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1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Thanh phin hoat chit:
CIORICOPIEEL v veanswinssnmasanmmenvanineseonumsssuns sus i us s sss shvs b soes Avass axsEEARAEES 75 mg
(B dang clotdogs] BIRUMERE. ... covvrsmusnibmmbiii sl sininisbiodissonsiisies 97,857 mg)
Thanh phiin t4 dwye:

Microcrystalline cellulose, mannitol, low-substituted hydroxypropyl cellulose, polyethylene
glycol, colloidal silicon dioxide, hydrogenated castor oil, hypromellose, talc, titanium
dioxide, erythrosine lake, iron oxide red, iron oxide black.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.
M@ ta: Vién nén tron, bao phim mau hong, hai mat khum tron, thanh va canh vién lanh lin,

3. CHi PINH

Phong ngira thie phdt cdc bién cé huyét khéi do xo vita dpng mach

Clopidogrel duge chi dinh dung cho:

e Céc bénh nhan 12 ngudi 16n bi nhdi méu co tim (tir vai ngay &n it hon 35 ngay), 4ot quy
do thiéu méu cuc bd (tir 7 ngay dén it hon 6 thdng) hodc bénh 1y dong mach ngoai bién da
thanh lap.

e Céc bénh nhéan 1a ngudi 1én bi hdi chimg mach vanh cip tinh:

- Hoi chimg mach vanh cép tinh khong cé doan ST chénh 1én (dau thit nguc khong n dinh
hodc nhdi mau co tim khéng cé séng Q), bao gdm cdc bénh nhan cé dit gid d& mach vanh

(stent) trong quéd trinh can thiép déng mach qua da, dung két hop vé6i acetylsalicylic acid
(ASA).

- Nhéi mau co tim c4p tinh ¢6 doan ST chénh 1én dimg két hop vdi acetylsalicylic acid &
bénh nhin dugce didu tri ndi khoa va diéu tri bing thudc tidu soi huyét,
O nhitng bénh nhan bi con thiéu mdu ndo thodng qua (TIA) nguy co trung binh dén cao
hodc dpt quy thiéu mdu ndo cuc by nhe
Clopidogrel két hop véi acetylsalicylic acid duge chi dinh trong:
- Bénh nhén tredng thanh bi con thiéu mau nfo thoang qua (TIA) nguy co trung binh dén cao

(diém ABCD?2 > 4) hodc dot quy thiéu mau nfo cuc bd nhe (NIHSS < 3) trong vong 24 gidy
k& tir khi ¢6 bién ¢b con thiéu mau ndo thodng qua hodc dot quy thiéu mau ndo cuc bd.
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af | ™ dc bién cd thuyén tic-huyét khdi va huyét khoi do xo vita trén binh nhan rung
puoBkizAM
ANTEREREEN - b b s i NPT ,
B¢ g thanh bi rung nhi ¢6 it nhat mt yéu td nguy co gip cdc bién co mach mau,
9:;3913h _ sir dung duge thude khang vitamin K (VKA) va ¢6 nguy co xuft huyét thép, c6 thé
tioc chi dinh dung clopidogrel két hop véi acetylsalicylic acid dé du phong huyét khéi do

X0 vita va céc bién cd thuyén tic-huyét khdi, bao gdm ca dot quy.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cich dang:

Thude dung duong ubng.
Dung trong hodc ngoai bita n.
Liéu dung:
Ngwoi trudng thanh va ngwoi gia
Clopidogrel dugc khuyén dung voi liéu duy nhat 75 mg/ngay.
(3 bénh nhén bi hdi chimg mach vanh cép tinh:

- Hoi chirg mach vanh cip tinh khéng ¢6 doan ST chénh 1én (dau thit nguc khong 6n dinh
hodic nhdi mau co tim khéng 6 séng Q), nén bét ddu didu tri bing clopidogrel véi lidu nap
300 mg hoiic 600 mg ding mét 14n duy nhit. C6 thé can nhic liéu nap 600 mg cho bénh nhan
dudi 75 tudi khi c6 chi dinh can thiép mach vanh qua da. Nén tiép tuc diéu trj vai liéu 75 mg
mot lin/ngay (két hop véi acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg — 325 mg hang ngay). Do lidu
acetylsalicylic acid cang cao thi nguy co xudt huyét cang cao, do vy khong nén ding
acetylsalicylic acid v6i lidu vugt qué 100 mg. Thai gian diéu trj tdi wu chua duge xac dinh
chinh thirc. Dit lidu tir céc nghién ctru 1dm sang hd trg viée dung dén 12 thang, va loi fch tdi
da duge ghi nhén tir thang tha 3.

- Nhdi méu co tim cép c6 doan ST chénh 1én: dung clopidogrel mét liéu mdi ngay 75 mg,
khéi tri véi lidu nap 300 mg két hop véi acetylsalicylic acid va véi ¢ hogc khong lam tiéu
soi huyét. () bénh nhén trén 75 tudi, khong ding lidu nap lac khéi ddu diéu trj. Ligu phap két
hop nén duge khoi ddu cang sém cang t6t sau khi bit ddu c6 triéu chimg va tiép tuc duy tri
dén ft nhit 4 tudn. Lo ich ctia sy két hop gifra clopidogrel véi acetylsalicylic acid dung sau 4
tudn chua duoc nghién ciu.

- Khi du dinh can thiép mach vanh qua da (PCI):

» Clopidogrel nén dugce khéi dau voi lidu nap 600 mg & nhitng bénh nhén duge can thiép
mach vanh qua da (PCI) tién phat va bénh nhan dugc can thiép mach vanh qua da sau
hon 24 gi¢r didu tr tiéu fibrin. O bénh nhin > 75 tudi, liéu nap 600 mg nén duge st dung
mot cach théan trong.

s Liéu nap clopidogrel 300 mg nén duge ding cho bénh nhén thyc hién PCI trong vong 24
gitr sau khi diéu trj tiéu fibrin,

Pidu tri bing clopidogrel nén dwge tiép tyc voi lidu 75 mg mdi ngdy. két hop véi
acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg — 100 mg mdi ngay. Liéu phap két hop nén duge bit diu
cang sém cang tot sau khi xudt hién triéu chimg va duy tri dén 12 thang.
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an bi con thiéu mau néo thodng qua (TIA) ¢ nguy co trung binh dén cao hogic dot
au cuc bo nhe:

300 mg, sau d6 1a clopidogrel 75 mg mot lan mdi ngay va acetylsalicylic acid (ASA) (75 mg
— 100 mg mét 1An hing ngay). Piéu trj bang clopidogrel va ASA nén duoc bt déu trong vong
24 gidr tir khi xdy ra bién c6 va duoc tiép tuc trong 21 ngay, sau d6 ding tiép liéu phap khang
tidu cau don 1&.

