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Each film E;ated lab_let donlains:

Clopidogrel Besylate 1121 mg
Ecuivalent to Clopidogrel 75 mg

Product specifications: Manutacturer 6, Dervenakion. 15351 Palims At Hy Lap
£ 32 13m tay Iré am. Boc ky hudmg d3n s durg trude K
Indication, Dosage, Coniraindicatian, SBK,
Mha rhap khdu.
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® Keep out of reach of children Manufactured for :

MEGA LIFESCIENCES (AUSTRALIA) PTY LTD
{ACN 076 713 392}, Victoria 3175, Australia

® Store below 30°C in a dry place Manufactured by :

PHARMATHEN S.A.
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Rx Thube bin theo don

RIDLOR
THANH PHAN:
Mdi vién nén bao phim chira:
Clopidogel besylate 112.1 mg
Tuong dwong v Clopidogrel 75 mg

Td diegc: Microcrystalline cellulose, Mannitol, Hydroxypropyleellulose, Crospovidone, Citrie acid
monohydrate, Macrogol 6000, Stearic acid, Tale, Opadry (1 Pink.

DUQC LUC HOC:

Clopidogel 14 mét tién duge, mat trong cac chit chu}en hoa e no | chit (e ché két 1ép tidu cdu.
Clopidogel duoc chuyen hua boi men CYP450 nhitm tao ra chét thl}'Eﬂ hoa co hoat tinh e ché két
tip tidu cdu. Chit chuyén hoa e hoat tinh cda t,lupldogcl itc t.hc. chyn loe sy gin kit adenosine
diphosphate (ADP) vio thy thé tiéu cAu P2Y12 coa no va ADP tiép theo,

Vi chit chuyén héa co hoat tinh dugc hinh thanh do men CYP430, vai men nay ¢o nhiéu dang hay
di bj (e ché b edc thude khdc, khéng phii tit c4 binh nhin 82 cd duge su e ché tidu cdu du.

Lidu 75meg Jap lai mdi ngay mang lgi higu qua e ché tiéu ciu do ADP dang ké tir ngiy dfu tién,
higu qu« nay tang din va dat dén trang I.hzu%n dinh gilta npay Lhu 3 va ngay thie 7. O giai doan én
dinh, nung dd 1ic ché trung hinh quan sal dLrQL vai lidu ?Smg moi ng,ﬂl.\? 14 gitta 40% va 60%. Két
tip tiéu ciu va giai dogn chay mau din din tré vé& céc gid tei ban dau, néi chung tong khoang 5

ngéy sau khi ngimg diéu tri. ﬁ/
L

DUQC BONG HOC:

Hip thu

Sau khi ubng liéu don va liéu [3p lai 75me mdi neay. clopidegel nhanh chang duge hap thu. Norl;.
dd huyét tromg dinh trung binh eta Clnpldcgcl khdng doi (khoang 2.2-2.5 ng/ml sau khi udmg ligu
don 75mg) xiy ra leéng 45 phit sau khi ving thude. Su hip thu i thidu 14 50%, dva trén sy bai
tiét qua nude tiéu cha cac chét chuyén héa cia clopidogel

Anh hirdng eiia thive dn

Hiéa tal chua duge bidt dén anh huémg cia thite dn trén sinh kha dung cia hop chét gc!c hay chit
chuyén hoa hoat tinh

Phin bo

Clopidogel va chat chuyén hoa chinh khéng cé hoat tinh dang luu hinh gin két thudn nghich vai
cic protcm huyét thanh coa ngueoi (theo thir ty 94% va 98%). Viée gin két r vitro 1a khong bio hoa
1én dén ndng 4o 100meg/ml

Chauyén héa

Clopidogel duge chuvén hoa & gan. In vitro vi in viva, clopidogel duge chuyén héa theo 2 con
duimg chinh: qua trung gian cdc men esterase v din dén vige thiy phin thanh din xudt acid
carboxylic bét hoat (83% chéit chuyén héa Ly hinh) va qua trung pian cde men cytochrome P450.
PAU TIEN, eytochrome oxi hoa clopidogel thinh chilt chuyén hod trung gian 2-oxo-clopidogel, Sy
chu)én hod tiép theo ciia chit chu}en héa trung gian 2-oxo-clopidogel din dén vige hinh thanh chét
chuyén hoéa hoat tinh, 1 dn xudt thiol ciia clopidogel. fr virro, dudmg chuyén héa nay qua trung
gan men CYP3A4, CYP2C19, CYPIAZ va CYP2B6, Chit chuyén hoa thiol hoat tinh. dugc phan
lap In vitro, gm'l két nhanh ching va bt thudn nghich vio thy thé tieu chiu, do do (e ché két tip tidu
chu

