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HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC

CLOPIDOGREL 75mg

DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
PE XA TAM TAY TRE EM
THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC ST
NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

1. Thanh phin cdng thirc thude:
Thanh phin dwge chit: Clopidogrel 75,00 mg

(Duci dang Clopidogrel bisulfate 97,86 mg)
Thanh phan td dwoc: Hydroxypropyl cellulose LS-11, mannitol, microcrystalline cellulose 101,
polyethylene glycol 6000, colloidal anhydrous silica, stearic acid, hydroxypropyl
methylcellulose E6, titanium dioxide, talc, brown HT, yellow sunset lake, ponceau 4R, brown
iron oxide, tartrazine lake.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M5 ta: Vién hinh trdn, mau nau, hai miit 16i, canh va thanh vién lanh lzn.

3. Chi dinh:

Phong ngia thiz phdt cdc bién cé xo vita dpng mach

Clopidogrel dugc chi dinh cho bénh nhén truéng thanh:

— Bénh nhan bi nhdi mau co tim (tir vai ngay dén duéi 35 ngay), dot quy do thiéu mau cuc b
(tir 7 ngay dén it hon 6 thang) hodc bénh dong mach ngoai bién di duoc x4c dinh.

= N e

— Ngudi méc hoi chimg mach vanh cép tinh:

+ Hoi chimg mach vanh cip tinh khéng c6 doan ST chénh lén (dau thit nguc khong on
dinh hodic nhdi mau co tim khong cé séng Q), bao gdm ca bénh nhan duoc dit stent sau
can thiép mach vanh qua da, két hop véi axit acetylsalicylic (ASA).

+ Nhdi méu co tim cAp cé doan ST chénh 1én, két hop véi ASA & bénh nhén duge diéu tri
ndi khoa du diéu kién diéu tri tidu huyét khdi.

— Bénh nhén bi con thiéu mau cuc bd thoéng qua (TIA) hoic ddt quy do thiéu mau cuc by nhe
(IS) ¢6 nguy co tir trung binh dén cao, Clopidogrel két hop véi ASA dugc chi dinh cho:

+ Bénh nhén ¢ TIA nguy co trung binh dén cao (diém ABCD2' > 4) hoic IS nhe (NTHSS?

< 3) trong vong 24 gio ké tir bién cb TIA hoic IS.
Phong ngira bién ¢6 xo vira djng mach va thuyén tdc huyét khoi & bénh nhdn rung nhi
& nhimg bénh nhén trudng thanh bi rung nhi c6 it nhét mot yéu t6 nguy co bién cb tim mach,
khong thich hop diéu trj bing thudc dbi khang Vitamin K (VKA) va ¢6 nguy co chay mau thép,
clopidogrel duoc chi dinh két hop v6i ASA dé phong ngira huyét khéi dong mach va céc bién cb
huyét khéi tic mach, bao gbm ca dot quy.
! Tudi, huyét ép, dic diém 14m sang, thdi gian méc bénh va chén doan dai théo dudng

2 Thang do d6t quy ctia Vién Y t& Quéc gia
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4. Cich dung, lidu ding:

Cidch ditng: Ding dudng udng, c6 thé sir dung thude ciing hozic khéng ciing véi thire in.

Liéu diing:

Ngudi Iém va ngudi cao tuoi:

Clopidogrel nén duge dung véi liéu duy nhét 75 mg mdi ngay.

o) nhirng b¢nh nhén méc hoi chimg mach vanh cép tinh:

— Hoéi chimg mach vanh cép tinh khéng c6 doan ST chénh lén (dau thit nguc khéng én dinh
hoic nhdi mau co tim khong ¢6 séng Q): nén bt diu diéu tri bing clopidogrel véi liéu nap
300 mg hoic 600 mg. Liéu 600 mg c6 thé duge xem xét & nhimg bénh nhan < 75 tudi khi dy
dinh can thi¢p mach vanh qua da (xem phﬁn canh bao va than trong). Sau dé tiép tuc diéu tri
béng clopidogrel & liéu 75 mg mot 1an/ngay (két hop voi axit acetylsalicylic (ASA) 75 mg-
325 mg mdi ngay). Vi liéu ASA cao c6 thé din dén nguy co xut huyét cao hon nén lidu
ASA khong dugc 16n hon 100 mg. Thoi gian diéu tri t6i wu chua duoe xac dinh chinh thirc.

— Nhdi méu co tim cdp tinh c6 doan ST chénh 1én: clopidogrel nén dung liéu duy nhét 75 mg
mdi ngay, khoi ddu voi liéu tdn cong 300 mg két hgp v6i ASA va c6 hodc khong c6 thube
tiéu huyét khdi. Pbi véi nhimg bénh nhan trén 75 tudi da dugc didu tri ndi khoa, nén bt dau
ding clopidogrel ma khéng can liéu nap. Liéu phap két hop nén dugc bit ddu cang sém
cang tdt sau khi céc triéu chimg bt du va tiép tuc trong it nhét bon tudn. Loi ich cua viée
két hop clopidogrel véi ASA sau 4 tudn chua duge nghién ctru trong trudmg hop nay.

Bénh nhan truéng thanh c6 TIA hoac IS nhe ¢6 nguy co tir trung binh dén cao:

— Bénh nhén truéng thanh c6 TIA nguy co trung binh dén cao (diém ABCD2 > 4) hoic IS nhe
(NIHSS < 3) nén dugc ding liéu tin cong 300 mg, sau d6 tiép tuc véi lidu 75 mg mét 1an
m&i ngay két hgp véi ASA (75 mg - 100 mg mét 1in mdi ngay). Diéu tri bang clopidogrel va
ASA nén dugc bit diu trong vong 24 gidr sau khi xay ra bién cb va tiép tuc trong 21 ngay
sau d6 sir dung liéu phap khang tiéu ciu don tri.