& bénh nhén bi rung nhi, nén ding clopidogrel 75 mg liéu duy nhit/ngay két hop véi
acetylsalicylic acid (75 — 100 mg).

Néu quén ding mot liéu:

- Trong vong dudi 12 gi¢r sau khi ding liéu theo lich trinh thdng thuémg: bénh nhén nén ding
ngay 1 lidu va sau d6 dung lidu ké tiép theo dung lich trinh théng thudmg.

- Néu trén 12 gid theo lich trinh théng thuong: bénh nhén nén dimg liéu ké tiép theo lich trinh
théng thudng va khéng nén ding gip doi liéu.

Bénh nhén cao tuoi

Hpi chitng mach vanh cdp lkhong ST chénh lén (dau thit ngue khong 6n dinh hodc nhoi mdu
co tim khong séng Q): Co thé can nhéc lidu nap 600 mg cho bénh nhén < 75 tudi khi ¢6 chi
dinh can thiép mach vanh qua da.

Nhéi mdu co tim cdp 6 ST chénh lén: DSi voi bénh nhan diéu tri ndi khoa du diéu kién ding
liéu phap tiéu soi huyét/ tiéu fibrin: & bénh nhan trén 75 tudi, nén bét diu dung clopidogrel
ma khéng can liéu nap.

Péi véi bénh nhan thiee hién PCI nguyén phat va bénh nhdn thuc hién PCI sau hon 24 gio
diéu tri tiéu fibrin: O bénh nhan > 735 tudi, nén than trong khi ding liéu nap 600 mg.

Bénh nhi

Do chua c6 du dit liéu vé hiéu qua nén khong dung clopidogrel cho tré em.
Bénh nhin suy thin

Chura ¢6 nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhitng bénh nhén suy thén.
Bénh nhin suy qan

Chua ¢6 nhiéu kinh nghiém ding clopidogrel & nhimg bénh nhan suy gan vira vén la nhimg
ngudi c6 thé tang d& xudt huyét.

5. CHONG CHI PINH
M3n cam v6i hoat chit chinh hodc véi bit ky thanh phin nao cta thude.
Pang xudt huyét bénh Iy nhu loét tidu héa hodc xuét huyét ndi so.
Suy gan ndng.

6. CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Xuit huyét va cde rbi loan vé huyét hoe
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36575, 3
200 0N
>/ coldang

xudt huyét va céc tac dung ngoai ¥ v& huyét hoc, nén trong qué trinh diéu trj néu

Q
- ﬂ;IIP:}HLﬂE!’éI}E c{) g triéu chimg ldm sang goi ¥ xuét huyét thi phai nhanh chc’mg thye hién ngay
*\ | TERHYW% bdo mau vivhay céc xét nghiém thich hop. Gidng nhu cic thube khang tiéu cau
o khac, génythan trong ding clopidogrel & nhitng bénh nhén c¢6 nguy co bi xufit huyét nhu chin
igthwofig/ phiu thuat hay céc trang thai bénh 1y khdc va & nhing bénh nhin dang ding

acetylsalicylic acid, céc thubc khang viém khong steroid bao gdm céc chit e ché men
Cox-2, heparin hay thudc tre ché thu thé glycoprotein [1b/I1Ta, hode cdc chit (e ché sy tai hép
thu serotonin ¢6 chon loc (SSRIs), hoic trc ché manh CYP2C19, hoiic c4c thuc khéc c6 lién
quan dén nguy co xudt huyét nhu phentoxifylline. Bénh nhin nén duge theo ddi mét céch
thin trong bét k¥ ddu hiéu xudt huyét ndo bao gdm xuét huyét dn, dic biét 1a trong vai tudn
dAu cia didu trj va/hoic sau khi thue hién cdc thu thudt xim l4n & tim hay phau thudt. Khong
khuyén cdo sir dung két hop clopidogrel véi khang dong udng do két hop nay c6 thé 1am ting
cudng d6 xudt huyét.

Néu bénh nhan duoc 1én chuong trinh phiu thut va tam thoi khong cin dén hiéu qua khang
tiéu cdu, nén ngung ding clopidogrel 7 ngdy truéc phiu thut. Bénh nhin nén théng bao cho
béc sT va nha s7 biét ho dang ding clopidogrel truée khi 1én ké hoach phiu thuét va trude khi
dung thém bét ky thude nao khac. Clopidogrel 1am kéo dai thoi gian chay méau va nén ding
than trong & nhitng bénh nhéin c6 sang thuong ¢é xu hudng xudt huyét (dic biét la xuat huyét
da day-rudt va xudt huyét ndi nhan).
Nguti bénh nén duge biét ring khi dung clopidogrel (don tri liéu hay két hop véi
acetylsalicylic acid) thi thoi gian méu ngimg chay c6 thé dai hon binh thudng va nén thong
béo bét ki nhitng xuét huyét bt thudmg (vi tri hodic théi gian) ciia ho cho bic si.

Xu#t huyét gidm tiéu cdu huyét khéi (TTP)
Xuét huyét gidm tiéu cdu huyét khéi da dugc ghi nhin nhung rit hiém gip sau khi ding
clopidogrel, déi khi chi sau mdt thoi gian ng‘é’n diing thude. Hién tugng niy duge biéu hién
bing gidm s8 hwong tidu cAu va thiéu mau huyét tan vi mach di kém véi hogc 14 cde biéu hién
vé thin kinh, rdi loan chirc ning thin hoc sét. Xuét huyét giam tiéu cau la tinh trang de doa
tinh mang doi héi phai xir trf ngay bao gdm ca phuong phdp loc huyét twong.

Miu khé dong mic phai
Méu khé déng mic phai dd duge bao cdo sau khi ding clopidogrel. Trong trudmg hop xéc
nhin ¢6 sy kéo dai thoi gian thromboplastin hoat héa titng phédn (aPTT) don ddc c6 hodc
khong c6 xudt huyét, tinh trang méu kho déng méc phai nén duoce nghi t6i. Bénh nhén dugce
chin dodn x4c dinh 14 mau khé ddng méc phai nén duge chin dodn va diéu tri bdi cdc bdc si
chuyén khoa, va clopidogrel nén dugc ngung.

Bénh nhin vira mé&i bi dot quy ndo do thiéu mau cuc bj
Dot quy thidu mau cuc bd (PQTM) gin déy
- Bét ddu trj liéu
+0 bénh nhin PQTM nhe cip tinh hodc bénh nhdn c¢6 con thidu mau ndo thodng qua (TIA)
c6 nguy co trung binh d&én cao, diéu trj khang tiéu ciu kép (clopidogrel va acetylsalicylic acid
(ASA)) nén duge bét diu khong mudn hon 24 gior ké tir khi khéi phat bénh.

