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- Cong thire (cho mot vién):

Rx Thubc ké don

HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim PLAINIC

Thuéc ndy chi ding theo don ctia bdc st

Doc kp hudng dan sir dung trudce khi ding.

Néu can thém théng tin, xin héi y kién bdc st hodc dugc si.

Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dung khéng mong mudn gdp phdi khi sir dung thuéc,
Dé thubc xa tdm tay tré em.

Khéng dung thubc qud han in trén bao bi.

1. Tén thudc: Vién nén bao phim PLAINIC

2. Thanh phin cdu tao ciia thube:

Clopidogrel hydrogen BB i 97,85 mg
Tuong duong clopidogrel.........cccovcuciereninnee .75 mg
Ta dugce....oceeeenene VR AL i 1 vién

(Lactose monohydrat 33 mg, tinh bt ngé 17,8 mg, PVP K30 3.4 mg, pnmellose (Natri
croscarmellose) 3,4 mg, bot talc 4,7 mg, magnesi stearat 1,05 mg, HPMC 615 1,5 mg, bot talc 1,2
mg, titan dioxyd 0,46 mg, PEG 6000 0,14 mg).

3. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M5 ta: Vién nén tron, bao phim mau tring, mét mit nhén, mot mit ¢6 chir N, canh va thanh vién
lanh lan.

4. Chi dinh

Phong ngia cdc bién cé huyét khéi do xo viza:

- Ngudi 16n c6 con nhdi mau co tim gan (tir mot vai ngay dén khong qua 35 ngdy), dot quy, do
thiéu mau cuc bd (tir 7 ngay dén khong qué 6 thang) hodc cé cac bénh ly dong mach ngoai vi.

- Ngudi 16n bi hoi chimg mach vanh cap:

+ Hdi chimg mach vanh cép véi doan ST khéng chénh (dau thit nguc khong én dinh hodc nhoi
méu co tim khong c6 song Q), bao gbm cac bénh nhan dang dat stent sau khi can thiép mach vanh
duéi da, ding két horp véi acid acetylsalicylic (ASA).

+ Nhéi méu co tim cap tinh véi doan ST chénh 1én, dung két hop v6i ASA trén bénh nhan da duge
diéu trj thich hop véi I1¢u phap diéu trj huyét khéi.

Phong ngica cdc bién ¢ huyét khéi do xo vita va huyét khéi rrang rung nhi:

- Nguoi 16n bi rung tim nhi ¢6 it nhét mét yéu t6 nguy co vé mach méu, khong thé diéu tri véi
thude chong déng khang Vitamin K (VKA) va co nguy co chay mau thap, clop1dogre1 dugc chi
dinh ding két hop véi ASA trong viée phong ngira cac bién cb huyét khdi do xo vira va huyét khbi
trong rung nhi, ké ca dot quy.

5. Cach ding va Liéu diung

Liéu ding

Nguwoi 16n va nguoi cao tuéi

Khuyén cao ubng mét liéu Clopidogrel 75 mg/ngay.

Trén bénh nhén bi hdi chimg mach vanh cép:

- Hoi chimg mach vanh c4p véi doan ST khéng chénh (dau that nguc khoéng 6n dinh hoac nhbi

mau co tim khong c6 séng Q): khuyen c4o bét dau véi mot liéu nap 300 mg va sau d6 t1ep tuc voi
liéu 75mg x 1 1an/ngay (ding ddng thoi véi acid acetylsalicylic (ASA) 75 mg-325 mg/ngay). ASA
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lidu cao c6 lién quan téi lam ting nguy co chiay mau, vi thé khong nén ding ASA liu cao hon 100
mg. Khoang thoi gian diéu trj t6i wu chua dugc thiét 14p. Céc dir liéu 1am sang ing h{ sir dung
clopidogrel 1én t&i 12 thang va hiéu qua t6i da quan sét dugc & théng thir 3.

