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Rx
Vién nén PLATFREE

(Vién nén Clopidogrel USP 75 mg)
HUONG DAN SU DUNG
DPoc ki hwing din sir dung trude khi da ng. Pé xa tam tay tré em. Thong bdo ngay cho bic sy
hodc dugce sy nhimg tic dung khéng mong muén gap phai khi sir dung thude. Thude nay chi
ding theo don thube. Néu cin thém théng tin, xin héi y kién béc s§.

Thanh phin:

Thanh phan dwyge chit:

M3i vién nén bao phim chira clopidogrel bisulfat USP twong duong vai clopidogrel 75 mg

Thanh phin t4 dwoe:

Microcrystalline cellulose, lactose, croscarmellose sodium, low substituted hydroxypropyl cellulose,

colloidal anhydrous sillica, magnesium stearate, hydrogenated castor oil, purified talc, instacoat sol

[C-8-279 (brown).

Dang bao ché:

Vién nén bao phim mau da cam, hinh tron, hai mat 13i.

Chi dinh:

Clopidogrel dugc chi dinh trong phong ngira c4c bién ¢b do huyét khéi dong mach & ngudi 16n trong

cdc truong hop:

- Bénh nhan bi nhéi mau co tim (tir vai ngdy dén it hon 35 ngay), dot quy do thiéu mau cuc bd
(tir 7 ngay dén it hon 6 théng) hodc bénh déng mach ngoai bién da thanh I4p.

- Bénh nhan bi hdi chérng mach vanh cap tinh:

+ Hoi chimg mach vanh cdp tinh khong c6 doan ST chénh 1én (dau thét nguc khéng 6n dinh hoic

nhdi mau co tim khong ¢6 song Q), bao gdm ca bénh nhan c6 dat gia d& mach vanh (stent) trong qua

trinh can thiép déng mach vanh qua da, ding két hop véi axit acetylsalicylic (ASA).

+ Nhdi méau co tim cép tinh c6 doan ST chénh lén, dung két hop véi ASA & bénh nhan duoc didu tri

ndi khoa véi thude tiéu soi huyét.

- Phong ngira huyét khéi é bénh nhin rung nhi:

+ @ bénh nhan ngudi 16n bi rung nhi co it nhit mot yéu 8 nguy co dbi véi cac bién cé vé mach thi

khéng pha hop dé didu trj thude dbi khang vitamin K (VKA) va nhitng ngudi ¢6 nguy co xuét huyét

thép, clopidogrel duoc chi dinh két hop véi ASA dé phong tranh céc bién cb xo vira va nghén mach

huyét khéi bao gbm dét quy,.

Cich ding, liéu ding: _

O ngteoi truong thanh va nguoi cao tuoi:

Clopidogrel dugc khuyén diing v6i liéu duy nhét 75mg/ngay dung trong hay ngoai bira an.

Vién nén clopidogrel 300mg dugce ding véi muc dich lidu tai cho bénh nhan bj h¢i ching mach vanh

cdp tinh: )

Hpi chitng mach vanh cap tinh khéng co dogn ST chénh lén (dau théit n guc khong on dinh hode nhoi

mau co tim khdng ¢6 song Q):

Nén bit dau diéu trj bing clopidogrel véi liéu tai 300mg ding mét lan duy nhét va sau d6 tiép tuc voi

licu 75mg mai ngay 1 lan (két hop véi axit acetylsalicylic (ASA) 75mg - 325mg hang ngay). Do lidu

ASA cang cao thi nguy co xufit huyét cang cao, do vdy khéng ding ASA véi lidu vurot qui 100mg.

Thoi gian diéu trj t6i wu chua dugc xdc dinh chinh thire. Di¥ liéu thir nghiém lam sang hd trg viéc

dung thude dén 12 thang, va lgi ich t6i da dugc ghi nhan tir thang thir 3.

Nhoi mdu co tim cdp tink 6 doan ST chénh lén: )

Nén ding liéu tai két hop vai ASA cling véi thube tiéy s0i huyét hoge khong, sau d6 tiép tuc ding

liéu 75Smg mdi ngay 1 lan. DSi véi bénh nhan trén 75 tudi, khéng dung liéq tai lac khoi dau diéu trj,

Liéu phap diéu tri két hgp nén duoc bit dau cang sém cang tdt sau khi xuit hién céc triéu ching va
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tiép tuc duy tri dén it nhit 4 tudn. Loi ich cla didu tri k&t hop clopidogrel va ASA dung sau 4 tudn
chua duge nghién ciru.

