ciu huyet khéi (TTF‘) da duoe bdo cdo rat hiém sau khi sir dung

clopidogrel, doi khi sau mdt su tiép xtic ngin. Dic trung boi gidm tiéu cu va thiéu mdu tdn

huyét bénh mao mach lién quan dén cac phdt hién vé rbi loan than kinh, ri loan chiic nang

thén hogic sét. TTP la mét tinh trang c6 thé gay tir vong can dugc diéu ui kip thoi bao gdm

tdch huyét tuong.

Chirng wa chidy mau khang do di truyén

Chiing va chay mau khong do di truyén da dugc bdo cdo sau khi st dung clopidogrel. Trong

nhitng trudmg hop da duoc xdc nhan kéo dai thoi gian thromboplastin tirng phan hoat hod biét
. 1dp co hodc khong ¢6 chdy mau, chimg ua chdy mau khong do di truyén nén dugc xem Xét.

Nhimg bénh nhin da duoc chan doan x4c nhin chimg wra chay mau nén dugc ddnh gia va

diéu tri boi bac sy chuyén khoa va nén ngirng clopidogrel.

Dot quy do thiéu mau cue bo gan diy

Tir cde dir lidu con chua du, Llopldogrel khéng nén duge khuyén cédo trong 7 ngady dau sau khi

bi d6t quy do thiéu mau cyc bd cép.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Duwoe di truyén: O nhimg bénh nhan chuyen hot kém CYP2CI19, clopidogrel & cic licu

khuyén cdo tao thanh cht chuyén hoé c6 hoat tinh it va ¢6 hoat tinh nhé Ién chitc ning clia

tiéu cau. Cac xét nghiém cé sin dé xdc dinh loai gen CYP2C19 & bénh nhén. '

Do clopidogrel dugc chuyén hoé thanh chét co hoat tinh mot phén béi CYP2CI19, vige sur

dung cac san phdm trc ché hoat dong ciia enzym ndy duoc cho ring dan dén lam giam néng

d6 cua chét chuyén hod ¢o hoat tinh ctia clopidogrel. Sy lién quan trén lam sang cia sy luong

tac nay la khong chic chin. Nhu mét sy phong ngira, viée st dung ddng thoi cac thude e oA
ché manh hoic trung binh CYP2C19 khéng duoc khuyén céo. e
Chit nén CYP2C8 =
Nén than trong & nhitng bénh nhan duoc didu tri dong thai véi clopidogrel va cée thude 1a

- chét nén CYP2CS.