- Nhéi méu co tim cAp tinh v&i doan ST chénh 1én: lidu khuyén cdo 75mg x 1 lan/ngay sau khi

uong mot lidu nap 300 mg, dung két hop v6i ASA, kém hodc khong kém thube 1am tan huyet
khéi. Véi bénh nhén trén 75 tudi, clopidogrel nén bit ddu ma khong can lleu nap. Li¢u phap phdi
hop nén dugc sir dung ngay khi co thé sau khi khoi phat triéu chimg va tiép tuc it nhét trong 4
tuén. Loi ich khi ph6i hop voi ASA sau 4 tudn chua dugc nghién ctu.

Trén bénh nhan rung nhi, liéu khuyén cédo 75 mg x 1 1in/ngay, két hop ASA (75-100 mg/ngay).
Néu mgt liéu bi bo 16:

- Trong vong 12 gi¢ sau thoi gian du kién ubng: bénh nhan nén ding lidu ngay ldp tirc va sau dé
dung liéu tiép theo vao thoi gian da dinh.

- Trong hon 12 gi&: bénh nhin nén dung liéu tiép theo vao thdi gian da dinh va khong nén tang
ghp doi lidu.

Tré em : ;

Khuyén céo khong nén dung cho tré em vi céc mdi lo ngai vé hiéu qua diéu tri.

Suy than

Kinh nghiém diéu tri con han ché trén bénh nhan suy thén.

Suy gan

Kinh nghiém diéu trj con han ché trén bénh nhan suy gan mirc o trung binh cé chdy mau néi
tang.

Cich dung

Dung dudng ubng, ciing hozc khong ciing thir #n.

6. Chong chi dinh

Thubc chéng chi dinh véi céc trudng hop:

- MAn cam véi bét ki thanh phan nao cia thube.

- Suy gan muc d§ nang.

- Chay méau bénh 1y cép tinh nhu loét da day hoac xuat huyét ndi so.

7. Cac cinh bio va than trong

Réi loan mdu va huyét hoc

Do nguy co chay mau va xuét huyét, danh gia s6 Tugng hong cAu va/hoic cac xét nghiém thich
hop khic nén duge tién hanh ngay khi cé céc tri¢u chimg lam sang cho théy ting nguy co chay
méu trong sudt qua trinh diéu tri. Ciing nhu céc thudc khéng tieu cau khac, clopadogrel nén dugce
dung than trong trén bénh nhan tang nguy co chay mau do chén thuong, phiu thuit hodc cac diéu
kién bénh 1y khéc va trén bénh nhan dang dwoc didu tri voi ASA, heparin, thubc e ché
glycoprotem IIb/I1a hodc chéng viém non-steroid (NSAIDs) ké ca trc ché chon loe Cox-2 hodc tre
ché tai hip thu chon loc serotonin hodc céc thube cb lién quan dén nguy co chiy mau nhu
pentoxifyllin. Bénh nhén can dugc theo d<'51 thén trong bat ki ddu hiéu chay mau nao ké ca déu
hiéu chay mau bi che déu, dic biét trong tudn diu diéu tri va/hodc sau cdc thu thudt xam lan tim
mach' hodc phiu thuét. Su ph01 hop clopidogrel véi thudc chong déng dudng uong khong dugc
khuyén céo vi lam ting cudng d chady mau.

Néu bénh nhén dugc chi dinh phau thudt va hiéu qué khéng tiéu cau tam thoi chua nhu mong doi,
nén ngimg di€u tri clopidogrel 7 ngay trudce khi phau thuét. Bénh nhén can thong béo vai bac si

néu dang sir dung clopidogrel khi dugc chi dinh bat ki phéu thuét nao va truéce khi sir dung bét ki
thuoc nao. Clopidogrel kéo dai thoi gian chiy mau va nén dugc ding thén trong trén bénh nhén bi

| c4c ton thuong cé thé giy chay mau (dic biét da day-rudt va mét).
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Bénh nhan nén dugc canh béo vé viée sir dung clopidogrel c6 thé lam thoi gian chay mau kéo dai
hon (ké ca ding don doc hodc két hop voi ASA), va khuyén c4o bénh nhén cén béo cdo ngay véi
béc sT khi xay ra chay mau bt thuong.