+ Khéng c6 dit liu lién quan dén loi ich — nguy co cia lidu phap khéng tidu cdu kép ngén
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" bénh nhan DQTM nhe cép tinh hodc bénh nhan TIA nguy co trung binh dén cao, ¢6

A

uit huyét ndi so (khéng do chén thuong).
nhin PQTM khéng nhe, chi nén bit ddu don trj liéu clopidogrel sau 7 ngay dau

nhan PQTM khong nhe (NIHSS > 4)

Do thiéu dit liéu, viée sit dung liéu phép khéng tidu cdu kép khdng duge khuyén khich (xem
myc Chi dinh).

- DPQTM vira — nhe gén day hoc TIA nguy co trung binh dén cao & nhimg bénh nhin dugc
chi dinh hodc 1én ké hoach can thiép

Khong c6 dit lidu hd trg viée sir dung lidu phdp khéng tiéu cAu kép & nhimg bénh nhén duge
chi dinh diéu tri bang phau thuat cit ndi mac ddng mach canh hodc 14y huyét khdi ndi mach,
hodic & nhitng bénh nhan duoc lén ké hoach diéu tri tiéu soi huyét hodc chbng d6ng méu. Liéu
phép khéng tiéu cdu kép khong duge khuyén cdo trong nhig truong hop nay.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19)

Dugc 1y di truyén hoc: & bénh nhén c6 chuyén hoa ctia men CYP2C19 kém, néu dimg lidu
clopidogrel theo khuyén céo thi chit chuyén hod c6 hoat tinh dugce hinh thanh thip hon, do
d6 ma tic dung trén chic ning tidu cAu kém di. DA c6 cac xét nghiém dé kiém tra xem bénh
nhin mang kiéu gen quy dinh men CYP2C19 nao.

Do clopidogrel duge chuyén hod mét phan b&i men CYP2C19 thanh chat chuyen héa hoat
dQng, nén viée str dung cac thudc e ché hoat tinh men nay c6 thé lam giam ndng d6 chét
chuyén hoa cd hoat tinh ctia clopidogrel. Mbi lién quan giita ldm sang véi tuong tac ndy la
khéng chc chin, Do d6, dé than trong khong nén ding két hop clopidogrel véi cée thude e
ché manh hay vira men CYP2C189.

Viée sit dung céc san phdm thudc lam cam tmg hoat ddng ctia men CYP2C19 s& lam ting

ndng dd thudc ctia chét chuyén héa c6 hoat tinh cta clopidogrel va cé thé lam tang nguy co
chady mau. Dé phong ngira, khong khuyén khich st dung ddng thdi céc chit cam (mg

CYP2C19 manh.

Co chat CYP2C8
Cn than trong & nhimg bénh nhan didu trj ddng thoi voi clopidogrel va céc thudc co chét
CYP2CS.

Phan ing chéo giira cac thienopyridine

Bénh nhin cdn dugc danh gia vé tién sir qua man véi thienopyridine (nhu clopidogrel,
ticlopidine, prasugrel) vi d4 ¢6 nhiing phan tmg chéo giita céc thienopyridine dugce bao cao.
Céc thienopyridine c6 thé gdy ra phan (mg dj (mg tir nhe dén niing nhu phat ban, phit mach
hodc phan tmg huyét hoc chéo nhu giam tiéu cdu va giam bach cdu trung tinh. Nhimg bénh
nhén trude day da cd phan img di ng va/hodc phan tmg huyét hoe v6i mét thienopyridine c6
thé tang nguy co phét trién phan (mg nhu vy hogic khic voi thienopyridine khéc. Khuyén
khich nén gidm sét cAc ddu hiéu qud min & bénh nhén di img véi cac thienopyridine.

Suy théin
Chua ¢6 nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhiing bénh nhan suy thdn. Do d6, nén than
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nay.

Cénh bdo ti duge

Thude ¢6 chtia ddu thiu dau hydrat ho4 c6 thé 4 nguyén nhén gdy r6i loan da day va tiéu
chay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir mang thai

Khong c6 dit liéu lam sang vé viée dung clopidogrel trong ltic mang thai, do d6 nhw mdt bign
phap phong ngtra, khong thich hop sir dung clopidogrel trong thai ky. Nghién ctru & dong vt
khong cho thdy tic hai truc tiép hogc gin tiép lién quan dén viéc mang thai, sy phat trién cta
phéi bao thai, qua trinh sinh dé hodc phét trién sau sinh.
Phu nir dang cho con b

Hién chua biét lidu clopidogrel ¢6 dugc bai tidt trong stta me. Céc nghién ctu trén dong vat
da cho thdy su bai tiét ciia clopidogrel trong sita me. Nhu mdt bién phép phong ngira, khong
nén duge tiép tuc cho con bu trong khi diéu tri véi clopidogrel.

Sw sinh sin
Clopidogrel khéng anh hudmg dén kha ning sinh san trong céc nghién ctru & dong vit.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Clopidogrel khong anh hudng hodc anh hudng khong déng k& 1én kha ning 14i xe hodc vin
hanh mdy méc.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tice cua thube

Cic thudc cé lién quan dén nguy co xuét huyét: C6 kha ning ting nguy co xudt huyét do
ting téc dung phy. Viéc ding dong thdi cac thudc c6 lién quan dén nguy co xuit huyét can
dwoc thyc hién than trong.

Thubc khing dong ding dwing udng: Khong khuyén céo sir dung két hop clopidogrel véi
khang ddng uéng do két hop nay 6 thé lam ting cudmg dd xudt huyét. Mac di viéc sir dung
clopidogrel lidu 75 mg/ngay khong lam bién ddi tinh chét duge déng hoc ctia S-warfarin hay
Chi sb binh thudmg héa quéc té (INR-International Normalized Ratio) & bénh nhén dang diing
dai han warfarin, dung chung clopidogrel va warfarin lam tang nguy co xudt huyét do céc tac
dong doc lap trén sur cAm méu.

