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Rx Vién nén bao phim QUANPALVIN 75mg

Dé xa tam tay tré em

Doc ky huwdng dan sir dung trude khi dung

Thubc nay chi ding theo sw ké don cia bic si

Thong bdo ngay cho bac sy hodgc dwgc sy

nhitng tic dung khéng mong muén 24p phai khi s dung thuoc

1. Thanh phan M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chit: Clopidogrel (duéi dang clopidogrel bisulfat). .. 7Smg

Thanh phan ta dwoe: Lactose, Microcrystalline cellulose, Hvdrowpropyl cellulose.
Sodium steary| fumarate, Silicon dioxide, Aerosil, Sheffcoat . oxid sat do.
(Sheffcoat : Hydroxypropylmethyl cellulose, Ethyl cellulose, Titan dioxyd.
Polyethylen glycol. Acetylated monoglycerid).

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim mau héng nhat.

3. Chi dinh diéu tri:

- Du phong bdc hai lam giam nguy co tai bién tim mach sau nhéi mau co tim. dot
quy va bénh ly dong mach ngoai bién. '

- Diéu trj hoi chimg mach vanh cap (dau that ngure khéng 6n dinh. nhéi mau co tim).
- Piéu tri hoi chimg dau thét nguc on dinh man tinh.

- Cac tinh trang xo vita dong mach va thiéu mau co tim khac.

- Phéi hop voi aspirin dé du phong tai hep mach sau can thiép mach qua da va dat
stent mach vanh.

- Clopidogrel ¢é thé duoc lwa chon trong ligu phap khang tiéu cau & nhimg bénh
nhan thay van tim nhan tao ma khong thé dung aspirin hoac dung aspirin nhung ¢
bién c,hl,mg huyet khoi.

4. Liéu Ilm'ng, cach dung:

Liéu dung: Lieu thu'(mg dung o ngudoi I6m la 1 vién/ ngay. ding trong hodc ngoai
bira an. Khong can diéu chinh liéu cho ngudi gia hay bénh nhan c6 bénh than. Hang
ngay nén uong thude vao mot gio nhat dinh. o
bénh nhan bi hoi chimg mach vanh cip khéng ¢o doan ST chénh (dau thit ngue
Lhong on dinh hoac nhdi mau co tim khong co séng Q): nén khcn dau diéu tri voi
liéu nap JU{}mg clopidogrel (4 vién) & ngay dau tién. sau do tiép tuc véi liéu 75mg/
ngay (1 vién; két hop voi acid acetylsalicylic 75 - 325mg/ ngay) 6 nhirng ngay tiép
theo.

Tuy theo bénh trang cua bénh nhén, bac si sé quyét dinh thoi gian can dung thuoe la
bao lau. Néu bénh nhan da ting bi nh6i mau co tim. thum phai dugc uong it nhat la
4 tuan. Trong moi truong hqp bénh nhan nén tiép tuc udng thude chirng nao ma bac
si con ké toa cho dung thude nay.

Néu quén uong Quanpalvin: Néu quén uong mot liéu Quanpalvin, nhung bénh nhan
nhu ra trong vong |2 gi¢ sau giér uong thuoe thuong €. ha) uong ngay mot vién va
uong vién ké tiép vao gidr thuomg I¢. Néu quén udng thum hon 12 gio. don gian chi
can uong l|eu ké ticp vao gior thuong 1€. Khong tang gap d6i liéu thude dé bu vao
lieu quén udng.
Bénh nhan khong duge ngung diéu tri lrir khi bac si quyét dinh nhu vay.
Tré em va thanh nién: Chua c6 dir ligu vé sy an toan va hidu qua cua thude ddi vai
bénh nhan dudi 18 tudi.
5. Chong chi dinh:
- Man cam véi clopidogrel hodc bét ky thanh phén nao cia thude.
- Co bénh dang gay chay méau nhu loét da day - ta trang, chay mau trong nio.
- Suy gan ndng.
6. Canh bio va than trong khi dang thuic:
Than trong trude khi dung Quanpalvin, néu bénh nhan cé bat ky tinh trang nao dudi
day:
- C6 mét nguy co chay mau nhu:;

* M0t bénh khién bénh nhan co nguy co xudt huyét ndi (vi du loét da

day).