O bénh nhén rung nhi, clopidogrel nén duge ding lidu duy nht 75 mg mdi ngay, nén bét dau va
tiép tuc ding ASA (75-100 mg mdi ngay) két hop véi clopidogrel (xem phan Dugc lyc hoc).
Néu quén mot lidu:

— Néu quén udng thubc trong vong chua déy 12 gidr sau thoi gian ubng thuée quy dinh: bénh
nhan nén uéng madt liéu ngay khi nhé ra va sau dé dung liéu tiép theo vao thoi gian quy
dinh,

- Néu quén uéng thube trong trudng hop qua 12 gid: ngudi bénh nén udng liéu tiép theo ding
thoi gian quy dinh va khong nén gip d6i lidu.

Tré em: Khong khuyén céo sir dung Clopidogrel & tré em vi céc vén dé lién quan dén d5 an toan

va hiéu qua cta thude (xem phan Duge luc hoc).

Suy thdn: Kinh nghiém diéu tri con han ché & bénh nhan suy than (xem ph@“m Canh bao va than
trong).

Suy gan: Kinh nghiém diéu tri con han ché & nhimg bénh nhan méc bénh gan mitc 9 trung binh

c6 thé bi chiay mau noi tang (xem phin Canh béo va thén trong).

5. Chong chi dinh:

Qué man vdi hoat chit hoiic vai bt ky ta dugce nao ctia thue

Suy gan nédng.

Xuit huyét bénh 1y dang dién ra nhu loét da day ta trang hodic xuét huyét ndi so.
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6. Cinh bdo va thin trong khi diing thube:
R6i loan chay mdu va huyét hoc

Do nguy co xudt huyét va cic phan (mg bét lgi vé huyét hoc, viéc x4c dinh sé lugng té bao méu
vi/hodc xét nghiém thich hgp khac can dugce xem xét kip thoi bat cir khi ndo xuét hién cac triéu
ching 1am sang goi ¥ xuét huyét trong qué trinh diéu tri (xem phén Téc dung khéng mong
muén). Ciing nhu céc thudc khang tiéu cdu khéc, clopidogrel nén duoc sir dung than trong &
nhimg bénh nhén c6 nguy co tang xuft huyét do chén thwong, phiu thuat hodc céc tinh trang
bénh 1y khac va & nhimg bénh nhén dang diéu tri bing ASA, heparin, thudc (rc ché glycoprotein
ITb/I11a hodc thudc khang viém khéng steroid (NSAID) bao gdm thude trc ché Cox-2, thuc tre
ché tai hdp thu serotonin ¢é chon lgc (SSRI), thudc giy cam tmg manh CYP2C19 hoic c4c sin
pham thuéc khac cé lién quan dén nguy co xuét huyét nhu pentoxifylline (xem phén Tuong tac
thudc).

Can theo doi bénh nhén cin than néu c6 bit k¥ d4u hiéu xuét huyét nao ké ca xuét huyét tiém an,
d3c biét 1a trong nhitng tudn dau diéu trj va/hodc sau céc thi thudt hodic phiu thuét tim xam l4n.
Khéng nén sir dung ddng thoi clopidogrel véi thube chéng dong mau dudng uf)ng vi n6 c6 thé
lam ting cudng d6 xudt huyét (xem phén Twong téc thudc).

Néu bénh nhan chuin bj phiu thuit va khong cin dén hiéu qua khéng tiéu céu, nén ngimg

clopidogrel 7 ngdy trude khi phdu thuit. Bénh nhén nén théng béo cho béc sT va nha si ring ho YT
dang dung clopidogrel tride khi 18n lich phau thuét va truéce khi sir dung bét ky san phim thube e
mdi nao. Clopidogrel 1am kéo dai thoi gian xuat huyét va nén than trong khi sir dung & nhiing EN,;?.
bénh nhén c6 tén thuong d& xuét huyét (dic biét la dudng tiéu hoa va ndi nhin). ‘OCF
Bénh nhan nén duoc thong béo ring ho c6 thé mét nhiéu thoi gian hon binh thudng dé cim mau ONC
khi ho dung ,clopidogrcl (don trj hogic két hop véi ASA) va ho nén béo cdo bit ky truomg hop s
xuat huyét bat thudng néo (vi tri hogic thdi gian) cho béc si. =

Khéng nén sir dung liéu nap clopidogrel 600 mg & nhimg bénh nhén méc hoi chirmg mach vanh
c4p tinh khéng c6 doan ST chénh Ién va > 75 tudi do tiing nguy co xut huyét & nhém dbi tuong
nay.

Ban xudt huyét giam tiéu cau huyét khéi (TTP)

Xuit huyét giam tiéu cdu huyét khéi (TTP) da duge ghi nhan va rat hiém khi duge béo cdo sau
khi sir dung clopidogrel, d6i khi chi sau mét thai gian ngén dung thube. N6 diic trung boi tinh
trang giam tiéu cu va thiéu mau tan huyét vi mach lién quan dén cdc ddu hiéu than kinh, rdi loan
chirc ning thin hoge sét. TTP la mdt tinh trang c6 kha niing gdy tir vong cin duogc didu trj kip
thoi bao gdm ca phwong phép loc huyét trong.

Bénh mdu khé déng méc phai

Bénh mau khé déng méc phai da duoc bao cdo sau khi sir dung clopidogrel. Trong trudong hop
kéo dai thoi gian thromboplastin tirng phén (aPTT) duge xdc dinh c6 hodc khong cd chdy mau,
nén xem xét bénh mau khé dong méc phai. Nhitng bénh nhan dugc chin doan méc bénh mau
khé dong méc phai nén duge céc béac si chuyén khoa theo dai, diéu tri va nén ngung su dung
clopidogrel.