Thudc iic ché thu thé glycoprotein ITb/IITa: than trong khi ding két hop véi clopidogrel,

Acetylsalicylic acid (ASA): Acetylsalicylic acid khéng lam thay @bi kha nang trc ché su két
tap tidu ciu do ADP qua trung gian clopidogrel, nhung clopidogrel gia ting hiéu qua ctia
acetylsalicylic acid trén sy két tap tiéu cdu qua collagen. Tuy nhién, viéc két hgp 500 mg
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2\an/ngay voi clopidogrel 1 lin/ngay khéng lam téng cé ¥ nghia viée kéo dai thoi

_L“;j”* iHAMc ay| mau do ding clopidogrel. Tuong tic duge lyc hoc gifta clopidogrel va
TERRRSR i sa fJ lic acid ¢6 thé xdy ra va 1am ting nguy co xudt huyet. Do d6, cin than trong khi
dung phéf hop. Tuy nhién, clopidogrel va acetylsalicylic acid da timg duogc ding chung cho

Heparin: Trong mdt nghién ciru 14m sang thuc hién trén nhiing ngudi khoé manh, viée ding
két hop véi clopidogrel di cho thdy khdng cin thay ddi liéu ding cta heparin hogc lam thay
dbi tac dung cta heparin trén sy déng mau. Viéc ding két hop voi heparin khong anh hudng
dén sy te ché két tap tidu cdu do clopidogrel. Tuong tic duge luc hoc giita clopidogrel va
heparin 1a c6 thé xy ra va lam ting nguy co xudt huyét. Do d6, can than trong khi ding phéi
hop.

Thudc tiéu sgi huyét: Tinh an toan khi ding phdi hgp clopidogrel véi cée thudc tiéu sgi huyét
dic hidu hay khdng dic hiéu fibrin d8 dugc danh gia ¢ nhiing bénh nhén bi nhdi mau co tim.
Ty 18 xufit huyét c6 ¥ nghia trén 1dm sang 14 twong ty so vai khi dung thudc tiéu sgi huyét va
khi ding heparin két hop véi acetylsalicylic acid.

Thubc khdng viém khing steroid (NSAIDs): Trong mot nghién ciru lam sang thue hién &
nhitng nguoi khoe manh, khi dung két hop clopidogrel véi naproxen c6 hién tugng gia ting
xudt huyét da day &n. Tuy nhién, hién nay do khong c6 nghién ctru twong téc gitra clopidogrel
v6i tht ca cac thude khang viém khéng steroid khac, nén khong rd sy két hop nay c6 lam ting
nguy co xudt huyét da day rudt hay khéng. Do @6, nén thin trong khi ding phdi hop
clopidogrel véi c4c thude khang viém khéng steroid bao gbm céc thube e ché Cox-2.

Cic chdt tec ché su tdi hip thu serotonin cé chon loc (SSRIs): Vi SSRI c6 anh huéng dén
qué trinh hoat héa tidu cau va lam ting nguy co xuét huyét, két hop ddng thoi SSRI véi
clopidogrel nén dugc thyc hién mét cich than trong.

Két hop diéu tri khdc
Chat cam vng CYP2C19:

Do clopidogrel duoc chuyén hod mdt phin thanh chét chuyén hod c6 hoat tinh b&i men
CYP2C19, nén viée sir dung céc san phdm thudc giy cam (mg hoat dong ciia men nay s& dan
dén ting nbng d¢ thude cla chit chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia clopidogrel.

Rifampicin gy cam (mg manh CYP2C19, dén dén ting ndng d9 chét chuyén héa c6 hoat tinh
ctia clopidogrel va ttc ché tidu clu, diic biét c6 thé 1am ting nguy co xudt huyét. D& phong
ngtra, khéng khuyén khich sir dung dbng thoi clopidogrel véi cac chit cam (mg manh
CYP2C19.

Chdt vec ché CYP2C19:

Do clopidogrel duge chuyén hod mdt phin thanh chit chuyén hod ¢ hoat tinh bdi men
CYP2C19, nén viée sit dung thude e ché hoat tinh ciia men niy ¢é thé din dén lam giam
ndng d6 ctia chit chuyén hod c6 hoat tinh ciia clopidogrel. Lién quan gita 1am sang v6i tuong
tdc nay 1a khong chéc chén. Tuy nhién dé thin trong, khong nén ding két hop cht e ché
manh hay vita men CYP2C19 vdi clopidogrel.
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ché manh hay vira men CYP2C19 bao gdm omeprazole vd esomeprazole,
ine, fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine,
ine, va efavirenz.

Omeprazole 80 mg dung 1 lAn ngay hodc 1a cling thoi gian véi dung clopidogrel hodce 12 gid
trong khoéng gitta thiri gian dung ciia 2 thudc 1am giam hinh thanh chét chuyén hod hoat dong
ciia clopidogrel 45% (lidu nap) va 40% (liu duy tri). Gidm hinh thanh chit chuyén ho4 hoat
ddng ndy ¢6 lién quan dén giam 39% (lidu nap) va 21% (liéu duy tri) tic dung trc ché két tap
tidu cdu. Esomeprazole duge cho 1a c6 cling mdt twong tac nhu vy vdi clopidogrel.

Chét chuyén hod hoat dong clia clopidogrel gidm it t& rét hon khi ding két hop clopidogrel
vGi pantoprazole hay lansoprazole.

Nong d6 trong huyét tuong clia chét chuyén hod hoat dong giam 20% (lidu nap) va 14% (liéu
duy tri) khi két hop véi pantoprazole 80 mg mot lan/ ngay. Diéu nay giin lién véi giam trung
binh sy két tap tidu cdu 14n hwot 12 15% (lidu nap) va 11% (liéu duy tri). Céc két qua nay cho
thly co thé két hop pantoprazole véi clopidogrel.

Chua c6 bang chimg cho thiy c4c thubc 1am gidm acid da day khic nhu thude chen thu thé
H2 hay thudc khang acid ¢6 anh huéng 1én hoat tinh khing tiéu ciu cta clopidogrel.

Diéu tri chdng vi rit (ART) téing cuomg: Bénh nhan HIV duge diéu tri bing liéu phap chong
vi rit (ART) ting cuong c6 nguy co cao bi cdc bién ¢d mach méu.

Sur trc ché tiéu cAu gidm déng ké da duge chimg minh & nhitng bénh nhan HIV dugc diéu tri
bing thudc ART tang cudomg gdm ritonavir hodc cobicistat. Mac di mirc dd lién quan ldm
sing clia cdc phat hién ndy 13 khéng chic chiin, nhung d& 6 nhitng béo céo tw phat vé bénh
nhan nhiém HIV duge diéu tri ART ting curdmg c6 ritonavir, cdc bénh nhén nay da giip phai
cdc bién cb the mach tré lai sau khi dugc didu tri tai thong hodc bi cac bién ¢b huyét khi khi
didu tri bing clopidogrel liéu nap. Su tic ché tidu cAu trung binh ¢6 thé giam khi sir dung déng
thoi clopidogrel va ritonavir. Do do, khéng khuyén khich st dung déng thei clopidogrel véi
céc liéu phap ART ting cudmg.