Phong ngira huyét khoi & bénh nhan rung nhi:

O nhimg bénh nhén rung nhi, clopidogrel nén ding lidu 75 mg duy nhét hang ngay. ASA (75-100 mg
hang ngay) nén bét dAu va tiép tuc cung voi clopidogrel.

Duege Iy di :‘myén,""l"‘;nh trang chuyén héa kém CYP2CI9 ¢d lién quan dén su giam dap Gng voi
clopidogrel. Phac do diéu tri t6i uu cho bénh nhén ¢6 kiéu gen chuyén hoa kém chua duge xac dinh.
Bénh nhdn nhi: Chua cd dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua cua clopidogrel & tré em va thiéu nién.
Bénh nhdn suy thdn: Chua co nhiéu kinh nghiém diédu tri voi clopidogrel & bénh nhan suy than. Vi
viy cin sir dyng thube mdt céch than trong & nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy gan: Chua co nhiéu kinh nghiém didu tri vé&i clopidogrel & bénh nhan suy gan vira ¢
co dia d chay mau. Vi vy cén sir dung thube mt céch than trong & nhimg bénh nhén nay.

Chong chi dinh:

Qha man véi bét ky thanh phan nao cua thude.

Suy gan ning.

Pang c6 chay mau bénh ly nhu loét tiéu hda hodc xuat huyét ndi sQ.

Cinh bdo va thin trong khi ding thudc:

Chung: Clopidogrel kéo dai thdi gian xut huyét, do d6 phai ding mét cach than trong d6i véi nhiing
bénh nhén c6 nguy co tdng xuit huyét do chin thuong, do phau thuat, hodc do cac trang thai bénh ly
diic biét (nhu bénh dudng tiéu hoa hay ¢ nhin cAu). Néu bénh nhan duge chudn bj phau thudt va
khong nén dung mot thude khang tiéu céu, thi phai ngimg dung clopidogrel 5 ngay trude khi phu
thuat.

Nguy co xudt huyét va roi logn huyét hoc: Do ¢ nguy co xuét huyét va gip phai cac tac dung khong
mong muén vé huyét hoc, nén trong qua trinh diéu tri néu thiy c6 nhiing triéu chimg lam sang goi y
xudt huyét thi cin nhanh chéng thuc hién ngay céc xét nghiém dém té bao mau va‘hodc cac xét
nghiém thich hop khac. Gibng nhu céc thubc khang tiéu clu khac, can thdn trong khi ding
clopidogrel & nhimg bénh nhan co nguy co bi xuét huyét nhu chén thuong, phau thuat hay céc tinh
trang bénh 1y khac va & nhimg bgnh nhén dang didu tri véi ASA, heparin, thubc trc ché thy thé
glycoprotein IIb/Illa hodc cac thubc khang viém khong steroid (NSAIDs) bao gdm ca chit (rc ché
men Cox-2. Bénh nhan nén dugc theo ddi mét cach than trong bat ky ddu hiéu xuat huyét ndo ké ca
xudt huyét 4n, dac biét la trong vai tudin dau didu tri va/hodc sau khi thuc hién cac tha thudt xam lan &
tim hay phiu thuat. Khéng khuyén cdo sir dung két hop clopidogrel véi cac thude chéng dong méu
dimg dudmg ubng do két hop nay ¢6 thé lam ting cudng dd xuét huyét.

Néu bénh nhan duge 1én chuong trinh phiu thudn chon loc va khong cin dén hiéu qua khang tiéu cau,
nén ngung ding clopidogrel 7 ngay trudc phéu thuét. Bénh nhén can thong bao véi cdc bac si diéu tri
va bac s nha khoa vé viéc sir dung clopidogrel truée khi hen lich phau thuét va trude khi dung bat ky
mot loai thude mai nao khac. Clopidogrel lam kéo dai thoi gian chay méu va nén dung thén trong ¢
nhitng bénh nhan c6 nhitng ton thuong c¢6 xu hudng xudit huyét (ddc biét 1a xuat huyét tiéu héa va
xuat huyét ndi nhan).