Ban xudt huyét giam tibu cdu huyet khoi (TTP)

Ban xuit huyét giam tidu ciu huyet kh01 (TTP) duoc ghi nhén hiém gip sau khi sur dung
clopidogrel, dac trung boi giam s6 lugng tiéu céu va thiéu méu tan mau vi mach lién quan t6i ton
thuong than kmh r6i loan chirc ning than hodc s6t. TTP la mot nguyen nhan giy tir vong tiém
tang, yéu cau diéu tri nhanh chéng bao gbm phuong phap tach hdng cau.

Xudt huyét mdc phai

Xuit huyét mac phai dugc ghi nhén sau khi ding clopidogrel. Trong céc truong hop xéc dinh thai
gian dong méu timg phan hoat héa (aPTT) kéo dai kém hoic khong kém chdy méu, xuat huyét
mic phéi nén dugc can nhic. Bénh nhén dugc chén doan x4c dinh xuat huyét mac phai nén duoc
giam sét va diéu tri bdi cac bac sy chuyén khoa, va nén ngimg sir dung clopidogrel.

Dot quy do thiéu mdu cuc b gan day

Do thiéu dir lidu, clopidogrel khong duoc khuyén cdo trong 7 ngdy dau sau con dot quy cap do.

thiéu mau cyc bd.
Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)
Duge ly di truyen trén bénh nhan c6 chuyén héa CYP2C19 chim, clopldogrel & liéu khuyén cdo it

tao thanh cac chét chuyén héa c6 hoat tinh hon va ¢6 tac dung nho hon dén chirc ning cia tiéu
cAu. C6 sin cac xét nghiém dé x4c dinh kiéu gen CYP2C19 trén ngudi.

Vi clopidogrel dugc chuyén héa mdt phén thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh qua CYP2C19, st
dung céc thudc ¢6 tac dung trc ché hoat dong cia enzym nay din téi lam giam nong dd chit
chuyen hoa cé hoat tinh. Moi lién quan trén 14m sang voi tuong tac nay la chua chic chin. Khong
nén phm hop clopidogrel véi cac thude \rc ché CYP2C19 manh hoic trung binh.

Co chdt CYP2C8

Cén thén trong trén bénh nhan dugc didu tri ddng thoi clopidogrel véi céc thube 1a co chét clia
CYP2C8

Phan vmg chéo vai cdc thienopyridin

Bénh nhin cin dugc danh gia tién sir ting man cim véi cic thienop}rid'm (nhu clopidogrel,
ticlopidin, prasugrel) vi da ghi nhan phén {mg di img chéo gilra cac thienopyridin. Cac
thienopyridin ¢6 thé gay phan g di tmg trung binh den néng nhu phat ban, phu mach hoéc phan
{g chéo huyét hoc nhur giam tiéu cau va giam bach cAu. Véi bénh nhén d3 timg c6 phan tmg di
{mg va/hoac phan tmg huyét hoc véi mot thlenopyndm co thé tdng nguy co cac phan {mg bét lgi
tuong tu véi mot thlenopyndm khéc. Khuyén céo theo doi cac ddu hiéu ting mén cam trén bénh
nhan c6 dj img da biét véi cac thienopyridin.

Suy than

Kinh nghiém diéu trj v6i clopidogrel bj han ché trén bénh nhan suy than. Vi thé can than trong khi
sir dung clopidogrel trén nhirng bénh nhéan nay.

Suy gan

Kinh nghiém con han ché trén bénh nhan suy gan trung binh kém chay mau ndi tang. Vi thé,
clopidogrel nén dung thén trong trén nhém dbi twong nay.

8. Sir dung thube cho phu nir c6 thai va cho con bi

Phu nit ¢ thai

Khéng c6 dir lidu vé viée sir dung clopidogrel cho phy nir ¢6 thai, do d6 tdt hon la khéng nén sir
dung clopidogrel trong thoi ki mang thai dé phong ngira c4c rui ro.