Cic thubc khdc:

Pa ¢d mét sd céc nghién ciru 1dm sang khéc st dung clopidogrel két hop vai cdc thube khac
nhim quan st sy tuong tic vé duoc lue hoc va duoe ddng hoe. Khdng c6 tuong téc ¢6 y nghia
14m sang vé mijt duge lyc hoc khi ding két hop clopidogrel véi atenolol, nifedipine, hogc ca
hai thudc atenolol va nifedipine. Hon nita, hoat tinh dwge luc hoc cta clopidogrel cling khong
bi anh huémg nhiéu khi ding két hop véi phenobarbital hogic estrogen.

Dugce dong hoc cua digoxin hogc theophylline khong bi thay ddi khi két hop véi clopidogrel.
Thude khang acid da day khong 1am thay ddi mirc d9 hép thu cta clopidogrel.

Dit liéu tir nghién ctru CAPRIE cho thiy ring phenytoin va tolbutamide la nhimg thude duge
chuyén hoa boi CYP2CY c6 thé dugc két hop an todn véi clopidogrel.

Nhitng thubc tic dpng lén co chit CYP2C8: Clopidogrel @i cho thdy ting ndng do cua
repaglinide & nguoi khoe manh. Céc nghién ctu in vitro da cho thdy ting ndng do cia
repaglinide 14 do irc ché CYP2C8 béi céc chit chuyén héa glucuronide cua clopidogrel. Do
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o g nong do trong huyét trong, ding dong thoi clopidogrel va céc thude chuyén héa
TNightiYéu QHCYPZCS (vi du, repaglinide, paclitaxel) can dugc xem xét than trong.
n

DUGC PHAM i ‘
thong tin tuong tac thude ddc hiéu mo ta trén ddy, cdc nghién ciru vé tuong tac
fapidogrel v&i mot sé thude thuong dimg trén bénh nhén bi bénh ly huyét khéi do xo

g mach chua dugc thuc hién. Tuy nhién, nhitng bénh nhén dugc dua vao céc nghién
ctru 14m sang ¢6 dung clopidogrel ciing da ding két hop véi cdc thuée khéc bao gbm loi tiéu,
chen béta, e ché men chuyén, thudc ha cholesterol, thudc gidn mach vanh, thude didu tri dai
thdo duong (bao gdm insulin), thuée chéng dong kinh, va thubc @i khang GP IIb/llla ma
khong thiy c6 cac tuong tac ngoai ¥ ¢6 ¥ nghia lam sang nao.

Tuong tu nhu cac thude e ché P2Y12 dudng udng khéc, st dung ddng thoi clopidogrel va
thuéc chii vén opioid c6 thé tri hodn va giam hip thu clopidogrel 6 thé 1a do 1am chim qua
trinh 1am r8ng da day. Anh huong trén 1am sang 1a chua biét. Cin nhéc str dung chit chéng
két tap tidu cAu dudng tiém trén bénh nhén bi hi chimg mach vanh cép cén st dung morphin
hodic cdc chit chii van opioid khéc.

Twong ky cua thude

Do khéng c6 céc nghién ctru vé tinh tuong ky cta thubc, khéng tron 18n thude nay véi cac
thude khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit vé tinh an toan

P an todn cua clopidogrel da duge danh gid trén 44.000 bénh nhin tham gia vao céc nghién
ctru 14m sang bao gdm trén 12.000 bénh nhén dwoc diéu tri tir 1 ndm trd 1én. Nhin chung,
Clopidogrel 75 mg/ngay an toan tuong tu nhu acetylsalicylic acid 325 mg/ngay trong nghién
ciru CAPRIE bt ké tudi tc, gi6i tinh hay ching tjc. Céc tic dyng ngoai ¥ lién quan dén 1dm
sang ghi nhén trong cdc nghién ctu CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT va ACTIVE-A
s& duoc néu bén duéi. Ngodi cde te dung ngoai y duge ghi nhén tir cc nghién ciru 1dm sang,
céc phan tmg bt loi khdng xudt phat tir cic nghién cttu 1dm sang ciing da dugc ghi nhén.

XuAt huyét 1 phan tmg thuong thiy nhit ca trong nghién ctu 1dm sang ciing nhu giai doan
héu mi trong d6 chii yéu duge ghi nhén trong thing didu tri diu tién.

Trong nghién ciru CAPRIE, & cdc bénh nhan diéu tri v6i clopidogrel hogc acetylsalicylic acid,
ty 1& xuét huyét chung cho cic loai xudt huyét bt ky nao 1a 9,3%. Céc trudng hop xudt huyét
ning 13 twong tu nhau gitta nhém dung clopidogrel so véi nhém ding acetylsalicylic acid.

Trong nghién ciru CURE, ty 1& bién cb xudt huyét ning & nhém ding clopidogrel +
acetylsalicylic acid khéng ting qud mirc trong vong 7 ngdy sau phéu thuft bic cAu mach vanh
trén bénh nhan ngimg thudc hon 5 ngdy truée phiu thuat. O bénh nhan van ding lidu duy tri
trong vong 5 ngay trude khi phau thudt bic clu, bién cd xudt huyét xudt hién véi ty 18 9,6%
& nhom dung clopidogrel + acetylsalicylic acid so voi 6,3% & nhom chi ding acetylsalicylic
acid + gia duge.

Trong nghién ciru CLARITY, nhin chung ¢6 hién tuong ting ty 18 xuét huyét & nhém ding
clopidogrel + acetylsalicylic acid (17,4%) so véi nhém ding gia dugc + acetylsalicylic acid
(12,9%). Ty 1& xudt huyét ning la tuong tu nhau gifra hai nhém (1,3% so v&i 1,1%). Ty 1€ nay
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Lﬁ tu‘qng tw & hai nhom khi phén tich theo phin nhém bénh nhan theo dic tinh lic ban dau,
dc tiéu soi huyét hay lidu phap heparin sir dung.

.en
Q CONG T

ghaen cuu COMMIT ty l:; xudt huyet chung ma khong phai xut huyét nfio nang hoic

& fong nghién cttu ACTIVE-A, ty 1& xudt huyét ning la cao hon & nhém ding clopidogrel +
acetylsalicylic acid so v&i nhém gia duge + acetylsalicylic acid (6,7% so véi 4,3%). Xudt
huyét ning chi yéu c6 ngudn gbe ngoai s & ca hai nhém (5,3% & nhém ding clopidogrel +
acetylsalicylic acid, 3,5% & nhom dung gia dugc + acetylsalicylic acid), chi yéu 14 xudt huyét
da day ruét (3,5% so véi 1,8%). Xuét huyét ndi so & nhém ding clopidogrel + acetylsalicylic
acid cao hon so v&i nhom diing gia dugce + acetylsalicylic acid (1,4% so véi 0,8%). Ty 18 xudit
huyét gy tir vong 12 khdng ¢6 khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (1,1% & nhém dung clopidogrel
+ acetylsalicylic acid so véi 0,7% & nhém gia duge + acetylsalicylic acid), ty I¢ dot quy xudt
huyét ndo ciing véy (0,8% so véi 0,6%).