. M0t roi loan vé mau khién bénh nhan dé bi xuat huyét noi (chay mau
bén trong cac mo, co quan hoac cac khép trong co thé).

. Mot thuong tich nang gan day.

®  Mdi phau thuat gin day (ké ca nhd ring).
. Sap duge phau thuat (ké ca nhd rang) trong vong 7 ngay toi.
® C6 cuc mau dong trong mat dong mach ndo (nhin ndo) xay ra trong
vong 7 ngay trudc.
- C6 bénh gan hodc bénh than.
- C6 tién s di img.
Trong khi dang dimg Quanpalvin :
- Bénh nhan nén bao cho bac si néu:
. Du dinh phau thuat (ké ca nho ring).
. Bi dau da day hoac dau bung hodc chay mau trong da day hoac trong
rugt (phan do hoac phén den).

- Bénh nhan cung nén bao ngay cho bac si néu mac phai mét bénh (goi 1a ban
xuat huyét giam tiéu cau huyét khoi hay TTP) gdm ¢o sot va bam mau dudi
da dudi dang nhimg cham d6 nho nhu dau kim, cé hodc khéng c6 tinh trang
hét siic mét moi di kém ma khong rd nguyén nhan, lo mo, vang da hoac
vang mat (xem muyc Tac dung ngoai v).
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- Neéu bénh nhan ¢6 vét thuong chay mau, mau sé chay lau hon thuong lé maoi
cam dugc. D6 1a do tac dong cua thude vi nd ngan chan kha nang hinh
thanh cuc mau déng. Poi véi nhimng vét cat hoac vét thuong nhe, vi du dut
tay, cao rau, thi thuong khong dang lo. Tuy nhién, néu bénh nhan lo ngai vé
tinh trang chay mau, hay dén gap ngay bac si (xem muc Tac dung ngoai y).

- Bac si c6 thé cho bénh nhan lam mét sé xét nghiém mau.

T dwoc lactose: Nhimg bénh nhan bi di truyén hiém gap nhu khéng dung nap
fructose, kém hap thu glucose —galactose. hay thiéu hut sucrase - isomaltase khong
nén dung thudc nay

7. Diing thuée cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

Phu nir co thai:

Chua ¢6 nghién ciru su dung clopidogrel trén phu nir ¢6 thai. Do do, chi su dung
thude nay cho phu nir ¢6 thai khi that can thiét.

Phuy nir cho con bu:

Thuc nghiém trén dong vat cho thay clopidogrel va chat chuyén héa duoc bai tiét
qua sira. Tuy nhién. hién chua biét liéu clopidogrel co bai tiét qua sita me hay
khong. Do dé, can can nhac viée ngung cho con bu trong thai gian ding clopidogrel
hodc ngimg clopidogrel tiry thuge vao mire do can thiét phai dung thuée & phu nir
cho con bu.

8. Anh hwéng trén kha niing lai xe va vin hanh may moc:

Clopidogrel khéng anh huang dén kha niing l4i xe va van hanh may moc.

9. Twong tic va twong ky cua thudc:

9.1. Twong tac thude:

Mt s6 thude ¢ thé anh huong dén viée sir dung clopidogrel hoac nguoc lai.

DPac bict, bénh nhan nén bdo cho bac si biét néu dang dung:

- Thude khang dong dang udng, tic thude ding dé giam déng mau.

- Aspirin hodc thudc khang viém khéng-steroid khac thuémg dung dé diéu tri
dau va/hoac viém co hoac khop.

- Heparin hoac bat ky mét thudce tiém nao khac dé giam dong mau.

- Thube irc ché bom proton (vi du omeprazole) dé diéu trj bénh da day.

- Methotrexat, mét thuoe ding dé diéu tri bénh khap nang (viém khop dang
thép) hodc bénh da (vay nén).

- Probenecid, benzbromarone, hodc sulfinpyrazone, nhimng thude dung dé tri
bénh git (théng phong).

- Fluconazole, voriconazole, ciprofloxacin, hodc chloramphenicol, nhimg
thude ding dé tri nhiém tring va nhiém nam.

- Cimetidin, thubc ding dé tri loét da day.

- Fluoxetin, fluvoxamin, hodc moclobemide, nhimg thude ding dé tri tram
cam.