Céc nghién curu trén dong vat cho thdy khéng c6 anh huong c6 hai tryc tlep hay gian tiép dén dong
véat mang thai, sy phét trién cua phdi thai/thai, sy sinh né hoéc sir phat trién sau sinh.
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Phu nit cho con bu
Chura 16 vé viéc clopidogrel c6 di vao sita m¢ hay khong. Céac nghién ciru trén dong vét cho thiy

_clopldogrel duoc bai tiét vao sira. Vi thé, khong nén cho con bu khi dang diéu tri véi clopidogrel.

9. Anh huéng ciia thudc 1én kha nang lii xe va vain hanh miy méce

Do thuéc c6 thd gy ra mot sb tic dung khéng mong mudn vi thé cén thén trong khi 14i xe va vén
hanh méay méc.

10. Twong tic, twong ky ciia thude

Cdc thuéc lién quan vdi nguy co chdy mau: tang nguy co chay mau do tac dong hiép ¢dng. Cin
than trong khi sir dung ddng thoi véi céc thude lién quan véi nguy co chay mau.

Thuéc chong dong d":mng uong: khéng khuyén céo sir dung ddng thoi clopidogrel véi cac thude
chéng déng dudng udng vi co thé 1am ting cuong 49 chay mau. Mac du clopldogrcl 75 mg/ngay
khong lam thay doi duge dong hoc cia S-wafarin hodc chi sé binh thuo*ug hoéa qude té (INR) trén

bénh nhan ding wafarin kéo dai, nhung ding déng thoi clopidogrel vdi wafarin lam tang nguy co
chay méu do céc thudc déu c6 tic dong doc lap 1én sy cAm méu.

Thudc tec ché glycoprotein IIb/Ila: clopidogrel nén dugc ding than trong trén bénh nhén dang sir
dung thudc trc ché glycoprotein IIb/Ila.

Acid acetylsalicylic (ASA): ASA khéng lam thay ddi tac dung e ché két tap neu céu do ADP ciia
clopidogrel, nhung clopidogrel lam téng tic dung cia ASA lén sy két tip tiéu cau do collagen. Tuy
nhién, ding ddng thdi véi 500 mg ASA 2 lan/ngiy cho mét ngay duy nhét khong lam tang dang ké
thoi gian chidy méu géy ra bdi clopidogrel. Tuong téc dwoc luc hoc giira clopidogrel va acid
acetylsalicylic co thé lam tdng nguy co chay mau, vi vay can than trong khi sir dung dong thoi. Tuy
nhién, clopidogrel va ASA dugc két hop 1én dén 1 nim.

Heparin: trong mot nghién clru 1am sang tién hanh trén d6i tuong khoe manh, clopidogrel khong
yéu cau thay ddi lidu dung ciia heparin hodc khong lam thay ddi tac dung ctia heparin 1én sy déng
méu. Ding dbng thoi v6i heparin khong Jam anh hudng dén su e ché két tdp tiéu cdu cia
clopidogrel. Tuong tac duge luc hoc giira clopidogrel va heparin ¢6 thé lam ting nguy co chay maéu,
vi vy can than trong khi sir dung dong thoi.

Thuéc lam tan huyét khéi: su an toan khi ding clopidogrel véi cac thube tiéu fibrin hodc thube lam
tan huyét non-fibrin va heparin da dugc dénh gi4 trén bénh nhan nhdi méau co tim cép tinh. Ty 1é
chay mau trén 14m sang tuong tr nhu khi két hop cac thude tan huyét va heparin véi ASA.

NSAIDs: trong mt nghién ciru 1am sang tién hanh trén ngudi tinh nguyén khoe manh, phdi hop
clopidogrel va naproxen lam tang mat mau tiéu héa. Tuy nhién, do thieu céc dir ligu nghién ciu
tuong téc véi NSAIDs, chua c6 két luén rd rang su ting nguy co chay méau tiéu hoéa cb xay ra véi tit
ca NSAIDs hay khong. Nhin chung, can than trong khi ph6i hop clopidogrel véi NSAIDs ké ca
thudc trc ché Cox-2.