Phan wng chéo trong cdc thudc nhém thienopyridin
Bénh nhén nén duge dinh gia tién sit qud min voi thienopyridin (nhu clopidogrel, ticlopidin,
prasugrel) do phan (mg chéo trong nhom thienopyridin dd dugc bdo cdo. Thienopyridin ¢o
thé gay cac phan ung di ung nhq: dén nang nhu phal ban, phit mach hodic cdc phan {tng chéo
vé huyét hoc nhu giam tiéu cau va giam bach ciu. Bénh nhan da xuit hién mdt phan Gng di
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tng va/hodic phan g v& huyét hoe trude day véi mot thienopyridin co thé ting nguy co phét
trién phan (mg twong ty hoic phan img khéc véi thienopyridin khac. Khuyén céo theo doi cac
déu hiéu cua phan (ing qua man & nhitng bénh nhén d3 biét di (ng v&i thienopyridin.
Suy than
Kinh nghiém diéu tri v6i clopidogrel 13 gigi han & nhitng bénh nhén suy than. Do d6
clopidogrel nén dugc st dung thén trong & nhiing bénh nhén nay.
Suy gan
Kinh nghiém cdn gi6i han & nhimg bénh nhin bénh gan trung binh nhitng ngudi ¢6 thé bj
xudt huyét tang. Clopidogrel do dé nén duoc sir dung thin trong trong nhém dan sé nay.
7. Sir dung thudc cho phu nir ¢ thai va cho con bi
Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai
Do khéng co dir liéu 1am sang c6 sin vé sy tiép xic cia clopidogrel trong thai ky, nhu mot
bi¢n phéap phong ngira khong nén sir dung clopidogrel trong thai ky.
~ Chc nghién ctru trén dong vat khong chi ra cic anh hudng c6 hai truc tiép hodc gidn tiép
- trong thai ky, sur phat trién ciia phoi/thai nhi, su sinh san hozic su phat trién sau sinh.
Sir dung thude cho phu nit cho con bn
Chua biét clopidogrel ¢ dugc bai tiét vao sita ngudi hay khéng. Céc nghién ciu ddng vat da
chiing minh sy bai tiét clopidogrel trong siva. Nhu mot bién phép phong ngira, nén ngimg cho
con bt sau khi diéu trj véi clopidogrel.
8. Anh hwéng ciia thudc 1én kha niing l4i xe, vin hanh may méc
Clopidogrel khing c6 ho#ic ¢6 anh huong khong dang ké 1én kha nang 1én kha nang 14i xe va
vén hanh may méc.
9. Twong tic, twong ky ciia thude
Tuwong tic ciia thude
Céc thudc lién quan d@én nguy co chdy mdu: Co mot su gia ting nguy co chay mdu do anh
huong huong phu tidm ning. Stir dung ddng thoi céc Ihuoc lién quan dén nguy co chay méu
nén duge chi y than trong,
Céc thubc ching déng dwong udng: Si dung dong thoi clopidogrel véi cac thude chéng
déng dudng udng khong dugc khuyén cdo do cé thé lam ting mirc dd nghiém trong cia chay
mau. Mic du viéc sir dyng clopidogrel 75 mg/ngay khéng lam thay dbi duge dong hoc cia S-
warfarin ho4c ti 1€ binh thudng hoa quéc té (INR) & nhirng bénh nhan sit dung warfarin trong
thai gian dai, viée sir dung dong thoi clopidogrel véi warfarin Iim ting nguy co chay mau do S
c4c anh hudng doc lap 1én sy cAm méu. B
Cdc thubc e ché glycoprotein IIb/I11a: Clopidogrel nén duoc st dung théan trong ¢ nhiing
bénh nhén str dung ddng thoi véi cic thude tre ché glycoprotein ITb/1a. i
Acid acetylsalicylic (ASA): ASA khong lam thay ddi sy tic ché qua trung gian clopidogrel i
ciia su két tap tiéu cu gdy ra boi ADP, nhung clopidogrel 1am ting anh huong cia ASA lén
su két tap tiéu cAu gay ra boi collagen. Tuy nhién, str dung ddng thoi 500 mg ASA 2 lan/ngay
trong 1 ngay khong lam ting ding ké su kéo dai thoi gian chay méu gdy ra bai clopidogrel.
- Mot twong tic duge lue hoe giita clopidogrel va acid acetylsalicylic 1a ¢6 kha nang, dan dén
ting nguy co chay mau. Do d6, viéc sir dung déng thai nén duoc chi ¥ than trong. Tuy nhién
clopidogrel va ASA da duogc sir dung cling v6i nhau 1én dén 1 nam.
Heparin: Trong mot nghién ctu 1dm sang duoc thuc hién & nhimg dbi tugng khoé manh
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clopidogrel khong lam thay dbi liéu cia heparin hofic thay ddi anh hudng cla heparin 1én su
d6ng mau. Str dung dong thdi heparin khéng anh huang dén sy tre ché két tap tiéu cau cia
heparin. Mot tuong tae duge lue hoc gilta clopidogrel va heparin la co thé xay ra, din dén
tang nguy co chay mau. Do do, vice sir dung ddng thai nén duoc thyuc hién thén trong.

Cic thudc tan huyét khdi: An toan clia viée siv dyng dong thoi clopidogrel, cic thude tan
huyét khdi cu thé nhu fibrin hodic khong fibrin va heparin d3 duge danh gia & nhimng bénh
nhan nhdi mau co tim c4p tinh. Ty 1¢ ctia chay mdu déng chi1 ¥ trén [m sang [a tvong ty nhu
nhiing nghi nhan khi céc thude tan huyét khdi va heparin duge st dung vai ASA.