Bac si nén théng bao vai bénh nhan vé tac dung lam kéo dai thoi gian chay mau khi diing clopidogrel
(trong didu tri duy nhét hodic trong diéu trj két hop véi ASA), va bénh nhan cAn thong bdo véi bac st
néu ¢6 bat ky ddu hiéu chay méu bét thwdng nao (vi tri hodc khoang thdi gian).

Ban xudt huyét giam tieu cdu huyét khéi (TTP): Ban xuét huyét giam tiéu cau huyét khéi (TTP) da
duoc ghi nhan nhung rit hiém giip sau khi ding clopidogrel, ddi khi chi sau mot thoi gian ngin ding
thube. Hién twong nay duge bidu hién bing gia s6 lugng tiéu cAu va tinh trang thiéu mau huyét tan
bénh 1y vi mach kém theo céc biéu hién vé thén kinh hoic réi loan chirc nang thén hojc s6t, Ban xudt
huyét giam tiéu cAu huyét khéi |a tinh trang de doa tinh mang doi hoi phai xir tri ngay bao gdm ca
phuong phép trich huyét trong.
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Dt quy do thiéu mdu cuc bo moi xay ra: Do khong ¢6 dir liéu, khong khuyén céo ding clopidogrel &
nhiing bénh nhén bj dét quy do thiéu méu cuc bd cap tinh (dudi 7 ngay).

Cytochrom P450 2C19 (CYP?CJQ) Dugc di truyén: Dua trén dir liéu y viin, nhiing bénh nhan bj
giam chic nang CYP2CI9 di truyén cé mirc dé phoi nhiém véi chit chuyén héa cé hoat tinh cua
clopidogrel va giam dap ing khang tiéu céu thap hon, va lhuorng biéu hién ti 1& gip céc bién cd tim
mach sau khi bi nhéi mau co tim cao hon, so véi b¢nh nhén co chirc ning CYPZL]) binh lhm:mg

Do clopidogrel duge chuyén hoa thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh mot phan bdi CYP2C19, viéc sir
dung cac thude ire ché hoat tinh ctia enzym nay c6 thé dan dén giam nong do thube cia chét chuyén
hoa c6 hoat tinh cta clopidogrel. Su lién quan l4m sang cua tuong tic nay chua duge khéng dinh.
Cén thén trong khi ding déng théi _clopidogrel vdi céc thude (rc ché CYP2C19.

Bénh nhdn suy thdn: Chua c6 nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhitng bénh nhén suy thin. Do
dé, cén thin trong khi ding clopidogrel cho nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhin suy gan: Chua c6 nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhitng bénh nhéan bj bénh gan
vira o co dja dé chay méu. Do viy, cdn thin trong khi ding clopldogrel & nhitng bénh nhan nay.

Tré em: Chua xéc dinh duge tinh an toan va hiéu qua clia thuﬁc trén tré em.

Ta dugc: Clopidogrel co chira lactose. Bénh nhan c¢6 vdn dé di truyén khong dung nap galactose,
khiém khuyét lactase Lapp hoéc kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

Thude ¢6 chira dau thdu dau da hydro héa cé thé gdy roi loan da day va tiéu chay.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Stk dung thuoc cho phu nit cé thai

Do chura ¢6 dir liéu lam sang vé& mic dd phoi nhiém clopidogrel d6i v6i phu nit ¢6 thai, nén
clopidogrel khong dugc khuyén diung trong thdi gian mang thai.

Str dung thubc cho phu nir cho con bu
Kha ning clopidogrel dugc tlel qua sira m¢ chua duge xac dinh. Cac nghién ctu trén dong vat cho

thay clopidogrel duge bai tiét qua sira. Do vy, khong nén cho con ba trong thoi gian diéu tri véi
clopidogrel.

Anh hwéng t6i kha niing ldi xe va vin hanh may moc: Clopidogrel khong anh hudng tGi kha nang |

l4i xe va van hanh may méc.

Tuong tac thude:

Thude chong dong mdu ding duong udng: khong khuyén cao ding ddng thoi clopidogrel véi cac
thudc chéng dong méu dung dudng uéng do ¢6 thé lam tang mic dd chay mau.

Thuée tre ché thu thé Glycoprotein Ib/ITla; than trong khi dung két hop clopidogrel véi cac thube trc
ché thu thé Glycoprotein 11b/I11a.