Thdi triv

Sau lidu udng co gin C 4 & ngudi, khoang 50% tong lidu co tinh phong xa duge bai tét qua nudc
tidu va khoang 46% qua phan 5 ngdy sau khi ubng thude. Sau lidu don 75mp dang ubng, cloptciog;]
c6 thé gian ban hily khodng 6 giér. Thd gian bén hu) etia acid chu‘ycn héa bit hoat 12 8 g glur sau ligu
don va lidu lap bai. Su giin k&L hiép blen vao tidu chu chiém 2% chit phang xa véi thivi gian ban Ty
11 ngay, Trong huvét thanh vi nurde tidu, cling thiy ¢6 dang glucuronide cia acid carboxylic




CHI DINH:

Clopidogel duoc chi dinh nhim ngan ngira tai bién déng mau o

Bénh nhén nhdi médu co tim (tir sau 1 vai ngay dén trwede 35 ngay), dot quy thodng qua (tir 7 ngay
dén trurée 6 thing) hay bénh dong mach ngoai bién da duge thanh 1ap.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:
- Ngudi lon twéi va nguoi truomg thanh
Nén ding liéu dcm 75mg clopidogel mi ngay c6 kém hay khong kem theo thire &n
- Dugcly di truycn
Tinh trang Lh‘l.l}'él’l hoa kém CYP2C19 lién quan dén s dap img kém véi clopidogel. Chua
x4c dinh duge li¢u tdi vu cho nhimg ngudi chuyén hoa kém
- Bénh nhén nhi
D& an toan va hiéu qua cta clopidogel & tré em va thanh thiéu nién vAn chua duoc x4c dinh
- Suy thén )
Con it kinh nghiém diéu (ri & bénh nhédn suy thin
- Suy gan
Con it kinh nghiém diéu trj & bénh nhan suy gan trung binh cé chiy méu tang.

CHONG CHI PINH: )
Viée ding RIDLOR dugc chong chi dinh trong cde trudmg hop sau:

- Chéay mau bénh 1y chit déng nhr loét tiéu héa hay xudt huyét ndi so
- Suy gan ning.

- Qud mn véi hoat chit cia thudc hay bét cir thanh phan nao ciia thude ,%‘

LUU Y VA THAN TRONG:

Céc rdi loan chdy mdu va huyét hoe

Do nguy co chdy mdu va cdc tuong tac ngoail y vé huyct hoc, nén nhanh chéng xem xét vige xac
dinh dém té bio méu vivhay cac thir nghiém thich hgp khée khi céc tn-:u chimg lam sing cho thity
vige chay mau xudt hién trong qué trinh didu trf. Nhu cdc thudc chéng két tap tidu ciu khic, nén
than trong khi st dung clopidogel & cdc bénh nhén cé nguy co tang chay méu do chén thuong, gidi
phau hay cac diéu kién bénh 1y khac va & cac bénh nhin dang diéu trj voi ASA, heparin, thudc irc
ché glycoprotein 11b/Ila hay céc khang viém non-steroid (NSAID), bao gdm trc ché cox-2, Bénh
nhfin nén theo doi cin thén bt ky ddu hiéu chay man nao, bao gom hién tong chay mau bi che 14p,
dac biét sudt nhitng twin diéu trj diu tidn va/hay sau cac tién trinh can thlep hay giai phéu tim.
Khéng khuyén cao vige ding kém clopidogel va céc thude khéng dong dang udng vi gly tang miic
dé chay méu, Néu bénh nhan sip trai qua phiu thudt chon loe va higu qua khang dong tam thoi
khéng cén thiét, nén ngimg clopidogel 7 ngay trude khi phiu thudt. Bénh nhin nén théng bio cho
bic st hay nha si 1a hg ¢6 dang ding clopidogel tnrde khi giai phiu va trude khi ding thém thudc
méi nao. Clopidogel kéo dai thoi gian chdy mau va nén ding thin trong & cic bénh nhin co vét
thirong o kha nang chay mdu (ddc biét tiéu héa va ndi nhin)

Nén dan bénh nhén khi diing clopidogel (riéng & hay két hop vai ASA), c6 thé thoi gian chay mau
ldu hon binh thudng va bénh nhdn nén bao cio bat ky tinh trang chéy mau nao (vi tri hay théi gian)
cho bic sT diéu tr bide

Ching huycl khéi gidm tleu cﬁu ban m'ﬁt huget (TTP)

Chitng huyét khéi giam tidu cg\u ban xuét huyét duge bdo céo la rét hiém sau khi dung clopidogel,
thinh thodng sau théi gian ngc’m dung thude. Chimg gidm tidu cAu va bénh ly Ihleu mau tan huyét vi
mach co lién quan dén hoic két qua v& thin kinh, suy giam chic niing thén hay sbt. Tinb trang TTP
¢0 khi nang géy tr vong doi hoi viée didu tri nhanh chong, bao gdm ¢ trich huyét tiong

Dit quy, thodng qua gin ddy

Do thiéu dir kign nén khong khuyén cdo ding clopidogel sudt 7 ngay dAu sau co dét quy thodng qua
cip
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Cytochrome C450 2C19 (CYP2C19)