SSRIs: vi SSRIs anh huéng dén sur hoat héa tiéu cau va lam tang nguy co chay méu, vi thé cin thin
trong khi diing ddng thoi SSRIs voi clopidogrel.

Liéu phdp phéi hop khdc: clopidogrel duge chuyen héa mot pha.n qua CYP2C19 thanh chét chuyén
héa c6 hoat nnm vi thé khi sir dung céc thubc c6 hoat tinh irc ché enzym nay c6 thé din téi lam
giam nong do chat chuyen héa c6 hoat tinh. Mdi lién quan trén 14m sang véi tuong téc ndy la chua
chic chin. Khong nén phdi hop clopidogrel véi cac thude tre ché CYP2C19 manh hodc trun g binh.

Cac thudc trc ché manh hoic trung binh CYP2C19 nhu omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin,
fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va efavirenz.

Thudc tec ché bom proton (PPI):
Sir dung omeprazol 80 mg/]anf'ngay cing thoi diém véi clopidogrel hodc 12 tiéng truée hodc sau
khi dung clopidogrel lam giam nong d¢- chit chuyén héa c6 hoat tinh khoang 45% (liéu nap) va

40% (liéu duy tri). Tac dong nay lién quan dén sy giam 39% (liéu nap) va 21% (liéu duy tri) kha
nang trc ché két tap tiéu clu. Esomeprazol ciing cé morng tac tuong tu.

Céc dir liéu khong dong nhét trén 1am sang cha chi sb PK/PD (duge dong hoc/duge luc hoc) dbi véi
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cac bién cb tim mach chinh dugc ghi nhan tir ca cac nghién clru quan sat va nghién ctru lam sang.
Khong nén dung dong thoi clopidogrel vdi omeprazol hodc esomeprazol.

_Nong do chat chuyén héa giam it hon dugc ghi nhén khi dung pantoprazol hogc lansoprazol. Nong
d6 trong huyet turong cia chét chuyén héa c6 hoat tinh gidm 20% (lidu nap) va 14% (liéu duy tri)
khi dung két hop véi pantoprazol 80 mg/lan/ngay. Tac dong nay lién quan den sy giam khé néng (rc
ché két tap tiéu cau 15% va 11% tuong img. Céc két qua nay cho thiy clopidogrel c6 thé ding cing
véi pantoprazol.

Khong c6 bing chimg danh gi4 anh huéng 1€n hoat tinh khang tiéu cdu cua clopidogrel khi ding véi
céc thube 1am giam acid da day nhr vic ché H2 hoic céc antacid.

Céac thudc khac: mét sb nghién ciru 1dm sang duoc tién hanh dé danh gia tiém ning tuong tac dugc
dong hoc va dugc luc hoc khi két hop clopldogre] va céc thude khac. Khong c6 tuong tac dugce lyc
hoc c6 y nghia trén 1am sang khi ding dong thoi clopidogrel va atenolol, nifedipin hodc ca atenolol
va nifedipin. Ngoai ra, dic tinh dugc lyc cia clopidogrel ciing khong bi &nh hudng khi phdi hop véi
phenobarbital hoic oestrogen.

Dugc dong hoc cia digoxin hodc theophyllin khong bi thay dbi kln két hop véi 010p1dogrel Cac
antacid khong 1am thay dbi sw hép thu cia clopldogrel

Dir ligu tir nghién ctru CAPRIE cho thdy ring phenytoin va tolbutamid (chuyén héa qua CYP2C19)
c6 thé phdi hop an toan véi clopidogrel.

Cdc thuoc la co chdt cia CYP2CS: clopidogrel lam tang hép thu cia repaglinid trén ngudi tinh
nguyén khoe manh. Céc nghién ciru in vitro cho thay sw hap thu repaglinid tang lén do CYP2C8 b;
{rc ché bai chét chuyen héa glucuronid cta clopidogrel. Do nguy co tang nong do huyét twong, cin
thén trong khi dung ddng thoi clopldogrel va céc thubc chuyén hoa chi yéu qua CYP2CS.