- Cic NSAID: Trong mdt nghién ciru dirge thue hién & nhimng tinh nguyén vién kho¢ manh, sir
dung ddng thoi clopidogrel va naproxen lam ting sy mat mau dudng tiéu hod. Tuy nhién, do
thiéu cac nghién ciiu tuong tac véi cac thube NSAID khac khong rd nguy co chay méu dudng
tiéu hod 6 xay ra véi tht ca cdc NSAID hay khéng. Do d6, cac NSAID bao gdm ca cde thude
trc ché COX-2 va clopidogrel nén dugce sir dung thin trong.

Cic SSRI: Do cac SSRI anh hudng dén sy hoat hod tiéu cdu va lam ting nguy co chay mau,
str dung dong thai cac SSRI vai clopidogrel nén duge thyc hién than trong.
Phic @b két hop khdc: Do clopidogrel duge chuyén hod thanh chét chuyén hod c6 hoat tinh

- mdt phan bai CYP2C19, viée sit dung céc thude tic ché hoat tinh cia enzym nay duge cho
rang s& d4n dén lam giam ndng do cia chit chuyén hod c6 hoat tinh cua clopidogrel. Su lién
quan trén ldm sdng clia twong tic ndy 14 khong rd. Nhu mot bién phap phong ngira viéc su
dung ddng thoi cac thude (e ché manh hoac trung binh CYP2C19 khong duge khuyén khich.
Céc thubc G ché manh hodc trung binh CYP2C19 bao gdm nhur omeprazol va esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va
efavirenz.

Céc thube ke ché bom proton (PPI): Omeprazol 80 mg 1 lan/ngay duge sir dung & cling mét
 thoi diém véi clopidogrel hogic trong vong 12 gid gifta 2 lan sit dung thuée lam giam ndng do
ctia chit chuyén hod ¢6 hoat tinh 45% (liéu tai) va 40 % (liéu duy tri). Sy giam ndy lién quan
dén su giam Gc ché két tap tiéu cau 39% (lidu tai) va 21% (lidu duy tri). Esomeprazol dugc
cho riing co sy trong tic tuong ty véi clopidogrel.
Céc dit liéu khong thdng nhét trén y nghia lam sang cua twong téc dugc dong (PK)/duge luc
(PD) vé& mit céc bién ¢b tim mach da dugce bdo cdo tir cé cdc ghi nhan va cdc nghién clru 1am
sang. Nhu mét bién phap phong ngira, khéng khuyén cdo sir dung ddng thoi voi omeprazol
hodc esomeprazol.
Pantoprazol va lanzoprazol it lam giam ndng do cta chat chuyén héa co hoat tinh hon.
Nong d6 huyél trong cia chét chuyén hoa c¢6 hoat tinh gidm 20% (lidu tai) va 14% (]iéu duy
tri) trong khi diéu tri ddng thoi v6i pantoprazol 80 mg 1 1dn/ngdy. Didu ndy lién quan dén
viéc giam sir tic ché két tap tiéu cAu trung binh khoang 15% va 11%, tuong img. Céc két qua
ndy chi ra ring clopidogrel ¢é thé duoc sir dung véi pantoprazol. Khong c6 béng chimg ring
cac thude khac 1am giam acid da day nhu khing H2 hogc céc thude khang acid anh huéng
dén hoat tinh khang tiéu céu cua clopidogrel.
Cic thube khdc: Mot s6 luong céc nghién ciru 1am sang khac duge thuc hién voi clopidogrel
v céc thude duoe sit dung déng thoi khac dé danh gid kha ning cédc twong téc duge dong hoc

*va duge lye hoe. Khong ¢é tuong tac duge lue hoe ¢6 y nghia 18m sang nao dugce ghi nhéan

khi clopidogrel duge sir dung ddng thoi v6i atenolol, nifedipin hoiic ca atenolol va nifedipin.
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Ngoai ra, hoat tinh duge luc hoc cia clopidogrel khong bi anh hudng ding ké do viéc sir
_dung déng thoi phenobarbital hogic cestrogen.