- Carbamazepin, hodc oxcarbazepin, nhimg thudc ding dé tri mot so thé bénh
dong kinh.
- Ticlopidin, mot loai thude khang ti¢u cau khac.
Bénh nhan can ngung diéu tri clopidogrel khac trong khi dung thudc nay.
Néu thinh thoang dung aspirin (khong qua 1.000 mg trong 24 gio) thi thuong khong
0 van dé gi, nhung sur dung aspirin kéo dai trong nhirmng truong hop khéc thi bénh
nhan nén thao luan vai bac si hoac duoc si.
Diing thude ciing voi thirc an hodc thirc udng: Thude c6 thé dung khi dang an hoac :60"

4

khong an. cO»
9.2. Twong ky cua thuoc: Do khong c6 cac nghién ciu ve wong ky cua thude, §
khong tron lan thuoc nay vdi céc thuoc khac. UL'Q

10. Tac dung khong mong mudn khi dung thude:

Cde tdac dung phu dwge ghi nhan rong qua trinh sic dung thuoe (mot mmh’\\
clopidogrel, mot minh ASA hodc phoi hap hai thuoe) dwoc liét ké o bang sau. Tcm&
sudt duoe quy dinh: Thwong gap (=1 100 101 <1/10); it gdp (21/1,000 t&i < 1/100).

hiem gap (>1/10,000 16i < 1/1,000): rdt hiém gap (<1/10,000), Khong ro

H¢ co quan [Thwong  |itgap |Hiém gap |Rét hiém/Khéng ro
gap
Mau va hé Giam Giam bach [Ban xuat huyét giam tiéu cau
lvmpho tiéu caujcau. bao|huyét khdi (TTP). thiéu méu bat
giam gom  miic [san, giam toan thé huvet cau mat
bach cau|do nghiém bach cau hat, giam tiéu cau nang.
tang trong roi loan dong mau A mic phai,
bach cau giam bach cau hat. thiéu mau.
ua cosin
Hé  mién Bénh huyét thanh, qua man, man
dich cam chéo giita cac thuéc nhom
thienopyridines (nhu ticlopidine,
prasugrel)**  tang ning cua di
trng do thire dn
Tam than Ao giac, lan
Thén kinh Chay R6i loan vi giac
mau noi
50 (Mot
5O nguy,
hiém,
nhat 1a ¢
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nguoi

cao tuoi),

dau dau

di cam,

chong

mat
Mit Chay

mau maf

(két mac,

mat,

vong

mac)
Tai tién dinh Chong mat
Mach mau [Khéi  tu Xuit huyét nang. chay mau vét

mau thuong. viém mach. ha huyet ap

Ho hap. Chay mau Chay mau ho hdp co that phe
long nguc  [cam quan, viém phoi ké, viém phoi

va trung that

tang eosin

phat ban kém theo tang bach cau
ua eosin va tri¢u chimg toan than,
hong ban ndéi man hodc troc vay.
ndi mé day. cham.
Sinh san va Nir hoa
luyén vii tuyen vii
Co xuong Chay mau (tu mau). viem khop,
mo lién két dau khop, dau co
Than va tiét Tiéu ra Viém cau than, tang creatinin
niéu mau
Toan than |[Chay mau
tai noi
tiém
Xét nghiém Kéo dai
thot gian
chay mauf
giam bacl
cau trung
tinh, gian|
tiéu cau.

Tiéu hoa Xuat huyét[Loét da | Xuat huyét|Xuat huvét tiéu hoa va sau phic
tieu hoa.|day vati[sau phic|mac. mot s6 wr vong; viém tuy:
tieu chay. |trang, mac viém dai trang, viém miéng.
dau bung.|viém da
kho tieu  |day.non,

budn
non, lao
bén, day
hoi

Gan mat Suy gan cap. 1on thuong gan,

viém gan, xét nghiém chirc ning
gan bét thuong,

Da va cau|Bam tim |Phat Viém da bong nuéc (hoai tir da

tric ban, nhiém déc, hoi chimg Stevens

ngua, Johnson. héng ban da dang, hoi
Xut chimg ngoai ban mun mu toan
huyét than cap tinh), phi mach, héi