Con dot guy do thiéu mdu cuc bé gén ddy

Bit ddu diéu tri: O bénh nhén dot quy do thiéu mau cuc b (IS) cép tinh hodc bénh nhan bi con
thiéu mau cuc b thoang qua (TIA) c6 nguy co tir trung binh dén cao, liéu phép khang tiéu ciu
kép (clopidogrel va ASA) nén duge bét ddu khong tré hon 24 gid sau khi khoi phét bién cb.
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Khong c6 dir liu vé loi ich/nguy co clia liéu phép khéng tidu cAu kép sir dung ngén han & bénh
nhén IS cép tinh hodc bénh nhin TIA nguy co trung binh dén cao c6 tién sir xuat huyét noi so
(khong phai do chan thuong).

 nhimg bénh nhan IS ning hon, chi nén bt dAu don tri liéu bang clopidogrel sau 7 ngdy xay ra
bién cb.

Bénh nhan IS ¢6 NIHSS > 4: Do thiéu dir ligu nén khong khuyén céo sir dung li¢u phap khang
tiéu cu kép.

Bt quy do thiéu mau cuc bd (IS) gan day hoic con thiéu mau cuc bo thoang qua (TIA) nguy co
trung binh dén cao & nhitng bénh nhan dwgc chi dinh diéu trj hodc 1én ké hoach can thi¢p: Khong
¢6 dir liéu hd trg viée sit dung liéu phép khéng tiéu cau kép & nhimg bénh nhén dugc chi dinh
diéu tri bing phiu thuit cit bo ndi mac dong mach canh/ldy huyét khéi trong ldng mach/d nhing
bénh nhén duoc 1én ké hoach didu tri tiéu huyét khéi/diéu tri chéng dong mau. Ligu phdp khéng
tiéu cdu kép khong duoc khuyén cdo trong nhimg trudng hop nay.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19)

Duge ddng hoc: O nhimg bénh nhan chuyén héa qua CYP2C19 kém, clopidogrel & liéu khuyén
céo ¢6 thé giam chuyén héa thanh dang c6 hoat tinh din dén lam giam tac dung trc ché keét tip
tiéu cAu. Khuyén cdo xét nghiém dé xac dinh kiéu gen CYP2C19 cua bénh nhan.

Vi clopidogrel dugc chuyén hoéa mét phén thanh chét chuyén héa cé hoat tinh boi CYP2C19 nén
viéc sir dung cac thude tre ché hoat ddng ciia enzym nay c6 thé 1am giam ndng do chit chuyen
héa ¢6 hoat tinh ctia clopidogrel. Y nghia 14m sang ctia twong tac nay la khong chic chén, Dé
phong ngua, khong nén su dung ddng thoi cac chét ac ché CYP2C19 manh hoic trung binh
(xem phdn Twong tic thubc dé biét danh séch céc chét e ché CYP2C19, xem thém phén Dugc
dong hoc).

Viée sir dung céc thude gy cam tmg hoat dong cia CYP2C19 ¢ thé s& dan dén téng ndng do
ctia chat chuyén hoa cé hoat tinh cta clopidogrel va c6 thé lam ting nguy co xudt huyét. bé
phong ngira, khong nén sir dung dong thoi cée thubc giy cam tmg CYP2C19 manh (xem phén
Tuwong téc thudc).

Chdt nén CYP2C8

Cén than trong & nhitng bénh nhén duoc diéu tri dong thoi voi clopidogrel va céc san phim
thudc 14 co chit cia CYP2C8 (xem phén Tuong téc thudc).

Phén g chéo giita cdc thienopyridin

Bénh nhén nén dugc dénh gid vé tién sir qua mén véi thienopyridin (nhu clopidogrel, ticlopidine,
prasugrel) vi phan (ing chéo giiva cac thienopyridine da dugc bao céo (xem phén Téc dung khéng
mong mubn). Thienopyridin ¢6 thé gy phan tng di tmg tir nhe dén nang nhu phét ban, phu
mach hoc phan tmg chéo v& huyét hoc nhu giam tiéu cu va giam bach cau. Nhimg b¢nh nhén
da timg c6 phan (ng di img va/hodc phan ing vé& huyét hoc trude d6 véi mot thienopyridine ¢o
thé tang nguy co xuét hién phan Ung tuong tu hogc phan img khéc véi mot thienopyridine khac.
Nén theo ddi cdc dAu hiéu qua mén & nhirng bénh nhan da biét di (mg v&i thienopyridin.

Suy than

Kinh nghiém diéu tri bing clopidogrel con han ché & bénh nhén suy thin. Do d6 nén than trong
khi str dung clopidogrel & nhitng bénh nhén nay (xem phan Céch dung va liéu ding).

Suy gan
Kinh nghiém con han ché & nhimg bénh nhan mic bénh gan murc d§ trung binh cé thé bi chay
méu tang. Do d6, clopidogrel nén dugc sir dung thén trong ¢ nhom dbi tuong nay (xem phan

Céch ding va liéu dung).
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7. Sir dung thudc cho phu nir ¢é thai vi cho con bi:

Phu nit cé thai:

Vi khong c6 dit liéu 14m sang v& vide sir dung clopidogrel trong thoi ky mang thai nén ot nhét
khong nén sir dung clopidogrel trong thoi ky mang thai nhu mét bién phdp phong ngira.

Céc nghién ciru trén dong vat khong cho thdy téc dung c6 hai truc tiép hodc gian tiép d6i voi qui
trinh mang thai, sy phét trién cta phdi thai/thai nhi, qua trinh sinh né hodc phét trién sau sinh.
Phu nit cho con bu:

Chua rd clopidogrelf c6 bai tiét qua sita me hay khéng. Céc ngk'lién ctru trén dong vit cho thdy
clopidogrel cé bai tiét qua sita me. D& phong ngira, khéng nén tiép tuc cho con bu trong thoi gian
diéu trj bing Clopidogrel.

Kha nang sinh san:

Clopidogrel dugc chig minh 1 khong lam thay doi kha néng sinh san trong céc nghién ciru trén
dong vat.