Duoc déng hoc cua digoxin hodc theophyllin khong bi thay ddi bai viée sir dung ddng thoi
clopidogrel. Cac thudc khang acid khong lam thay dbi mirc d6 hép thu clopidogrel.

D@t liéu tir nghién ctru CAPRIE cho thiy phenytoin va tobutamid dugc chuyén hoa boi
CYP2CY cé the duoe sir dung dong thoi an toan voi clopidogrel.

Cic thubc 1a chit nén CYP2C8: Clopidogrel da dugc chung minh 1am ting su tiép xic
repaglinid & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh. Cic nghién ctru in vitro da chimg minh sy
ting tiép xvc cua repaglinid 12 do su Gic ché CYP2C8 do sy chuyén hoéd glucuronid cua
_ clopidogrel. Do nguy co ndng do huyét trong ting, sir dung dong thoi clopidogrel and céc
thuée chu yéu duoc dao thai béi sy chuyén hoid CYP2C8 (nhu repaglinid, paclitaxel) nén
duoc thue hién than trong.

Twong ky ciia thude

Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khéng trén 1an thude ndy véi cdc
thube khéc.

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thude

Bing liét ké cdc tac dung khong mong mubn

Céc tac dung khong mong mudn xay ra trong cée nghién ciru 1dm sang hodic dugce bio cdo ty
* phat dugce trinh bay trong bang bén dudi. Tén suét duoc xac dinh theo cdc quy udc sau:
Thudng gip (= 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (= 1/10.000 dén <
1/1.000); rit hiém gip (< 1/10.000), chua biét (khéng thé uéc tinh tir dif li¢u ¢6 sén). Trong
méi hé co quan, tac dung khong mong mubn dugc thé hién theo thir ty gidm dan mirc do
nghiém lrong.

Rét hiém gip, chua

Hé coquan | Thwing gip it gip Hiém giip 4o

Giam (iéu cdu, giam|{Giam  bach|Ban xudt huyét giam tiéu

bach cAu, ting bach|ciu trung|cau huyét khéi (TTP),

¢Au wa eosin tinh, bao gdm|thiéu mau bt san, giam té

R&i loan mau va hé giam bach|bao méu, mit bach cau
bach huyét A cAu trung tinh|hat, giam tiéu cAu nghiém
nghiém trong (trong, chiing wa chay mau

khong do di truyén, giam
bach cau hat, thiéu mau

R6i loan tim

Hoi chitng Kounis (dau
thét nguc co mach do dj
img/nhdi mau co tim do
di umg) trong tinh trang

|phan {mg qud mén do

clopidogrel*
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R6i loan hé mién
dich

Bénh huyét thanh, phan
img phan vé, phan Ung
qua man chéo giita cdc
thienopyridin (nhu
ticlopidin, prasugrel)®

Roi loan tdm than

Ao giéc, 1a 1an

R&i loan hé than
kinh

Xuét huyét ndi so (t
vong d3 duoc bdo
- A £
cao trong mot sO
truong  hop), dau
diu, di cam, chéng
mat

f " e
Roi loan vi giac

R6i loan mat

Xuft huyét mat (két
mac, m‘z:tt, vong mac)

R&i loan tai va mé Chong mit
dao
Tu méu Xuét huyét nghiém trong,
R6i loan mach xuht huyét vét md, viém
mach, ha huyét ap
Chay  madu Xuat huyét duéng ho hép
Rbiloanh6 hdp  |cam (ho ra mau, xudt huyét
long nguc va trung phdi), co that phé quan,
thét viém phdi k&, viém phéi
bach cAu wa eosin
Xudt  huyét|Loét da day va loél Xudt  huyét|Tiéu héa va xuét huyét
tiéu hoa, lidulta (rang, viém dalsau phic mac [sau phic mac gy tr
o X chay, dau|day, ndn, budn nén, vong, viém tuy, viém dai
Roi loan da day Vi o e e ng gy yient e
ot bung, kho|tao bon, day hoi trang (bao gébm viém loét
ru 2 " i i iy -
' tiéu dai tring hoac viém dai