Acid acetylsalicylic (4SA): ASA khdng lam thay d6i kha niing (e ché két tap tiéu cdu gdy ra bdi ADP
qua trung gian ctia clopidogrel, nhung clopidogrel gia tang hig¢u qua ciia ASA trén sy két tap tiéu cau
qua collagen Tuy nhién, viéc ding két hgp 500mg ASA 2 lan/ngdy khéng lam ting dang ké viéc kéo
dai thoi gian chay mau do dung clopidogrel. Tuong tdc dugc luc hoc giita clopidogrel va acid
acetylsalicylic ¢6 thé xay ra va lam ting nguy co chiy mau. Do dé, can than trong khi ding phéi hop.
Tuy nhién, clopidogrel v ASA da duge diing két hop t6i 1 nam.

feparin: trong mét nghién ciru lam sang thyc hi¢n trén céc déi tuong khoe manh, viée dung két hop
voi clopidogrel da cho thdy khong cén thay dbi lidu dung clia heparin hogc 1am thay déi tac dung cua
heparin ddi véi sy dong mau. Dimng két hop véi heparin khéng anh huéng dén sy e ché két tap tiéu
cdu do clopldogrel Tuong tac duge e hoc gilta clopidogrel va heparin c6 thé xay ra va lam tang
nguy co chay mau. Do vdy, can than trong khi dung két hop.

Thudc tiéu soi huyét: tinh an toan khi ding phdi hop clopldogrel v6i cac thube tidu soi huyét dic higu
fibrin hodc khong ddc hiéu fibrin va heparin dd dugc danh gid & bénh nhén bi nh(‘nl mAau co tim cap
tinh. Ti 18 chiay mau c6é ¥ nghia 1dm sang tuong tur v6i khi ding thude tidu soi huyét va heparin két
hop véi ASA.

/‘\xq’én i

,'.\.

i
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Thude khang viém khong steroid (NSAID): trong mdt nghién ciru lam sang dugc thuce hién & nhiing
nguoi khoe manh, khi dung két hop clopidogrel va naproxen c6 hién tugng gia tang xuét huyét tiéu
héa an. Tuy nhién, do khong ¢6 nghién clru tuong tac giira clopidogrel voi céc thude khang viém
khong steroid khac, nén khong rd viéc két hop ding thude nay c6 lam tang nguy co xuét huyét tiéu
hoa hay khong. Do d6, nén thén trong khi ding két hop clopidogrel vdi cac thudc khang viém khong
steroid bao gdm cé cac thube e ché Cox-2.

Két hop diéu i khde: Do clopidogrel duge chuyén héa thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh mot phén
bii CYP2C19, vide sir dung céc thude e ché hoat tinh cia enzym nay ¢6 thé dén dén giam nong do
thubc cia chét chuyén héa ¢6 hoat tinh cta clopidogrel. Sy lién quan lam sang cua tuong tac nay
chua duge khing dinh. Cin than trong khi ding ddng thdi clopidogrel véi céc thudc ic ché
CYP2C19. Cac san pham thuoc tc ché CYP2C19 bao gbm omeprazol va esomeprazol, fluvoxamin,
fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidi, ciprofloxacin, cimetidin, carbamazepin,
oxcarbazepin va chloramphenicol.

Thude 1ic ché bom Proton (PPI): Trong mdt nghién ciru 1dm sang bit chéo, phac dd diéu trj
clopidogrel (lidu déu tién 300-mg sau do tiép tuc véi liéu 75 mg/ngay) c6 két hop va khong két hop
vdi omeprazol (80 mg tai cing thoi diém dung clopidogrel) da dugc thuc hién trong 5 ngay. Do phoi
nhiém vé&i chéat chuyén hoa co hoat tinh ciia clopidogrel di giam xudng 45% (Ngay 1) va 40% (Ngay
5) khi bénh nhin duoc diéu trj két hop clopidogel va omeprazol. Mirc d¢ irc ché tap két tiéu cdu trung
binh véi 5 uM ADP da giam 39% trong 24 gio diu tién va 21% & ngay thr 5 khi bénh nhan duoc
diéu tri két hop véi clopidogrel va omeprazol.

.