8. Anh huéng cia thudc 1én khi ning lii xe, vin hanh miy méc:
Clopidogrel khong c6 hodc anh huong khong dang ké dén kha nang lai xe va vin hanh may méc.
9. Twong tic, twong ky cia thude:

Cdc thuéc ¢ lién quan dén nguy co xudt huyét: Nguy co xuat huyét tang 1én do téc dung khong
mong mudn ti??m 4n. Nén thén trong khi sir dung ddng thoi cdc san phém thude c6 nguy co xué_
huyét (xem phén Canh béo va than trong).

Thude chéng dong duong uéng: khong nén ding ddng thdi clopidogrel véi thude chng déng
dudmg udng vi n6 c6 thé lam ting cudng do xuat huyét (xem phin Canh béo va thin trong). Mic
du sir dung clopidogrel 75 mg/ngay khong l1am thay ddi duge dong hoc ctia S-warfarin hoc ty st
chuén héa quéoc té (INR) & nhing bénh nhéan dwoc diéu trj béng warfarin dai han, viéc sir dun
dbng thoi clopidogrel véi warfarin 1am tdng nguy co chay mau do céc tac dong doc ldp lén qua
trinh cdm mau.

Thube tkc ché glycoprotein IIb/Ila: clopidogrel nén dugc sir dung thin trong & nhitng bénh nhin
dung dong thoi thude e ché glycoprotein 1Ib/I1la (xem phan Canh béo va than trong).
Acetylsalicylic acid (ASA): ASA khong lam thay dbi kha ning trc ché két tap tiéu cau do ADP
qua trung gian clopidogrel, nhung clopidogrel lam ting tic dung ctia ASA 1én sy két tap tidu cAu
do collagen. Tuy nhién, ding ddng thdi 500 mg ASA hai lan/ngay véi clopidogrel 1 lan/ngay
khong lam ting dang ké thoi gian chady mau do dung clopidogrel. C6 thé xay ra tuong tic duge
lure hoc gitra clopidogrel va acid acetylsalicylic, dn dén tang nguy co chay méu. Do d6, nén than
trong khi sir dung ddng thoi (xem phan Canh bao va than trong).

Heparin: trong mdt nghién ctru 14m sang duogc tién hanh ¢ nhitng déi tuong khoe manh, viéc
dung két hop véi clopidogrel da cho thiy khéng can phai diéu chinh liéu heparin hodc thay doi
tac dung ciia heparin trén qua trinh déng méau. Ding ddng thoi heparin khong anh huéng dén tac
dung trc ché két tap tiéu ciu cua clopidogrel. C6 thé xay ra tuong tac duge lyc hoc gilta
clopidogrel va heparin, dén dén ting nguy co chay mau. Do d6, nén thén trong khi st dyng dong
thoi (xem phan Canh béo va than trong).

Thudc tiéu soi huydt: su an toan ciia viée sir dung dong thdi clopidogrel véi thude tidu soi huyét
dic hiéu hodc khdng ddc hiéu fibrin dd duge danh gid & nhitmg bénh nhén nhdi méu co tim cap
tinh. Ty 1& chay méu ¢6 ¥ nghia trén 1am sang tuong tu nhu khi chi ding thudc tiéu soi huyét va
khi diing heparin ciing véi ASA (xem phén Téc dung khong mong muén)
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NSAID — thuébc khdng viém khong steroid: trong mdt nghién ciru 1am sang duoc tién hanh trén
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, viée sir dung ddng thoi clopidogrel va naproxen lam ting
tinh trang mit mau tiém 4n qua duong tiéu héa. Tuy nhién, do thiéu céc nghién ctru vé tuong tac
thubc véi cac NSAID khéc nén hién tai vin chua o ligu tt ca cac NSAID c6 ting nguy co Xuat
huyét tiéu hoa hay khong. Do d6, nén than trong khi sir dung déng thoi cac NSAID bao gbm
thudc (e ché Cox-2 va clopidogrel (xem phan Canh bdo va than trong).

SSRI: vi SSRI anh hudng dén hoat héa tidu cdu va lam ting nguy co chdy méu, nén thén trong
khi str dung dong thoi SSRI véi clopidogrel.

Diéu tri dong thoi khdc:

Chdt cam g CYP2CI19

Vi clopidogrel duoc chuyén héa mdt phan thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh bdi CYP2C19, nén
viéc sir dung cac thude cam tmg hoat dong clia enzym nay ¢6 thé 1am ting ndng do chit chuyén
héa c6 hoat tinh ciia clopidogrel.

Rifampicin gdy cam img manh CYP2C19, dan dén ting mic do chét chuyén héa c6 hoat tinh
clopidogrel va tc ché tiéu ciu, diic biét c6 thé lam ting nguy co chay méau. Dé phong ngira,
khéng nén sir dung ddng thoi cdc chét giy cam mg CYP2C19 manh (xem phin Canh béo va
thén trong).

Chdt trc ché CYP2C19

Vi clopidogrel dugc chuyén héa mét phén thanh chit chuyén héa cé hoat tinh béi CYP2C19 nén
viéc sir dung céc thudc e ché hoat dong cta enzym nay c6 thé lam gidm ndng dd chit chuyén
héa ¢6 hoat tinh cua clopidogrel. Y nghia lam sang cuia twong téc nay la khong chic chin. Dé
phong ngira, khong nén sir dung ddng thoi cic chét ¢ ché CYP2C19 manh hodc trung binh
(xem phdn Cénh béo va than trong).

Céc san phim thudc ¢é tac dung e ché CYP2C19 manh hojc trung binh bao gém: omeprazole
va esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine,
carbamazepine va efavirenz.

Thube iec ché bom proton (PPI):

Omeprazole 80 mg mot lan/ngay dung ciing lic véi clopidogrel hodc céch nhau 12 gitr giita hai
14n dung thudc 1am giam tiép xtc cia chét chuyén hoa c6 hoat tinh 45% (liéu nap) va 40% (lidu
duy tri). Su gidm nay c6 lién quan dén vide giam 39% (lidu nap) va 21% (lidu duy tri) trong kha
nang trc ché két tap tiéu cdu. Esomeprazole duge cho la c6 twong tde véi clopidogrel twong tyr
omeprazole.