chimg qua man cam do thudc,

** Tac dung phu voi [an suat “Khong ro”
Thong bdo che bic sy hoac dugc s7

nhimg tic dung khéng mong muon gap phai khi ding thuic
Huéng dan cach xir tri ADR:
Theo ddi dinh ky cac thong so cac dau hiéu thiéu mau, hemoglobin, hematocrit
trong qua trinh dicu tri banE clopidogrel. Thay huyét twong cap ciru trong truomg
hop xuat huyet giam tiéu cau.
11. Qua liéu va cach xir tri:
Qua liéu clopidogrel c6 thé gay keo dai thoi gian chay mau va dan dén bién chimg
xuat huyét. Néu co xuat huyét, nén ap dung cac licu phap dlcu tri thich hop.
Khong co thude giai doc hoat tinh cua clopidogrel. Néu can phai nhanh chong diéu
chinh tinh trang kéo dai thoi gian chdy mau bang cach truyén tiéu cau dé lam mét
tac dung dugc ly cua clopidogrel.
12. Pac tinh dwoe lue hoc:
Ma ATC: BO1AC04 - Thudc trc ché két tap tiéu cau
Clopidogrel la mot tién chat, mot trong nhitng chit chuyén hoa cia n6 1a chit e ché
két tap tiéu cau. Clopidogrel phai duoc ciac men CYP450 chuyén hoa dé tao thanh
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chat chuyén héa co hoat tinh rc ché su két tap tiéu cau. Chét chuyén héa co hoat
tinh ciia clopidogrel trc ché chon loc syr két gan cua adenosin diphosphat (ADP) vai
thu thé P2Y,;cua nd trén tiéu cau va qua do (e ché su hoat hoa phuc hop
glycoprotein GP1Ib/Illa qua trung gian ADP, nho vay G che su két tap tiéu cau. Vi
su két gan khong thé dao nguoc duoc. nén nhimg tiéu ciu nay bj anh huong trong
ca quang dai con lai cua r..hung (khoang 7-10 ngay) va su hdi phuc chuc nang tiéu
cau binh thuong xay ra & mét toc d6 phu hop véi su chu chuyén tiéu cau. Su két tap
tiéu cau do cac chét chi vin khéng phai ADP gay ra ciing bi tic ché boi tac dung
chen sir khuéch dai hoat tinh tiéu cau do ADP dugc phong thich giy ra.

Vi chat chuyén héa co hoat tinh dugc hinh thanh bai cac men CYP450, ma mét so
trong dé co tinh da hinh hodc la doi tuong bi (e ché boi cac thude khac, nén khong
phai bénh nhén nao ciing c¢d sy (rc ché tiéu cau thoa dang,

Nhing liéu clopidogrel 75 mg/ngay lap lai nhicu lan gay nén sy trc ché ro rét doi
voi sur két tap tieu cau do ADP gay ra tir ngay dau tién; tac dung nay tang dan va dat
trang thai on dinh trong khoang tir ngay 3 dén ngay 7. O trang thai on dinh, murc irc
ché trung binh dugc nhan thay véi liéu 75 mg/ngay vao khoang 40% dén 60%. Su
két 1p tiéu cau va thoi gian chay mau dan dan tré vé tri s6 ban dau trong vong
ngay sau khi ngung diéu tri. -

13. Dac tinh dwoe dong hoc:

- Hap thu: Sau khi ding dudng udng liéu don doc va cac liéu lap lai 75 mg/ngay.
clopidogrel nhanh chéng dugc hap thu. Nong dé dinh trong huyét tuong cua
clopidogrel khéng bi bién dbi (gan 2.1- 2.5 ng/ml véi liéu 75 mg udng duy nhat) dat
duge khoang 45 phit sau dung. Hap thu dat it nhat 50%. duva trén sur bai tiét chét
chuyén héa clopidogrel qua nudc tiéu.

- Phan bé: Clopidogrel va chat chuyén hoa lwu hanh chinh (khong hoat dgng) gén
két ¢ hoi phuc invitro vai protein huvel tuong (lan luot 1a 98% va 94%). Su gan
két invitro la khong bao hoa xuyén suot dai rong vé nong do.