Bing liét ké cdc tidc dung ngoai y

Céc tac dung ngoai v xudt hién trong cic nghién ciru 1m sing hodc tu phét dugc ghi nhdn
trong bang dudi ddy. Tén suit clia ching duge dinh nghia theo quy wée nhu sau: hay gip
(>1/100, <1/10), khéng thuong gip (>1/1.000, <1/100); hiém gip (>1/10.000, <1/1.000), rét
hiém gaip (<1/10.000), khong rd (khong thé wée lugng bing cac dit lidu dang c6). O m&i nhém
phén loai tan sut, cdc tic dyng ngoai y duge trinh bay theo thir tw nmire d6 nghiém trong giam
dén.

Riit hiém gip,
khéng rd"

Phéin loai
theo co’ quan

Khong y .
Hayei | gugmggyp | Fem SiP

Céc réi loan vé Giam tiéu cau, | Giam bach cau | Xudt huyét giam
mdu va mach giam bach cdu, | trung tinh, bao | tiéu cAu huyét khéi
bach huyét ting bach cAu 4i | gdm ca truong | (TTP), bénh thiéu
toan hop giam bach | mau bét sn, giam
cAu nang toan thé huyét cau,
mét bach cdu hat,
giam tidu ciu
nghiém trong,
mau kho déng mac
phai, giam bach
céu hat, thidu méu.

Cdc réi loan vé Hoi chirmg Kounis
tim mach (dau thit nguc di
{mg/nhdéi miu co
tlm di ng) do qué
man vGi
clopidogrel*

Cdc réi loan hé Bénh huyét thanh,
théng mién dich phin (mg dang
phan v, ting phan
{mg qua man chéo
gitra céc
thienopyridine

(nhu la
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/| ™ vPhan logi _ Khéng i o Rit hiém gip,
puge t‘]ib‘b"‘\cr; \5 Hay gip thwimng gip Hiem gdp

guan khéng rd”

ticlopidine,

prasugrel)*,  hoi
chimg ty mién
insulin c6 thé dfn
dn ha duong
huyét nghiém
trong, ddc biét &
nhing bénh nhin
dai thao duong céd
HLA DRA4
(thuong gip ©

Nhit Ban)*
Cdc roi  loan Ao giac, 1t 1an
tdm thén
Cdc r6i loan hé Xuat huyét noi Ré_oi loan vi giac,
than kinh so (c6 wvai mat vi gidc
truomg hop ti
vong),  nhic
ddu, di cam,
chodng vang
Cdc réi loan vé Xuat huyét mat
mdt (két mac, nhiin
cdu, vOng mac)
Cdc rﬁ'f‘!ogn vé Choéng mat
tai va tién dinh
Cdc réi logn vé | Tuméau Xuét huyét
mach mau nghiém ~ trong,
xudt huyét vét mo,
viém mach, ha
huyét ap
Cdc f:ﬁ,i logn vé | Chay mau Xué.t, huyét duong
hé hap, nguc va | cam hé hap (ho ra méu,
trung that xudt huyét trong

phdi), co thit phé
quan, viém phdi
md k&, bénh phdi
do té bao ua bach

cdu 4i toan
Cdc réi loan vé | Xuht huyét da | Loét da day va | Chdy mau sau Xuét huyét da day
da day ruét day rudt, tiéu | loét t4 trang, | phic mac rut va sau phuc
chay, dau | viém da day, mac din dén tur
bung, kho tiéu | ndn, budn ndn, vong, viém tuy,
tdo bén, diy hoi viém dai trang (ké

cd loét hodc viém
dai tring t& bao
lymphd). viém
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. Khong ik Riit hiém gip,
Hay gip thwong gip Hibm gép khong rd"
miéng
Suy gan cip tinh,
viéem gan, xét
nghiém chirc ndng
gan bét thuomg
Cdc réi logn vé | ThAm tim Phat ban, ngua, Viém da bdng
da va mé dudi ban xuit huyét nurde (hoai tir biéu
da bi nhiém doc, hoi
ching Steven
Johnson, héng ban
da dang, hoi
chimg ngoai ban
mun mu toan thin
cép tinh (AGEP)),
phu mach, héi
ching ting min
cam do thude, phat
ban do thubc véi
tang bach cau 4
toan va triéu
ching toan than
(DRESS), ban do
di tmg, ndi min
hodc tréc da, may
day, cham, bénh
lichen phiing
Hé¢ théng sinh Vi to nam gidi
san va cde roi
loan tuyén vii
Cdc rdi loan vé Xuét huyét co -
co xuong, mo xuong (chdy mdau
lien két va trong khdp), viém
xuong khép, dau khép,
dau co
Cdc roéi loan vé Tiéu méu Viém cau than,
thdn va duong ting  creatinine
tidu huyét
Cdc roi logn | Chiay mau noi Sét
toan thdn hay | ti€ém
tai  noi  fiém
chich
Cdc xét nghiém Kéo dai thoi
gian chay maéu,
giam luong
bach cdu trung
tinh, gidm luong
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L IED
\”*ET fong bdo ngay cho bdc si hodc dwoc st khi gdp cdc tic dung khong mong mudn nhuw trén

o A . - A . A =

v “Phin loai 2 Khéng X Rat hiem gip,
Vth "_J'(\f]? quan Hay gip thwong gip Bikm g4p khong ro’
Ant 1 — -

RANCE /: /} tiéu cdu

ytin lién quan dén clopidogrel véi tan sudt “khong rd”.
A

khi sie dung thudc hodc bdo cdo cdc phin iing cé hai ciia thuoc vé Trung tim Théng tin
thuéc va Theo doi phan teng ¢6 hai ciia thudc (ADR) Quic Gia. Dia chi: 13 — 15 Lé Thdnh
Téng — Hoan Kiém — Ha Npi. Dién thogi: 024.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email: di.pvcenter@gmail.com

11. QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Qué lidu do ding clopidogrel c6 thé giy kéo dai thoi gian chiy méu va céc bién chimg xuat

huyét sau d6. Néu c6 xudt huyét, nén dp dung céc liéu phdp diéu trj thich hop.