Dir liéu khdng nhét quan vé ¥ nghia 14m sang cla tuong tic duge dong hoe (PK)/duge lyc hoc
(PD) ddi véi cac bién ¢ tim mach chinh dd duge béo cdo tir ca nghién ciru quan sat va nghién
cru 1am sang. Dé phong ngira, khong nén sir dung ddng thdi véi omeprazole hodic esomeprazole
(xem phan Canh bao va than trong).

Ty 1& tiép xtc cuia chét chuyén héa it hon rd rét di dugc quan sat thiy véi pantoprazole hodic
lansoprazole. Nong d6 trong huyét twong ciia chit chuyén hoa co hoat tinh giam 20% (liéu nap)
va giam 14% (lidu duy tri) khi diéu tri dong thdi véi pantoprazole 80 mg moi ngay mét 1an. Didu
ndty ¢6 lién quan dén viée giam su trc ché két tap tiéu cdu trung binh lan lugt la 15% va 11%.
Nhirng k&t qua nay chi ra ring clopidogrel c6 thé duge ding cung véi pantoprazole.

Khéng c¢6 bing chimg cho thdy cac thudc khic 1am giam axit da day nhu thudc chen H2 hotic
thudc khang axit anh hudng dén hoat dong khéng tiéu cu ciia clopidogrel.
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Liéu phadp khang retrovirus tang cwong (ART):

Bénh nhan HIV dugc diéu trj bing liéu phép khang retrovirus ting cudng (ART) ¢ nguy co cao
mic céc bién cb mach méu. Sy trc ché tidu ciu giam déng ké da dwoc chimg minh & nhing bénh
nhan HIV dugc diéu tri bang ART ting cudng (ritonavir hodc cobicistat). Mac di méi lién quan
vé mit 14m sang cua nhitg phat hién nay la khong chiic chén, di c6 nhitng béo cao tyr phat vé
nhirng bénh nhan nhiém HIV dugc diéu trj bing ART ting cudng ritonavir, nhimg ngudi da trai
qua céc bién ¢d vé sy tai tic nghén sau khi diéu trj thong tic nghén hodc da b bién c6 huyét khéi
khi diéu trj bing clopidogrel. Sy tre ché tiéu cdu trung binh c6 thé giam khi str dung dong thoi
clopidogrel va ritonavir. Do d6, khong khuyén khich sir dung ddng thoi clopidogrel véi céc liéu
phép diéu tri tang cuong ART.

Céc thuoc khdc:

Mot s6 nghién ciru 1am sang khac da dugc tién hanh véi clopidogrel va cac thudc dung dong thoi
khac @é khao sat kha ning tuong tac duge luc hoc va duge dong hoc. Khong quan sat thdy tuong
tac dugc lyc hoc ¢6 ¥ nghia 1dm sang khi dung clopidogrel ddng thdi véi atenolol, nifedipine
hodc ca atenolol va nifedipine. Hon nita, hoat tinh dugc luc hoc cua clopidogrel khéng bi anh
huéng dang ké khi ding ddng thdi véi phenobarbital hodc estrogen.

Dugce déng hoc cta digoxin hodc theophylline khéng bi thay déi khi dung déng thoi véi
clopidogrel. Thudc khang axit khéng lam thay dbi mirc do hap thu clopidogrel.

Dit ligu tir nghién ciru CAPRIE chi ra ring phenytoin va tolbutamide dugc chuyén héa boi
CYP2C9 c6 thé duge sir dung dong thdi mot cach an toan véi clopidogrel.

Thubc la co chdt ciia CYP2C8:

Clopidogrel di duge chimg minh la lam ting néng do repaglinide & ngudi tinh nguyén khoe
manh. Céc nghién ctru in vitro cho thdy sy gia ting phoi nhiém v&i Repaglinide la do chat
chuyén hoa glucuronide cta clopidogrel irc ché CYP2C8. Do nguy co ting nong do trong huyét
twong, nén than trong khi sir dung ddng thoi clopidogrel va cac thube duge thai trir chi yéu qua
chuyén héa CYP2CS (vi du, repaglinide, paclitaxel) (xem phin Canh béo va thén trong).

Ngoai thong tin tuong téc thubc cu thé duge mé ta & trén, cic nghién ciru vé tuong téc giita
clopidogrel va mét sé thude thudmg ding & bénh nhin mic bénh xo vira dong mach chua duge
thue hién. Tuy nhién, nhitng bénh nhéan tham gia thir nghiém lam sang véi clopidogrel da ding
ddng thoi nhiéu loai thudc bao gdm thube lgi tiéu, thudc chen beta, ACEI thudc déi khang
canxi, thudc ha cholesterol, thudc gidin mach vanh, thube tri dai thao dudmg (k& ca insulin), thube
chéng dong kinh va thudc dbi khang GPIIb/Ila ma khong thdy c6 cdc tuong téc bét lgi c6 y
nghia lam sang nao.

Gibng nhu cac thude e ché P2Y12 duong udng khac, viée sir dung dong thoi cac chét chii van
opioid ¢6 kha néing lam tri hodn va giam hép thu clopidogrel do lam chidm qué trinh lam rdng da
day. Xem xét viéc sir dung thude khang tiéu ciu duong tiém & nhimg bénh nhan méc hoi chimg
mach vanh cdp tinh cin ding ddng thoi v6i morphin hoiic cac chit chil van opioid khéc.
Rosuvastatin:

Clopidogrel d4 dwoc ching minh 1a lam ting ndng dd rosuvastatin & bénh nhén 1én gép 2 lan
(AUC) va 1,3 1in (Cmax) sau khi ding liéu clopidogrel 300 mg va gap 1,4 lan (AUC) ma khong
anh huéng dén Cmax sau khi ding lidu clopidogrel 75 mg.