Trong mdt nghién clu khac da cho thay viéc ding clopidogrel va omeprazol cach nhau 12 tiéng
khong ngin can sy tuong tdc gilta 2 loai thuéc ma c6 kha ning dya vao tic dung lrc ché cia
omeprazol 1én CYP2C19. Esomeprazol dugc cho rang ciing ¢ sy tuong tac thudc tuong ty voi
clopidogrel. Céc s6 liéu thong nhat vé y nghia lam sang cta mdi twong tac dong luc hoc/ dong duoc
hoc nay vé cac bién ¢b tim mach di duge bdo cao tir ca nghién ciru lam sang va nghién clru quan sat.
Cén than trong khi dung két hgp omeprazol hodc esomeprozol véi clopidogrel. Chua c6 két luan vé
tuwong tac dugc luc gitra clopidogrel va céc thudc irc ché bom proton khac.

Tac dung khéng mong mudn:

D6 an toan cia clopidogrel d& dugce danh gid trén 42.000 bénh nhén tham gia vao cac nghién ctru l[am
sang, trong d6 bao gdm trén 9.000 bénh nhan duoc diéu tri t 1 ndm trd 1én. Céc téc dung khong
mong muon cé ¥ nghfa ldm sang da dugc ghi nhan trong cac nghién clu lam sang dugc trinh bay
dudi day. D9 dung nap chung cia clopidogrel 75mg/ngay tuong tu v6i ASA 325mg/ngay bat ké tudi
tac, gi6i tinh va chung toc. Ngoai kinh nghiém nghién ctu 1dm sang, cdc tac dung khong mong mudn
thue té cling da duge béo cao.

Chay mau la tac dung phu thuong gap nhét cua clopidogrel & ca cac nghién clru 1dm sang va kinh
nghiém héu luu hanh va thudng xay ra trong thang diéu tri ddu tién.

Céc tac dung khong mong mudn ghi nhan duge trong cac nghién ciru 1am sang hodc dugce bao cdo tir
kinh nghiém diing thude thue té duoc liét ké dudi day. Mic dd thudng gap cla cac tac dung khong
mong muén ndy dugc sip xép theo quy dinh sau: phé bién (217100 dén <1/10); khong phd bién
(21/1.000 d&n <1/100); hiém giip (21/10.000 dén <1/1.000); rat hiém gip (<1/10.000). O mdi nhom
phén loai tn sudt, cdc tic dung khong mong mudn duoc trinh bay theo thir tr mire d6 nghiém trong
giam dén.

Cdc rdi loan chdy mdu va hé bach huyét: khang phd bién: giam tiéu cau, giam bach cau, ting bach
cdu &i toan; hiém gap: gidm bach cau trung tinh, bao gdm ca giam bach cau trung tinh nghiém trong;
rat hiém gap: ban xuat huyét giam tiéu cdu huyét khéi (TTP), thiéu mau bét san, giam ba dong té bao
méu ngoai vi, mt bach cdu hat, giam tiéu cu nang, bénh mau kho dong haemophilia A, giam bach
cﬁp hat, thieu n:l_fll.l. ' )

Réi loan hé mién dich: rit hicm gép: bénh huyét thanh, phan (mg phéan v¢.

Roi loan tam thdn: rat hiém gip: do giac, 1i lan.
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Réi loan hé than kinh: khéng phd bién: xudt huyét ndi so (mot sé truong hop da duge bao cdo vai két

qué gdy tr vong), dau dAu, di cam, chong mat; rit hiém gap: rdi loan vi giac.

Réi logn mt: khong phd bién: chay mau mét (chay mau két mac, chay mau mét, chdy méu vong
mac).

Réi logn tai va thinh gide: hiém gap: chéng mit.

R6i loan mach mdu: phd bién: tu mau; rét hiém gap: xuit huyét nghiém trong, xut huyét vét thuong
phau thudt, viém mach, ha huyét ap.

Rai logn hé hép, ngue va trung thet: phé bién: chay mau cam; rét hiém gap: xuét huyét duong ho hip

(ho ra méu, xuat huyét phdi), co thit phé quan, viém phéi ke, viém phéi ting bach ciu di toan,

Roi logn tiéu hoa: phd bién: xudt huyét tiéu hoa, tiéu chay, dau bung, rdi loan tiéu héa; khong phé
bién: loét da day va loét t4 trang, viém da day, non, budn nén, tao bén, diy hoi; hiém gip: xuat huyét

sau phiic mac.

Roi logn da va mé dudi da: phé bién: néi min; khéng phé bién: phat ban, ngira sin, chay mau da
(ban xuit huyét).

R6i loan hé sinh san va tuyén vii: hiém gp: nir hoa tuyén vi.