Khéng cé thube gidi ddc hoat tinh cia clopidogrel. Néu cin phai nhanh chéng diéu chinh hién
tuong kéo dai thoi gian chdy mau, truyén tiéu cau cé thé déo ngugc tic dung clia clopidogrel.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwge Iy: Chét trc ché két tap tidu cAu khéng bao gbm heparin
Mi ATC: BO1ACO4

Co ché tic dung:

Clopidogrel 1a mot tién chét, mot trong cac chét chuyén hod hoat dong ctia né 1a chét e ché
két tap tiéu cAu. Clopidogrel phai dugc chuyén hod boi men CYP450 dé tao thanh chét chuyén
hoé c6 hoat tinh tic ché su két tip tiéu cdu. Chit chuyén hod co hoat tinh clia clopidogrel e
ché chon loc 1én vi trf gin cla adenosine diphosphate (ADP) tai thu thé P2Y12 cta tiéu cau
va su hoat héa sau d6 cua phirc hgp glycoprotein GPIIb/llla qua trung gian ADP, do dé tc
ché két tap tidu cAu. Do su gin két nay 1a khong hdi phuc, céc tidu chu da gin két véi thude
s& chiu anh hudng trong subt doi song con lai cta tidu cdu (tudi the cla tiéu cau 1a khoang
gén 7 — 10 ngay) va téc d6 hdi phuc chirc ning ciia tiéu cdu vé binh thuong xay ra tring vdi
tbc d6 san sinh tiéu cAu. Su két tap tiéu cAu giy ra do cac chit ddng van khac khong phai ADP
cling bi e ché bang cach chon su khuéch dai ciia hoat héa tidu cau do viéc phong thich ADP.

Do chit chuyén hoa hoat dong duge thanh 14p tir men CYP450, mét s6 cdc men nay la da
hinh hay 1a d6i tugng bi trc ché cua thude khac, nén khdng phai tAt ca bénh nhéan déu s& dugc

trc ché tiéu cAu thich déng.

Duwge lwe hoe

Liéu liip lai 75 mg clopidogrel mdi ngay lam (rc ché ddng ké sy két tap tidu cAu do ADP tir
ngdy dAu tién; su tc ché ndy ngdy cing ting va dat mic én dinh vao ngdy 3 va ngay 7. Sau
khi dat mitc én dinh, mtrc e ché trung binh véi liéu 75 mg mdi ngay 1a trong khoang 40% va
60%. Két tap tiéu cu va théi gian chiay méu dan dAn tr& v& gid tri ban diu, thuong trong

khodng 5 ngay sau khi ngung diéu tri.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu
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dudng udng lidu don ddc va cac lidu lap lai 75 mg/ngay, clopidogrel nhanh
ap thu Ni’mg 46 dmh trong huyét twong cua clopidogrel kh(“mg bi bién dbi (gén

Clopidogrel va chét chuyén hod lwu hanh chinh (khéng hoat dong) gin két c6 hoi phyc in
vitro véi protein huyét tuong (1an luot 1a 98% va 94%). Su gin két in vitro 1a khong bio hoa
xuyén sudt dai rong vé ndng dd.

Chuyén héa

Clopidogrel duoe chuyén héa chii yéu tai gan. In vitro va in vivo, nhén théy clopidogrel dugc
chuyén hoa qua 2 con duéng chuyén hoa chinh: mdt qua trung gian men esterase va tao ra su
thuy phan thanh din chét acid carboxylic bit hoat (chiém 85% chét chuyén hod luu hanh), va
mot 14 qua trung gian ctia nhidu men cytochrome P450. PAu tién, clopidogrel duge chuyén
ho thanh chét chuyén hoa trung gian 13 2-oxo-clopidogrel. Su chuyén ho4 tiép theo cia chét
chuyén hod trung gian 2-oxo-clopidogrel tao ra chit chuyén héa hoat dong 1a mot dén xudt
thiol cuia clopidogrel. n vitro, con dudmg chuyén hod ndy qua trung gian cac men cytochrome
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, va CYP2B6. Chit chuyén hod hoat ddng thiol ndy dugc phan
lap trong in vitro, gén két nhanh chéng va khéng hdi phuc véi cée thu thé tidu cdu tir d6 ma
tic ché két tap tiéu cau.
Cumax clia chit chuyén hod ¢6 hoat tinh khi dung liu nap 300 mg cao gép 4 14n khi ding liéu
duy tri & ngay thir 4. Cmax xudt hién khoang 30 — 60 phtit sau khi dimg.

Thai trir
Khi udng mot lidu clopidogrel c6 danh ddu *“C & ngudi, ¢ khoang 50% dugc bai tiét trong
nuée tiéu va gin 46% trong phin trong khoang 120 gidr sau khi ding thude. Sau khi uéng liéu
duy nhét 75 mg, clopidogrel cé thoi gian bén huy gin 6 gid. Thoi gian ban hiy thai trir cua
chét chuyén héa luu hanh chinh 1a 8 gi¢r sau khi ding liéu duy nhét va ding lidu lip lai.

Duwoc ly di truyén hoc

Men CYP2C19 tham gia vao sy thanh 1ap ca hai chét chuyén hod hoat @ong va chit chuyén
hod trung gian 2-oxo-clopidogrel. Khi do ludng biing céc phuong phép phan tich két tap tiéu
ciu ex vivo, tc d@ong khang tiéu ciu va duge dong hoc ciia chit chuyén hod hoat djng cia
clopidogrel 1a khéc nhau tuy theo kiéu gen CYP2C19.

Kidu hinh CYP2C19*1 twong tmg véi chuyén hod chirc ning ddy du trong khi dé cac kiéu
hinh CYP2C19*2 va CYP2C19*3 tuong (mg v&i chuyén hod mét chirc ning. Céc kidu hinh
CYP2C19%2 vi CYP2C19*3 chiém 85% céc kiéu hinh giam chirc ndng & nguoi da tring va
99% & ngudi Chau A. Céc kidu hinh khdc c6 chirc ndng suy gidm hogic thiéu hut bao gdm
CYP2C19*4, *5, *6, *7 va *8 nhung ching it gip hon trong dan sé chung. Mt bénh nhan &
trang thai kém chuyén hod thi s& s& hiru 2 kiéu hinh mét chirc nidng nhu dinh nghia néu trén.
Thn sudt da duoc cong bd v& kidu gen CYP2C19 kém chuyén hod 12 gan 2% & ngudi da tring,
4% & ngudi da den va 14% & ngudi Chau A. Hién da c6 cée xét nghiém ding kiém tra kiéu
gen CYP2C19.