Tuong ky ciia thuéc: Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tegn 1an
thudc nay véi cac thude khéc.
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10. Téac dung khong mong muén cia thude:

Bang li¢t ké cdc tdc dung khong mong muon:

Céc téc dung khdng mong mudn xay ra trong qua trinh nghién ciru 1dm sang hodc duge bdo céo
tu phat dugc trinh bay trong bang dudi ddy. Tén s cua chiing duge xéc dinh bang céc quy woc
sau: thudmg gap (>1/100 d&n <1/10); it gap (>1/1.000 dén <1/100); hiém gap (>1/10.000 dén
<1/1.000); rét hiém (<1/10.000), chua rd (khong thé wée tinh tir dir ligu c6 sin).

Lép co quan hé thong

Tén suiit
(Thudmg gap (>1/100 dén <1/10); it gap (=1/1.000 dén <1/100); hiém
gip (>1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém (<1/10.000), chua r3 (khong
thé wéc tinh tir dir liéu cé sin))

R&i loan mau va hé
bach huyét

it gap: Giam tiéu cAu, giam bach cAu, tang bach ciu 4i toan.

Hiém gap: Giam bach cdu trung tinh, bao gdm giam bach cau trung
tinh nghiém trong.

Rét hiém: Ban xuit huyét giam tiéu cau huyét khéi (TTP) (xem phén
Canh béo va than trong), thiéu mau bét san, giam ba dong té bao mau,
mét bach cdu hat, giam tidu cu ning, bénh tan méu bim sinh A, giam
bach cau hat, thiéu méu.

Réi loan hé théng mién
dich

Rét hiém: Bénh huyét thanh, phan tmg phan vé.

Chua rd: Qua mén véi thude phan tmg chéo giira céc thienopyridine
(nhur ticlopidine, prasugrel) (xem phin Céanh béo va than trong), hdi
chimg tu mién insulin, ¢6 thé déin dén ha dudng huyét nang, dic biét &
nhimg bénh nhén ¢6 phan nhém HLA DRA4 (thuong gép hon ¢ nguoi
Nhét Ban).

Réi loan tdm thin Rét hiém: Ao giac, lu lan.

It gip: Chay mau ndi so (mdt sé truomg hop duge bdo cdo din dén tir
R&i loan hé thin kinh | vong), nhirc dAu, di cam, chéng mit.

Rét hiém: Réi loan vi giéc, mét vi giéc.
R&i loan mét ft gap: Chay mau mét (két mac, mit, véng mac).

ROi loan tai va oc tai

Hiém gip: Chong miit.

R6i loan tim

Chua rd: Héi chimg Kounis (dau thit nguc di tmg co thit mach/nhdi
mdu co tim di ing) trong bbi canh phan tmg qua mén do clopidogrel.

Ro6i loan mach mau

Thuomg gip: Tu mau.
R4t hiém: Xuét huyét ning, xuét huyét vét md, viém mach, ha huyét
ap.

Réi loan hé hép, nguc
va trung that

Thuong gdp: Chay mau cam.
Rét him: Chay méu dudng hé hdp (ho ra méau, xuét huyét phdi), co
thét phé quan, viém phdi k&, viém phdi ting bach clu i toan.

Réi loan tiéu hoa

Thuong gap: Xudt huyét tiéu hoa, tiéu chay, dau bung, khoé tiéu.

it gap: Loét da day va loét t4 tring, viém da diy, ndn mira, budn nén,
tao bén, diy hoi.

Hiém gip: Xuit huyét sau phic mac.

Rat hiém: Xuét huyét tiéu hoa va sau phic mac gdy tir vong, viém tuy,
viém dai trang (bao gdm viém loét dai trang hodc viém dai trang t€ bao
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Tén suit
(Thudmg gip (>1/100 dén <1/10); it gip (>1/1.000 dén <1/100); hiém
gip (>1/10.000 dén <1/1.000); rét hiém (<1/10.000), chwa r3 (khong
thé wdc tinh tir dit liéu ¢6 sin))
lympho), viém miéng.

Lép co quan hé thong

Rét hiém: Suy gan cip, viém gan, xét nghiém chirc ning gan bat

A
l -~
Ré6i loan gan mét thismg.

Thudng gip: Bam tim

it gap: Phat ban, ngira, chdy mau da (ban xuét huyét)

Réi loan da va mé duci | Rat hiém: Viém da béng nuée (hoai tir bidu bi nhiém ddc, Hoi chimg
da Stevens Johnson, hong ban da dang, mun mu ngoai ban toan than cap
tinh (AGEP)), phi mach, hdi chimg qué min do thube, phat ban do
thude véi ting bach cAu 4i toan va cac tridu chimg toan than (DRESS),
ban d6 hoic bong tréc da, may day, cham, lichen phéng.

Réi loan co xwong, md | Rét hiém: Chay méu co xwong (xuét huyét), viém khép, dau khép, dau

lién két va xuong cO.

Réi loan than va tiét ft gip: Tiéu mau.

ni¢u Rét hiém: Viém ciu thén, ting creatinin mau. -\\
AL A . % i £

Eie::ovr;g B Hiém giip: Bénh gynaecomastia. \); h

R6i loan chung va tinh | Thuong gép: Chay mau tai chd tiém. q ;

trang diing thudc tai chd | R4t hiém: Sét. <

’ :/’
ft gap: Thoi gian chay méu kéo dai, sb luong bach cAu trung tinh giam,

Xét nghiém T
sb lwgng tiéu cdu giam.