Réi loan hé co xwong khép va ede mé lién két: rat hiém gip: chay mau co xuong khép (tu mau khép),
viém khép, dau khdp, dau co.

Roi logn hé than — tiét niéu: khong phé bién: dai ra mau; rét hiém gip: viém cdu than, ting creatinin
méau.

R6i logn chung va toan than: phd bién: chay mau tai vi trf choc kim: rit hiém gip: sot.

Mgt vai thong so nghién cieu: khong phd bién: keéo dai thoi gian chay mau, giam sé lwong bach ciu
trung tinh, giam sb luong tidu ciu.

Thong bao ngay cho bic s§ hodc dwge s§ nhirng phén irng 6 hai gip phai khi sir dung thude.

Qiia lidu va xir tri:

Qia liéu do ding clopidogrel ¢6 thé gay kéo dai thdi gian chay méau va din dén cac bién chirng xuat
huyét. Néu ¢6 xudt huyét nén ap dung céc liéu phap diéu tri thich hop. Chua cé thude giai doc hoat
tinh duge 1y cua clopidogrel. Néu cin nhanh chéng diéu chinh hién tuong kéo dai thoi gian chay
méu, truyén tiéu ciu c6 thé 1am mat téc dung cua clopidogrel.

DPic tinh dwge lye hoc:

Nhém duge Iy: Thude {rc ché két tap tiéu cAu khéng cé heparin, ma ATC: BO1 AC-04.

Clopidogrel 1a mot tien chdt, mot trong nhitng chét chuyén héa cia né Ia chit trc ché két tap tiéu cAu.
Clopidogrel phéi dwoc cdc enzym CYP450 chuyén hoa dé tao thanh chdt chuyén héa c¢6 hoat tinh tic

ché su két tap tiéu cAu. Chat chuyén héa c6 hoat tinh cia clopidogrel trc ché chon loc sur gén cua :
adenosine diphosphate (ADP) v&i thu thé P2Y12 cia né trén tiéu ciau va qua d6 tc ché su hoat hoa =~
phtc hop glycoprotein GPIIb/Illa qua trung gian ADP, nhd vy tc ché su két tap tidu ciu. Do sy gin

két khong thé dao nguoc duoe, nhirng tiéu cdu nay bi anh huéng trong ca quang duong con lai cua
chiing (khoang 7-10 ngdy) va su héi phuc chirc ning tiéu cdu binh thuong xdy ra & mot toe do phu ¥
hop vdi su san sinh tiéu cau. Sy két tap tiéu cAu do céc cht chi van khong phai ADP gy ra cling bi .\
tre ché bai tac dung ngin chin sy khuéch dai hoat tinh tiéu cau do ADP dugc phong thich giy ra.Vi/
chét chuyén héa ¢6 hoat tinh dugc hinh thanh bdi cic enzym CYP450, ma mat sé trong d6 cd hoats’
tinh da hinh hoc 12 d6i tuong bi bire ché boi cée thude khéc, nén khéng phai bénh nhan nio ciing s
co sur (e ché tiéu cau day du. i
Nhiing liéu clopidogrel 75 mg mét ngay duge lap lai nhiéu lin gay nén su trc ché ra rét doi véi sur két
tip tiéu cAu gdy ra bai ADP tir ngay du tién; tic dung nay ting din va dat trang thai 6n dinh tir ngay
3 dén ngay 7. O trang thai 6n dinh, mic e ché trung binh duge ghi nhan véi lidu 75mg/ngdy vao
khoang tir 40% den 60%. Sy két tap tiu ciu va thoi gian chdy mau din din trér vé trj s6 ban dau
trong vong 5 ngay sau khi ngung diéu trj.

Pic tinh duge dong hoc:

XL/VQQ/
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Hdp thu: Sau khi dung dudng ubng lidu duy nhit va lip lai 75mg/ngay, clopidogrel nhanh chong
duoc hép thu. Néng do dinh trung binh trong huyét twong cta thuéc & dang khong chuyén héa
(khoang 2,2-2.5 ng/ml sau | liéu duy nhét 75 mg dung dudng ubng) xay ra khoang 45 phut sau khi
ding thude. Hap thu téi thiéu 12 50%, dua trén sur bai tiét cac chét chuyén hoéa cua clopidogrel trong
nuée tiéu.