trang lymphocytic), viém
miéng

R&i loan gan mét

Suy gan cip tinh, viém
gan, bét thuong xét

nghiém chiic nang gan
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Bim tim Phat ban, ngira, chay Viém da tréc vay (hoi
mau da (ban xudt chimg hoai tir thuong bi
huyét) nhiém ddc, hoi ching

Stevens Johnson, hong
ban da dang, hdi ching
ngoai ban myn mu toan
than cdp tinh (AGEP)),

Réi loan da va mé phll mach, hoi chimg qué

dudi da man do thudc, hoi
chimg phat ban do thudc
v6i ting bach ciu ua acid
va cac triéu chimg toan
than (DRESS), phat ban
hdng ban hodc tréc vay,
néi may day, eczema,
lichen phiing

R&i loan hé sinh san Vi to & nam

va tuyén vi

R&i loan xwong, hé Chavy gl G

o (chdy mau trong khdp),

¢o Xuong va mo = ;

lién két viém khdp, dau khdp, dau
co

R&i loan thin va tiét Tiéu ra mau Viem cAu thin, ting

ni¢u creatinin mau

R&i loan chung va |[Chay méu & Sét

tai chd 16 dém

Can |1Am sang

Kéo dai thoi gian
chay mau, $6 luong
bach cAu trung tinh
giam, sb lugng tiéu

cidu giam

*Thong tin lién quan dén clopidogrel voi tan suat "chua biét".
11. Qua4 liéu va cach xir tri
Qua liéu sau khi sir dyng clopidogrel cé thé din dén kéo dai thoi gian chay mau va cac bién
chimg chay mdu sau d6. Nén xem x¢t didu tri thich hop néu chady mau dwgc ghi nhén.

Chua tim thy thdy thue giai doc cho hoat tinh dugc 1y cia clopidogrel. Néu cén diéu chinh
nhanh thoi gian chay mau kéo dai, truyén tiéu cdu co thé 1am dao nguge cac anh hudng cla

- clopidogrel.