Théng bdo ngay cho bac sT hodc duge sT khi gip cdc tdc dung khéng mong muén nhu trén khi sir
dung thuéc hodc bao cdo cdc phan img c6 hai cia thuéc vé:
o Trung tdm Théng tin thuéc va Theo doi phan img cé hai ciia thuée (ADR) Quéc Gia.
o Diachi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha Néi:
e Dién thogi: 024.3.9335.618;
o Fax:024.3.9335642;
o Email: di.pvcenter@gmail.com
11. Qua liéu va cdch xir tri:
Qui liéu:
Qué liéu sau khi ding clopidogrel c6 thé din dén kéo dai thoi gian xuét huyét va céc bién chimg
xuat huyét sau d6. Nén xem xét viée didu trj thich hop néu quan sat théy xuét huyét.
Cadch xit tri:
Khong tim thiy thuéc giai doc cho tac dung duge 1y ciia clopidogrel. Néu cin didu chinh kip thoi
hién tuong kéo dai thoi gian chay mau, truyén tiéu cdu c6 thé lam dao nguoc tac dung cia
clopidogrel.
12. Pic tinh dwoc luc hoc:
Nhém duwege ly: Thude e ché két tap tiéu cAu.
MaATC: BO1AC04
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Co ché hoat dpng:

Clopidogrel 12 mt tién chét, mdt trong nhimg chét chuyén héa ctia n6 13 chét tc ché két tap tiéu
céu. Clopidogrel phai dugc chuyén hda boi enzyme CYP450 dé tao ra chét chuyén héa c6 hoat
tinh tre ché két tap tidu cau. Chét chuyén héa c6 hoat tinh cta clopidogrel trc ché chon loc sy gin
két cuia adenosine diphosphate (ADP) véi thu thé P2Y12 ciia n6 trén tiéu cdu va sau d6 1a hoat
héa qua trung gian ADP ctia phirc hop glycoprotein GPIIb/ITTa, do d6 (e ché két tép tiéu cdu. Do
sy lién két khong thé dao nguoe, tiéu cau tiép xuc s& bi anh hudng trong vong doi con lai cua
chung (khoang 7-10 ngay) va sy phuc héi chirc nang tiéu ciu binh thudng xay ra véi tbc d6 phi
hop v6i su luan chuyén tidu ciu. Sy két tp tiéu cdu gdy ra béi cac chét chi van khong phai ADP
cfing bi e ché bing cdch ngin chin sy khuéch dai hoat hoa tiéu cau bing ADP duoc giai phéng.
Bai vi chét chuyén hoa c6 hoat tinh dugc hinh thanh boi cdc enzyme CYP450, mot sb trong s6
d6 14 da hinh hodc bi e ché bai céc thude khac vi védy khong phai tat ca bénh nhan déu c6 du
kha ning tc ché tiéu ciu.
Téc dung duoc luc hoc
Liéu 1ap lai 75 mg mdi ngay tao ra kha niing e ché dang ké su két tép tiéu ciu do ADP géy ra
ngay tir ngay déu tién; didu nay tang din va dat dén trang théi 6n dinh trong khoang thoi gian tir
ngay thir 3 dén ngay tht 7. O trang thai on dinh, mirc tc ché trung binh quan sat dugc voi lidu 75
mg mdi ngdy 14 tir 40% dén 60%. Su két tap tidu cau va thoi gian chiay mdu dan dén tré vé gid tri
ban dau, thuong la trong vong 5 ngay sau khi ngiing diéu trj.

13. Pic tinh dwge djng hoc:
Hap thu:

Sau khi udng liéu don va lap lai 75 mg/ngay, clopidogrel duge hap thu nhanh chéng. Néng db
dinh trung binh trong huyét trong cta clopidogrel khong bién doi (khoang 2,2-2,5 ng/ml sau khi
ubng liéu duy nhit 75 mg) dat dugc khoang 45 phut sau khi diing thude. Ti 1¢ hap thu it nhét 14
50%, dwa trén sy bai tiét qua nude tiéu clia céc chit chuyén héa cia clopidogrel.
Phin bo:

Clopidogrel va chét chuyén hoa chinh trong tuan hoan (khéng cé hoat tinh) giin két thudn nghich
v6i protein huyét trong ngudi in vitro (theo thir tw 98% va 94%). Su géin két khong bdo hoa in
vitro xay ra trong khoang ndng d¢ rong.

Chuyén héa:
Clopidogrel duoc chuyén héa nhidu & gan. In vitro va in vivo, clopidogrel duge chuyén héa theo
hai con dudng chuyén héa chinh: mdt qua trung gian esterase va din dén sy thity phan thanh din
Xuét axit carboxylic khéng c6 hoat tinh (85% chét chuyén héa trong tudn hoan) va mdt qua trung
gian nhidu cytochrome P450. Clopidogrel duge chuyén héa lin ddu thanh chit chuyén héa trung
gian 2-oxo-clopidogrel. Su chuyén héa sau d6 ctia chét chuyén héa trung gian 2-oxo-clopidogrel
tao thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh, mot din xuét thiol cua clopidogrel. Chét chuyén hoa co
hoat tinh duoc hinh thanh chu yéu bdi CYP2C19 véi sur gbp phén ciia mot sé enzyme CYP khac,
bao gém CYP1A2, CYP2B6 va CYP3A4. Chét chuyén héa thiol ¢6 hoat tinh d& duge phan lap
in vitro, lién két nhanh chéng va khong thudn nghich véi cac thu thé tiéu cau, do d6 e ché két
tap tiéu cau.

Cmax ctia chit chuyén hoa c6 hoat tinh cao gp ddi sau khi dung liéu nap duy nhét clopidogrel
300 mg ciing nhu sau 4 ngay dung lidu duy tri 75 mg. Cmax dat dugc sau khi ding thudc khoang
30 dén 60 phit.
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Thai triz:

Sau khi uéng mot liéu clopidogrel danh ddu 14C & ngudi, khoang 50% dugc bai tiét qua nude
tiéu va khoang 46% qua phén trong khoang thi gian 120 gidr sau khi ding thuée. Sau khi udng
mét liéu duy nhat 75 mg, clopidogrel ¢6 thoi gian ban hiy khoang 6 gid. Thai gian ban huy cua
chét chuyén héa chinh trong tudn hoan (khong c6 hoat tinh) 1a 8 gidr sau khi dung liéu don va
liéu lap lai.