Tuong tac cua clopidogrel va mét s thube thuomg duge sir dung trén bénh nhén huyét khéi do xo
vita chra dugc nghién ctu. Tuy nhién, bénh nhan tham gia cac thu nghiém lam sing voi
clopidogrel dugc dang ddng thdi véi cac thube nhur loi t:eu, chen thu thé beta, ACEI (thuoc wre ché
men chuyen) chen kénh canxi, thuoc ha cholesterol, thudc glan mach vanh, thudc diéu tri dai thio
dwong (bao gom insulin), thudc diéu tri dong kinh va tic nhan dbi khang véi GPIIb/Ila mé khong c6
dAu hiéu bét loi trén 1dm sang.

11. Tac dung khong mong muon ciia thude

Cac tac dung khong mong mudn dugc phat hién trong cac thir nghiém lam sang hodc qua cdc bao
cao duge trinh bay trong bang dudi day Tin suft xuat hién dugc quy dinh nhu sau: thudng gip
(>1/100 dén <1/10), it gap (21/1,000 dén <1/100), hiém gap (21/10,000 dén <1/1,000), rat hiém gip
(<1/10,000), chua rd (khong thé wdc tinh tir dir lidu cé san).

Phén loai h¢ | Thudng

thng cwquan| g¥p it gap Hiém gip Rit hiém gip Chwa rd
Réi loan mau Giam tiéu cau, | Giam bach Ban xuat huyet giam
va bach huyét giam bach cay, | ciu trung | tiéu cau huyet khoi
ting bach cdu 4i | tinh, ké ca | (TTP), thiéu mau bat
toan giam bach | san, suy tiy, giam
cdu trung | bach cau hat, giam
tinh nghiém | tiéu cdu nghiém
trong trong, chay mau mic

phai, thiéu mau

Rbi loan hé
mién dich

Bénh huyét thanh,
phan ing phan vé

Ting mén cam
chéo véi céc
thuée
thienopyridin

(nhu ticlopidin,

prasugrel)
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Réi loan tim
thin

Ao gidc, 14 1An

da

R6i loan hé Chay méu ndi so Réi loan vi gidc
thén kinh (da ghi nhan mét
s0 truomg hop tir
vong), dau dau,
rdi loan c&m giac,
chéng mit.
Réi loan mit Chay méu mit
(mang két, con
nguoi, vong mac)
Rbi loan tai Chéng mit
va tai trong (vertigo)
R&i loan | Tu mau Xuét huyét nghiém
mach trong, xuét huyét do
vét thuong phau thuit,
viém mach, ha huyét
ap -
Rbi loan hd | Chay mau Chay mau dudng hd
hip, nguc va | cam hép (ho ra mau, xgét
trung thét huyét phoi), co that
phé quan, viém phéi
k&, viém phdi tang
eosin
R6i loan tiéu | Xuét Loét da day-ta | Xuét huyét | Tirvong doxudt
héa huyét tiéu | trang, viém da |sau mang | huyet tiéu hoéa va xuat
héa, tiéu |day, nén, budn | bung huyét sau mang bung,
chay, dau | non, ddy hoi, téo viém tuy, viém dai
bung, khé | bén trang (bao gom viém
tiéu loét dai trang, viém
dai trang vi thé), viém
miéng.
Viém  gan Suy gan cdp, viém
maét gan, chirc ning gan
bat thuong
Réi loan da | Thamtim | Phat ban, ngia, Viém da bdng rop
va md dud Xuét huyét da (hoai tir thugng bi do

nhiém ddc, hdi chimg
Steven-Johnson, héng
ban da dang, mun mu
ngoai ban toan than
cap tinh (AGEP)),
phu mach, hdi chimg
qué man do thube, hoi
chimg phat ban do
thudc kém ting eosin
va triéu chimg toan
than (DRESS), ban do
hodc tréc vay, may
day, cham héa, bénh

liken phing

~ /s

L
3H)
NI

\5



https://trungtamthuoc.com/

RGi loan hé Chimg vii to
sinh san va O nam gidi
tuyén vi

R6i loan co Tu méu khép, viém
xuong va mo khép, dau co, dau
lién két khop

A A ‘A ’ oy ~ « A A
R6i loan thdn Tiéu ra méau Viém thén tiéu cau,
va tiét niéu tdng creatin mau