12. Pic tinh dwoe lre
Nhém duye ly: Thube ire ché két tap tiéu cdu, ngoai trir heparin.
Mi ATC: BO1AC04
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Co ché tdc dung
Clopidogrel 1a mdt tién chit, mot trong cac chit chuyén hod ctia thude I3 chét e ché két tap
tiu cAu. Clopidogrel phai duge chuyén hoa bdi cac enzym CYP450 dé tao nén chit chuyén
hoa c6 hoat tinh trc ché két tap tiéu cAu. Chit chuyén hod ¢6 hoat tinh ciia clopidogrel {tc ché
chon loc su gén két ciia adenosin diphosphat (ADP) va thy thé P2Y12 cia tiéu cdu va sau dé
hoat hoé phiic hop glycoprotein GPIIb/IIIa qua trung gian ADP, bing cich d6 trc ché su két
tap tiéu cdu. Do su gin két khong thé dao nguoc, cdc tiéu ciu tiép xic bi anh hudng dén hét
. phan con lai ciia vong ddi (khoang 7-10 ngay) va su phuc hdi chirc ning binh thudng cla titu
cAu xay ra O t6¢ dd phd hop véi su san sinh tiéu cau. Uc ché két tap tiéu cAu giy ra boi cac
thude chu vin khac khong phai 12 ADP ciing bi tre ché do sur khod sir khuéch dai hoat héa
tiéu cAu do su phéng thich ADP.
Do chét chuyén hoa ¢é hoat tinh dugc hinh thanh bai cac enzym CYP450, mot s6 trong d6 1a
da hinh hodc bj trc ché boi cac thude khac, khong phéi tit ci bénh nhén sé c6 su i ché tidu
chu day di.
Céc anh hudéng duge ly
. Lidu Iap lai 75 mg mdi ngay tao nén sy trc ché dang ké sy két tap tiéu chu do ADP tir ngay
dau tién; su (rc ché nay ting dan va dat trang thai 6n dinh gitra ngay 3 va ngay 7. O trang thai
6n dinh, nong d6 e ché trung binh dugc ghi nhan véi liéu 75 mg mdi ngay 1a gitta 40% va
60%. Su két tap tiéu cAu va thoi gian chiy mau din tro vé gid tri co s6, nhin chung trong
vong 5 ngay sau khi ngimg diéu tri.
13. Dic tinh dwoe dong hoe
Hip thu
Sau cac liéu don va liéu lip lai 75 mg mdi ngay, clopidogrel dugc hap thu nhanh. Néng d9
dinh huyét thanh trung binh cia clopidogrel dang khéng doi (khoang 2,2-2,5 ng/ml sau mét
" lidu don ubng 75 mg) xay ra khoang 45 phit sau khi str dung. Sur hép thu it nhét 12 50%, dua
vao sur thai trir qua nude tidu cia cée chit chuyén hod cia clopidogrel.
Phin b6
Clopidogrel va chéit chuyén hoa chinh trong tudn hoan (khéng hoat tinh) gin c6 thé dao
nguoe voi potein huyét twong ngudi in vitre (98% va 94% (uong Gmg). Su gﬁn két 1a khong
bao hoa trén mdt khoang m:_“mg do rong in vitro.
Chuyén ho4
Clopidogrel duoc chuyén hod manh béi gan. In vitre va in vivo, clopidogrel duge chuyén hoa
- dua vao hai con dudng chuyén hod chinh: mot qua trung gian esterase va din dén bi thuy
phan thanh dn xudt acid carboxylic khéng hoat tinh (85% cdc chit chuyén hoa trong tuan
hoan), va mdt qua trung gian nhidu cytochrom P450. Clopidogrel dugc chuyén hod lan dau
thanh chat chuyén ho4 trung gian 2-oxo-clopidogrel. Sau dé su chuyén hod cua chit trung
gian 2-oxo-clopidogrel tao nén sy hinh thanh chét chuyén hod ¢6 hoat tinh, mot dan xut thiol
cua clopidogrel. Chat chuyén hod cd hoat tinh duoc hinh thanh chu yéu boi CYP2C19 véi sy
déng gop tir nhidu enzym CYP khic, bao gdm CYP1A2, CYP2B6 va CYP3A4. Chit chuyén
hoa thiol cé hoat tinh da dwoc phan 1p in vitro, gin két nhanh va khong thé déo nguoc vai
cac thu thé tidu ciu, do d6 e ché su két tap tiéu cau.
Cmax cuia chit chuyén hoa c¢6 hoat tinh 13 cao gép hai lan sau mot lidu tai 300 mg clopidogrel
so véi liéu duy tri 75 mg sau 4 ngay. Cmax dat dugc sau khoang 30 dén 60 phut sir dung.
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Thai trir

" Sau mdt lidu udng clopidogrel duge dénh ddu “C & nam, khoang 50% duoc dao thai trong
nude tiéu va khoang 46% trong phan trong khoang thoi gian 120 gid sau khi ding thuéc. Sau
mét liéu don dudng ubng 75 mg, clopidogrel cé thdi gian ban thai khoang 6 gid. Thoi gian
ban thai cia chit chuyén hod chinh trong tudn hoan (khong hoat tinh) la 8 gi& sau mét liéu
don va sit dung lap lai.
14. Quy cach déng géi: Hop 3 vi x 10 vién.
15. Dién kién bao quan, han ding, tidu chufin chit lwrgng ciia thude
Bio quan: O nhiét do khong qua 30°C.

. Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chudn: USP.
16. Tén, dia chi co s& sin xuit thude
XL LABORATORIES PRIVATE LIMITED :
E-1223, Phase I Exm. (Ghatal), RIICO Industrial Arca, Bhiwadi, Rajasthan, 301019, An D
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