Phdn bo: Clopidogrel va chét chuyén héa chinh trong mau (khong cé hoat tinh) gan két in vitro c6
thé dao nguoc duoe véi protein huyét trong ngudi (theo thir ty la 98% va 94%). Su gan két khong
b#o hda in vitro xay ra voi mét pham vi nong do rong.

Chuyén héa: Clopidogrel duge chuyén héa chit yéu tai gan. In vitro va in vive, clopidogrel dugc
chuyén hoa theo hai duong chuyén héa chinh: mgt dudng qua trung gian céc esterase va dan dén su
thiy phén thanh din chat khong co hoat tinh cua axit carboxylic (85% lugng chét chuyén héa trong
méu), va mjt dudng qua trung gian nhiéu sic t6 té bao P450. Clopidogrel duoc chuyén héa lan déu
thanh chét chuyén héa trung gian 2-oxo- clopidogrel. Su chuyén héa tiép theo cua chét chuyén hoa
trung gian 2-oxo-clopidogrel ddn dén su hinh thanh chat chuyén héa cé hoat tinh, mét dén chét thiol
cua clopidogrel. fn vitro, dutmg chuyén héa nay 1a qua trung gian CYP3A4, CYP2C19, CYPIA2 va
CYP2B6. Chét chuyén hoéa thiol ¢é hoat tinh, da dugc phan 1ap in vitro, nhanh chong gan két khong
dao nguge duge vai cac thy thé tiéu cau, qua dé (rc ché su két tap tiéu cau.

Thai trie; Sau khi uéng mot lidu clopidogrel duge danh dau véi 14C & ngudi, khoang 50% thude duge
bai tiét trong nudc tiéu va khoang 46% dugc bai tiét trong phén trong khoang thai gian 120 gio sau
khi ubng. Sauk hi ubng mot lidu duy nhét 75mg, clopidogrel co thi gian ban huy 1a khoang 6 gio.
Thoi gian ban thai ciia cht chuyén héa chinh trong méu (khong c6 hoat tinh) la 8 gi sau khi dung
liéu duy nhéat va lidu lap lai.

Nhém bénh nhdn ddc biét: Duge dong hoc cua chét chuyén héa co hoat tinh cua clopidogrel khong
duoc biét rd & cac nhom bénh nhan dic biét nay.

Bénh nhdn suy thdn: Sau khi didu tri véi cac 'Iiéu clopidogrel 1ap lai 7Smg/n%ay ¢ nhiing bénh nhan
suy than ning (dd thanh thai creatinin tir 5 dén 15 ml/phut), tdc dung rc che sur ket tap tiéu cau do
ADP giy ra thép hon (15%) so véi céc dbi tugng khoe manh, tuy nhién, su kéo dai thoi gian chay
méu tuong tu nhu di quan sat thdy trén déi trong khoe manh duge dung clopidogrel 75mg/ngay.
Ngodi ra, sir dung nap lam sang trén tit ca bénh nhan déu tot.

Bénh nhdn suy gan: Sau khi diéu tri véi cdc liéu clopidogrel 13p lai 75mg/ngay trong vong 10 ngay ¢
céc bénh nhan suy gan ning, tac dung trc ché sy két tép tiéu cau do ADP géy ra tuong tu nhu da quan
sat thiy o cac dbi tuong khoe manh. Tac dung kéo dai thoi gian chay mau trung binh ciing tuong tu
nhau gitra hai nhom.

Chung téc: Ti 1& luu hanh cia céc allen CYP2C19 gdy nén su chuyén héa trung gian va kém ctia
CYP2C 19 khéc nhau tiy theo ching tdc (xem Dugc di truyén). Trong y vén, chi c6 nhitng s6 liéu han
ché trén cac quan thé ngudi chau A dé danh gid y nghia lam sang cta viéc xdc dinh kiéu gen ciia CYP
nay trén céc tai bién 1dm sang.

Quy cach dong goi:

Hop dung 10 vi, mdi vi x10 vién.

Piéu kién bio quin:

Bao quan thude & nhiét dd <30°C. Dé thudc ngoai tdm tay tré em.

Han dung:

24 thang ké tir ngay san xuéit. Khéng ding thude di hét han sir dung ghi trén bao bi.

Tiéu chuéin chit lwgng:

Tiéu chufin co s& san xudt

Nha sin xudt: Medley Pharmaceuticals Ltd., Plot No.18&19, Survey No.378/7&8, 379/2&3, Zari
Causeway Road, Kachigam, Daman-396210, An-da .
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