Durge dpng hoc

CYP2C19 tham gia vao qu4 trinh hinh thanh ca chét chuyén hoa c6 hoat tinh va chét chuyén héa
trung gian 2-oxo-clopidogrel. Duge dong hoc cia chit chuyén héa c6 hoat tinh clopidogrel va
tac dung khang tiéu cdu, duge do bing xét nghiém két tip tiéu cdu ex vivo, khic nhau tiy theo
kiéu gen CYP2C19.

Céc alen CYP2C19*1 twong tmg v6i qua trinh chuyén héa chire nang dy du trong khi cdc alen
CYP2C19*2 va CYP2C19*3 khéng c6 chirc ning. Céc alen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 chiém
phdn 16m céc alen giam chirc ning & nhitg ngudi da tring chuyén hoa kém (85%) va ngudi chau
A (99%). Cac alen khéc lién quan dén sy ving mit hodc giam chuyén héa it gap hon va bao gdbm
CYP2C19%4, *5, *6, *7 va *8. Mot bénh nhan c6 tinh trang chuyén hoa kém s& c6 hai alen mat
chic nang nhu dugc dinh nghia ¢ trén. Tén suét duge cong bd dbi véi cac kiéu gen chuyén hoa
kém CYP2C19 1a khoang 2% dbi véi ngudi da tring, 4% d6i véi nguoi da den va 14% d6i voi
ngudi Trung Quéc.

Péi twong dic bigt

Duge déng hoc cia chit chuyén héa c6 hoat tinh cia clopidogrel chwa duwoe biét rd & nhimng
nhém bénh nhédn dac biét nay.

Suy than

Tuy nhién, sau khi ding liéu 13p lai clopidogrel 75 mg mdi ngay & nhimg ngudi méic bénh thin
ning (45 thanh thai creatinine tir 5 dén 15 ml/phut), sur tcc ché két tap tiéu cdu do ADP gdy ra
thAp hon (25%) so véi & nhimg ngudi khde manh, kéo dai thdi gian chay méu tuong tu nhu &
ngudi khoe manh ding clopidogrel 75 mg mdi ngay. Ngoai ra, kha ning dung nap ldm sang tét &
tdt ca cdc bénh nhan.

Suy gan

Sau khi ding lidu 1ap lai 75 mg clopidogrel mdi ngay trong 10 ngay & bénh nhin suy gan ning,
sur trc ché két tép tidu ciu do ADP gdy ra tuong tu nhu & ngudi khde manh. Thoi gian chiy mau
kéo dai trung binh cling twrong tu & hai nhém.

Chung téc

Ty 1é céc alen CYP2C19 din dén chuyén héa CYP2C19 & mire trung binh va kém khéc nhau tuy
theo chung tdc/dan tdc (xem Dugc dong hoc). Tir tai ligu, cac dir li¢u han ché c6 sn vé dén sb
chiu A d& danh gid y nghia 14m sang cta kiéu gen cta CYP nay dbi voi cac két qua lam sang.
Dir liéu an toan tién lam sang

Trong céc nghién ctru phi lm sang & chudt va khi dau ché, tac dung thudng gip nhét la thay dbi
& gan. Nhimg diéu ndy xay ra & liéu gép it nhit 25 ldn mic phoi nhiém gip & ngudi ding liéu
1am sang 75 mg/ngay va hdu qua 1a tidc dong 1&én cdc enzym chuyén hoa & gan. Khong quan sat
thiy anh hudng 1én céc enzym chuyén héa & gan & nguoi ding clopidogrel & liéu diéu tri.

O lidu rat cao, kha nang dung nap kém & da day (viém da day, trot da day va/hodc ndn mira) cua
clopidogrel cfing d4 dugc béo céo & chudt va khi ddu ché.
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Khéng c6 bing chimg vé tic dung gdy ung thu khi diing clopidogrel trong 78 tudn di véi chudt
nhét va 104 tuan déi voi chudt cong khi ding lidu 1én t6i 77 mg/kg mdi ngay (gAp it nhét 25 lin
mirc phoi nhiém gap & ngudi ding liéu 1dm sang 75 mg/ngay).
Clopidogrel da dugc thir nghiém trong mét loat cac nghién ciru vé doc tinh gen in vitro va in
vivo, cho thay khong c6 hoat tinh gdy ddc tinh gen.
Clopidogrel dugc phat hi¢én la khong c6 tac dung 1én kha nidng sinh san cta chudt duc va chuét
cdi va khong giy quai thai & chudt cdng hodc tho. Khi dun g cho chudt dang cho con bu,
clopidogrel gdy ra sy cham nhg trong su phat trién cta chudt con. Cac nghién ciru duge déng hoc
cu thé duge thuc hién v6i clopidogrel dugc danh déu phéng xa da chi ra ring hop chét géc hosic
chét chuyén héa ciia né duge bai tiét qua sita. Do d6, khong thé loai trir anh hudng truc tiép (doc
tinh nhe) hodc anh huéng gian tiép (d6 ngon miéng kém).
14. Quy cich déng goi:
— Hop 03 vi (Al-PVC) x 10 vién nén bao phim kém t& huéng dan str dung thube.
— Hop 05 vi (Al-PVC) x 10 vién nén bao phim kém t& huéng din sir dung thude.
— Hop 05 vi (Al-Al) x 10 vién nén bao phim kém t& hudng dén sir dung thude.
15. Didu kién bio quan, han diing, tiéu chuin chit lwgng cia thude:
Diéu kién bao quan: Noi kho thodng, tranh anh sang, nhiét @6 dudi 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuét. :
Tiéu chuin chét luong: TCCS. %
16. Tén, dia chi ciia co sé san xuat thude: %
Tén co s sin xudt: CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHONG PHU — CHI NHANH NHA j
MAY USARICHPHARM N
Dia chi: I:.ﬁ s‘f') 12, Dudng s6 8, Khu cong nghiép Tan Tao, Phuong Tan Tao A, Quin Binh Tan,
Thanh phé H6 Chi Minh.
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