Réi loan tdng | Chay mau
thd va diéu|d  chd
kién tai vi tri | tiém

sir dung

Khac Chay méu kéo
dai, giam s
luong bach céu
trung tinh, giém
s6 luong tiéu cau

12. Qua lidu va cich xir tri

Triéu chimg: Qué lidu clopidogrel cé thé 1am chay mau kéo dai va dén téi céc bién chimg maét
mau.

Céch xir tri: Khong c6 thudc giai doc dac higu, trong trudmg hop cén thiét, c6 thé xem xét truyén
tiéu cau.

13. Dic tinh dwge lue hoe

Phan loai duge 1y: Chét trc ché két tap tiéu cau. Ma ATC: BO1AC -04.

Clopidogrel 1a mot tién thude, mot trong cac chat chuycn hoa cua no 1a chét ue ché két tap tidu
céu. Clopidogrel duoc chuyen héa qua CYP450 dé tao thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh c6 tac
dung 1rc ché két tap tidu cau. Chat chuycn héa c6 hoat tinh cua Clop1dogrel {rc ché chon loc viée
gan adenosin diphosphat (ADP) 1én thu thé P2Y12 ctia né trén tiéu cau v dan t6i hoat hoa trung
gian ADP cua phuc hop glycoprotein GPIIb/IIIa, do dé e ché két tap tiéu cau. Do lién két khong
hdi phuc, cac tiéu cau gan clopidogrel s bi tac dong 1én giai doan sau cua doi song tleu cau
(khoang 7-10 ngay) va chirc nang tiéu cau hoi phuc binh thudng véi ty 1€ khong abi. Sur két tap
tiéu cau gy ra boi cac chat chu van khac ngoai ADP ciing bi tre ché bang cach ngan chin su
khuéch dai hoat héa tiéu cau bang cach giai phong ADP.

Vi chét chuyén héa c6 hoat tinh dugc tao thanh boi enzym CYP450, mot s6 trong d6 c6 céu tric
da hinh ho3c bj rc che bdi céc thude khac, khong phai tat ca bénh nhén déu c6 sy e ché tiéu cau
day du.

Liéu l3p lai 75 mg hang ngay lam tic ché dang ké ngung tap tiéu cau clo ADP tir ngay dau tién; kha
ning trc ché tang tir tir va on dinh vao ngay 3 va ngay 7. O trang thaJ 6n dinh, murc 49 e ché trung
binh quan sat dugc v6i mirc lieu 75 mg/ngay 1a 40-60%. Két tap tiéu cau va thoi gian chay mau tr
tir trd vé gid tri binh thudng, thuong thudng trong vong 5 ngay sau khi ngimg diéu tri.

14. Dic tinh dwge djng hoc
Hap thu

Sau khi uéng mét lidu va lidu 13p lai 75 mg/ngay, clopidogrel duoc hép thu nhanh chéng, Néng
do clopidogrel trong huyét twong trung binh & dang khong d01 (khoang 2,2-2,5 ng/ml sau khJ

uéng mot liéu 75 mg) dat dinh 45 phit sau khi uong. Hap thu t6i thiéu 50%, dya trén sy bai tiét

cac chat chuyén héa ciia clopidogrel trong nudc tiéu.

SNz sl
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Phén b6

Clopidogrel va chat chuyén hoa chinh (khéng c6 hoat tinh) lién két c6 hdi phuc véi protein ngudi
(98% va 94% tuong ung) trong nghién ciru in vitro. Lién két khong bdo hoa trong mot khodng
'nong d¢ rong.