Mot nghién ctru bat chéo trén 40 ngudi khoé manh, chia [am 4 nhém méi nhém c6 10 ngudi
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: ot 0 chét chuyén hoa CYP2C19 gdm cuc nhanh, hrgng 16n, trung gian va kém, dugc danh
oﬁ( TNHH B1d Vet chét duoc dong hoc va dép tmg khéng tiéu cdu bing céch ding liéu 300 mg
: ] sau d6 1a liéu 75 mg/ngdy va 600 mg sau d6 Ia 150 mg/ngay, mdi cich ding kéo
¢/ 5 ngdy (4é dat trang thai 6n dinh). Khong c6 sy khic biét 15 rét nio vé cic chat

&7 hoa hoat dong va trung binh trc ché két tdp tiéu cau (IPA= inhibition platelet

chuyén hoé kém, chit chuyén hoa hoat dong giam 63 — 71% so véi nhém chuyén hod lugng
16m. Sau dung lidu 300 mg/75 mg, dap img khéng tiéu cdu giam & nhém chuyén hod kém véi
IPA trung binh (5 uM ADP) la 24% (24 gi®) va 37% (ngay 5) so voi IPA 1a 39% (24 gid) va
58% (ngay 5) & nhém chuyén hod lugng 1ém va 37% (24 gio) va 60% (ngay 5) & nhém chuyén
hoa trung gian. Khi nhém chuyén hoé trung gian nhan duoe lidu 600 mg/150 mg, chét chuyén
ho4 hoat tinh xuét hién cao hon khi ding 300 mg/75 mg. Hon nita, [PA 12 32% (24 gid) va
61% (ngay 5), cao hon & nhém chuyén ho4 kém dung liéu 300 mg/75 mg va twong duong véi
céc nhém chuyén hod CYP2C 19 khéc ding liu 300 mg/75mg. Liéu thich hgp cho nhom bénh
nhéan ndy chua duge xéc 1dp trong cdc nghién ctru ldm sang c6 tinh dén két cyc.
Dédng nhit véi cac két qua néu trén ddy, mdt phan tich tong hop tir 6 nghién ctru trén 335 bénh
nhan ¢6 ding clopidogrel & trang thi &n dinh cho thdy chét chuyén hod hoat tinh giim 28%
& nhém chuyén ho4 trung gian, 72% & nhém kém chuyén hod trong khi d6 tic ché két tép tiéu
ciu (5 pM ADP) giam v6i khéc bidt IPA 1An luot 1a 5,9% va 21,4% khi so v6i nhém chuyén
hod lugng 16n.
Anh huéng ctia kiéu gen CYP2C19 trén céc két cuc lam sang trén bénh nhan didu trj bing
clopidogrel chua duge dénh gia trong cac nghién ctru ngu nhién, tién ctru cé nhém chimg.
Tuy nhién, c6 mdt s cac phan tich hdi ctru dé danh gia tic ddng niy trén bénh nhan didu trj
biing clopidogrel ¢6 céc két qua phén tich kiéu gen, d6 14 cac nghién ciu: CURE (n=2.721),
CHARISMA (n=2.428), CLARITY_TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477) va
ACTIVE-A (n=601), ciing nhu mdt s cac nghién ciru doan hé di duge cong bd.
Trong nghién ciru TRITON-TIMI 38 va 3 trong s6 cdc nghién ctru doan hé (Collet, Sibbing,
Giusti) nhom két hop cdc bénh nhén véi trang théi chuyén hoa kém va trung gian cé ty 1& cdc
bién ¢d tim mach (tir vong, nhdi mau co tim va dot quy) va huyét khéi trong stent cao hon
nhém chuyén hod lugng 16n.
Trong nghién ctru CHARISMA va mét nghién cia doan hé (Simon), ty 1€ gia ting bién ¢
chi dugc ghi nhin & nhom chuyén hod kém khi so sénh véi nhém chuyén hod lugng 1on.
Trong cic nghién ctru CURE, CLARITY, ACTIVE-A va mdt nghién ctru doan hé (Trenk),
khong thiy c6 tang ty 16 bién cb dya trén tinh trang chuyén ho.
Khéng ¢ phan tich ndo trong sb céc phén tich trén ¢ di c& mau thich hop dé tim thdy su
khéc biét vé két cuc & nhém chuyén hoé kém.

Din s6 dic biét
Dugc dong hoc ctia chdt chuyén hod hoat ddng ctia clopidogrel khdng duge biét r3 trén nhém
dan sb dic biét nay.

Suy thin

Ut ché sy két tap tiéu cAu qua trung gian ADP thip hon 25% so véi ngudi khoé manh sau khi
ding liéu lap lai 75 mg clopidogrel mdi ngay trén bénh nhén suy thén ning (d¢ thanh thai
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it 5 — 15 ml/phit). Tuy nhién, thoi gian chay méu kéo dai 13 tuong duong vdi nguoi
1\ding 75 mg clopidogrel méi ngay. Hon nita, dung nap lam sang la t&t cho tét ca

ché sy két tap tidu ciu qua trung gian ADP 1a tuong dwong véi ngudi khoé manh sau khi

dimg liéu 13p lai 75 mg clopidogrel m&i ngdy trong 10 ngy trén bénh nhén suy gan ning. Sy
kéo dai thoi gian chay mau trung binh ciing twong dwong nhau gitta 2 nhém.

Chiing toc
Ty 1& ngudi c6 cée kiéu hinh CYP2C19 gdy ra sy chuyén hod CYP2C19 trung gian hay kém
k.he:tc biét tuy theo séc; toc/ching th (xem Phén duge ly di truyén hoc). Theo y vén, ¢ su han
ché trén dir liéu c6 sin cia din so chdu A gilp danh gia anh hudng ldm sang cua viéc xdc
dinh kidu gen ciia men C'YP ndy 1én cdc két cuc lam sang,

14. QUY CACH PONG GOI
Hop 01 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dung.

Hop 03 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dén sir dung.
Hép 05 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& hudéng dan sir dung.
Hop 10 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dung.
Hop 03 vi (Alu-Alu) x 14 vién nén bao phim, kém t& huéng din st dung.
Hép 07 vi (Alu-Alu) x 14 vién nén bao phim, kém t& hudng din sir dung.

15. PILU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Diéu kién bdo quin: Dé noi khd réo, nhiét do khdng qua 30°C, tranh énh sdng tryc tiép*
Hgn ding: 24 thang, ké ti ngay san Xudt.

Tiéu chudn chit lwgng thudc: TCCS.
16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE
Dia chi: Lo B3-1, goc dudng D4-N1, khu cong nghiép Hyu Thanh, Xa Hyu Thanh, Huyén Bic
Hoa, Tinh Long An, Viét Nam.

Dién thoai: 0706888899 Email; laterrefrance(@laterrefrance.vn
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