- Chuyén héa: C lopidogrel duge chuyén hoa chu yéu tai gan. Invirro va invivo.
nhan thay clopidogrel dugc chuyén héa qua 2 con duong chuyén hoa chinh: mot la
qua trung gian men esterase va tao ra su thuy phan thanh dan chat acid carboxylic
bat hoat (chiém 85% chat uhuycn héa luu hanh), va hai 1a qua trung gian cia nhiéu
men cytochrome P450. Dau tién, clopidogrel dugc chuyén hoéa thanh chat chuyén
hoa trung gian la 2-oxo- clopidogrel. Su chuyén héa tiép theo cia chat chuyén héa
trung gian 2-oxo- clopidogrel tao ra chat chuyén héa hoat dong la mét dan xuét thiol
cua clopidogrel. Invitro, con duong chuyén héa nay qua trung gian cac men
cytochrome CYP3A4, CYP2C19, CYPIA2 va CYP2B6. Chat chuyén héa hoat
dong thiol ndy dugc phan lap trong invitro, gan két nhanh chéng va khong hoi phuc
voi cac thu thé tiéu cau tir do6 ma e ché ngung tap tiéu cau. C,,. cua chat chuyén

héa ¢6 hoat tinh khi ding liéu nap 300 mg cao gap 4 lan khi dung liéu duy tri & ngay
thir 4. Cype xuat hién khoang 30- 60 phit sau khi ding.
- Thdi trie: Khi uong mét liéu clopidogrel ¢o danh dau ''C o nguoi. ¢o khoang 50%
duoc bai tiét trong nudc tiéu va gan 46% trong phan trong khoang 120 gio sau khi
diing thude. Sau khi udng liéu duy nhat 75 me, clopidogrel ¢6 théi gian ban hiy gan
6 gio. Thoi gian ban huy thai trir cua chét chuyén hoa luu hanh chinh 1a 8 gid sau
khi diing liéu duy nhat va ding liéu lap lai.
- Duwge di truyén hoc: Men CYP2C19 tham gia vao su thanh lap cia ca hai chat
chuyén hoa hoat dong va chat chuyén hoa trung gian 2-oxo- clopidogrel. Khi do
luo*ng bing cac phuong phap phan tich ngung tap tiéu cau ex vivo, tac dong khang
tiéu cau va duge dong hoc cia chat chuyén hoa hoat déng cua clopidogrel la kh%ﬁ
nhau tay theo kiéu gen CYP2C19. ,
Dan 56 ddc biét: Duge dong hoc cua chat chuyén héa hoat dong cua clnpldng q.l'
khong duoc biét rd trén nhém dan s6 dac biét nay. d/
Suy than: Uc ché ngung tap tiéu cau qua trung gian ADP thap hon 25% so/’
nguoi khoe manh sau khi ding liéu 13p lai 75mg clopidogrel mdi ngay trén
nhan suy than nang ( d6 thanh thai creatinin tir 5- 15 ml/ phit). Tuy nhién, thoi gian
chay mau kéo dai la tuong duong vai ngm‘:ri khoe manh dung 75mg clopidogrel méi
ngay. Hon nira, dung nap lam sang la 16t cho tat ca bénh nhan.
Suy gan: Uc ché ngung tap tiéu cau qua trung gian ADP |d tuong duong vai ngudi
khoe manh sau khi dung liéu lap lai 75mg clopidogrel mdi ngay trong 10 ngay trén
benh nhan suy gan nang. Sy kéo dai thoi gian chay mau trung binh ciing twrong
duong gitra 2 nhom.
Chung toc: Ty 1é ngudi co cac kiéu hinh CYP2C19 gay ra su chuyén héa trung gian
hay kém khac biét tay theo sic toc/ chung toc. Theo v van, cac dir liéu han ché trén
dan s chau A dang c6, gitp danh gia pham vi anh huong lam sang cua viée hinh
thanh kiéu gen cua men CYP nay Ién cac két cuc lam sang.
14. Quy cach dong géi: Hop 3 vi x 10 vién. Hop 10 vix 10 vién.
15. Diéu kién bao quan, han ding va tiéu chuan chit lrong caa thube
Bao quan: Noi khé réo, tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C
Han ding: 36 thing ké tir ngdy san xuat
Tiéu chuin chét lwgng: DDVN.
16. Tén va dia chi co sé san xuét:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM QUANG BINH
S6 46. dudong Hiru Nghi, phudng Bic Ly, thanh phé Dong Hoi, tinh Quang Binh
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