Chuyén héa

Clopidogrel phan 16n chuyén héa qua gan. Trong nghién ciru in vitro va in vivo cho thdy
cloptdogrel chuyen héa theo hai con duong chinh: con dudng thir nhét duge trung hoa bai céc
esterase va dan téi su thuy pha.n thanh din xuit acid carboxylic khong ¢6 hoat tinh, con dudng
con lai dugc trung hoa boi céc cytochrom P450. Clopidogrel dAu tién dugc chuyen héa thanh chét
chuyén héa trung glan 2-oxo-clopidogrel. Sau d6, 2-oxo-clopidogrel chuyén héa thanh chat co
hoat tinh, mdt dan xuét thiol ciia clopidogrel. Trong nghmn curu in vitro, con duong chuyén héa
nay qua trung gian CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 va CYP2B6. Chét chuyen héa thiol hoat tinh
dugc phén lap trong in vitro, lién két nhanh va khong hdi phuc véi cac thy thé trén tiéu cau, do do
trc ché két tap tidu cau.

Nodng d dinh Cmax cia chit chuyén héa co hoat tinh cao gip 2 1an sau khi ding mét liéu nap
clopldogrel 300 mg va 4 ngay sau khi ding lidu duy tri 75 mg. Cmax dat dugc tir 30-60 phit sau
khi udng.

' Thai trir
Sau khi uéng mot liéu clopidogrel c6 gan huynh quang 14C trén ngudi, gdn 50% thuoc dugc thai
trir trong nudc tiéu va gin 46% thai trir trong phéan méi khoang 120 gi¢ sau khi ubng. Sau khi
uong mdt liéu 75 mg, clopidogrel cé thoi gian ban thai gin 6 gio. Thoi gian ban thai cla chét
chuyén héa lru thong chinh (khong ¢6 hoat tinh) khoang 8 gi&r sau khi ding mét liéu va liéu lap
lai.
Déi tuong ddc biét
Duoc dong hoc ciia chit chuyén héa cé hoat tinh ciia clopidogrel chwra duge nghién ciru trén abi
tuong dac biét.

Suy than

Sau khi ubng liéu 13p lai 75 mg c10p1d0grelfngay trén bénh nhén suy thdn nang (d¢ thanh thai
creatinin 5-15 ml/phut), su e ché két tap tiéu ciu do ADP thép hon (25%) khi quan sat trén

ngudi khoe manh, tuy nhién, thoi gian chady mau tuong ty nhu trén ngudi khoe manh ubng 75
mg/ngay. Ngoai ra, clopidogrel dung nap 16t & tht ca dbi tugong bénh nhéan.

Suy gan

Sau khi u‘i'"'mg lidu lap lai 75 mg/ngay trong 10 ngay trén bénh nhédn suy gan néng, su ¢ ché két
tap tiéu cau do ADP tuwong tu trén ngudi khoe manh. Thoi gian chdy mau trung binh ciing tuong
tu gifta hai nhém.

Chung téc

Su phd bién cta allen CYP2C19 dén t6i viéc chuyén héa qua CYP2C19 & mire trung binh va thap
khac nhau ty theo chung toc/dan tgc. Tir céc tai liéu khoa hoq, dir liél:l han cheé ¢ nguoi chau 4 c6
san dé danh gid y nghia 1am sang cua kiéu gen ciia CYP nay d6i voi két qua dau ra trén 14m sang.
15. Quy cich déng géi

Hop 2 vi x 10 vién.
Hop 3 vi x 10 vién.
Hop 5 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.
Chai 50 vién.

Chai 100 vién.

Chai 200 vién.
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16. Piéu kién bio quan, han dung, tiéu chuén chét lwgng ciia thube
Han ding: 36 thang ké tir ngay sin xuat
Bio quin: Bao quan & nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh séng va ¢ 4m.
Tiéu chuén: Tiéu chudn co s&

17. Tén, dia chi so' s& sin xuit

CONG TY TNHH DUGC PHAM USA - NIC (USA - NIC PHARMA)
L6 11D dudng C — KCN Tan Tao — Q.Binh Tan — TP.HCM

DT: (028) 37.541.999 — Fax: (028) 37.543.999
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