Dugec ly di truyt.n dua trén dir ligu nghién clru, bénh nhin gidm chirc nang CYP2C19 di truyen co
sur phoi nhiém hé théng thip hon doi véi chét chuyén hoa hoat tinh cia clopidogel va lam giam bot
hiéu qui khang tiéu ciu va néi chung cho thiy ti 12 bién ¢ tim mach cao hon san nhdi méan co tim
hon so v@i bénh nhén ¢6 chie nang CYP2C19 binh thaimg

Do clepidogel duge chuyen hoa thanh hoat chét ¢6 hoat tinh 1 phan do men CYP2CI19 nén viéc sir
dung céc thude itc ché hoat dong cia men ndy s& din dén viée giam ndng dé chit chuym hoa ¢6
hoat tinh cua clopidegel. Sy tuong vmg 1am sang cla tuong tac nay la chua chic chén. Viée ding
kém cdc thube e ché men CYP2C19 nén duoce han ché

Suy thin

Kinh nghiém diéu tri v&i clopidogel & cac bénh nhén suy thin con han ché. Do d6 nén thén trong
khi ding clopidogel & céc bénh nhin nay

Suy gan

Kinh nghidm diéu tri voi clopidogel & cac bénh nhan suy gan ¢6 nguy co xudt huyét tang cdn han
ché. Do d6 nén than trong khi ding clopidogel & cac bénh nhin nay.

TAC DUNG PHU

Céc tac dyng ngoai y xay ra hodic trong cic nghién ciru 1am sz‘ing hodic dhrge béo cdo tu phat sé duge
trinh bay trong bang dwdi dy. Tan suat cac tic dung ngoai y nay duge xéc dinh bﬁng cach sir dung
quy wde sau: lhucmg gip (17100 dén <1/10), it gip (1/1000 dén <1/100), hiém (1/10,000 dén
<1/1000), rat hiém (<1/10, 000). Trong méi hé théng co quan, tac dung ngoai y dwoc trinh bay theo
tha ty do nghiém trong giam dan 5

Ciic voi foan hg ﬂréﬂg bﬂch f‘mver va midu '9)/
it gap chimg glam tiéu cau chimg giam bach cdu, chimg glam bach ciu ta eosin

Hiém- chun;, giam bach ciu trung tinh. bao g gbm giam bach cau trung tinh néng

R4t Inun chimg huyet khi giam tiéu cu ban xuét huyét (TTP), thiéu mau bat san, giam toan thé e
fuiyét ciu, chimg mat bach cau hat, giam bach cu trung tinh niing, chimg giam bach chu hat, thiéu :‘}‘_“_'
mau

Réi loan hé thin kinh

it gip-xudt huyét ndi so (bao gbm céc trutmy hop duge bio cdo trong két qua tr vong), nhire diu,

cam gidc khac thudng, mét moi

RAt hiém-rdi loan vi gidc ——
Réi logn tai & tai trong e

Hiém-chéng mai

Roi loan thi gide

it gip- xudt huyét mét (mang két, mit, vong mac)

Réilogn mach mdun

Thuvng gap-0ty huyet

Rat hiém-xut huyet nghiém trong, xuét huyét vét thuong h, viém mach, tut huyét ap
Réi logn hé hip, ngirc v trang thit -
Thmrug gap-chdy mdu cam

Rét hiém-xudt huyét dng ho hép (ho ra méu, xvit huyét phdi), co thit cubng phdi, viem mo k& phdi

Réi logn tiéu hoa

Thudng gip- xudt huyét tiéu hoa, tidu chay, dau bung, kho tiéu

it gap- -loct da day, loét ta trang, viém da diy, ndn, budn ndn, tdo bén, day hai

Hiém-xuét huyct sau phiic mac ’
Ritt hlem-xmt huyét tiéu hoa & xudt huyét sau phic mac véi két qua tir vong, viém tuy, viém rudt

két (bao gdm viém rudt két gay loét hay viém dai trang lymphe bao)

Rii logn gan-mit

Rit hiém-suy gan cép, viém gan, kiém tra chirc nang gan bét thuong

Rii logn da & md duwdi da

Thwing gip-thim tim



it gﬁp nm mén, ngira, xuit huyét dudi da (ban xudt huyét)

Rit hiem-vlcm da bong gigp (hoai tir biéu bi ddc, hdi chimg Stevens Johnson, ban do da dang),
phu, ban do, mé day, cham, liken phéng

Réi logn thin nigu

it gip- huyet niéu

Rat hwm-vlem ciu thén, tang creatinine huyét.

Cic rdi Ioan néi chung & cic diéu kién & vi fri can thiép

Thwirng gip- Xuit huyst & vi tri chich

Rét hiém-sot

Xem xét thém

it gip-thoi gian chay méu kéo dai, dém bach cu trung tinh giam, dém tidu ciu giam.
Thong bde cho Bdc st cdc tdc dung phy gip phdi khi sie dung thudc

SU DUNG CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU:

Do chua ¢6 chimg cit 1dm sang trén sur phot nhim véi clopidogel subt thai ky nén khéng khuyén
khich ding clopidogel sudt thai ki

Cac nghién ciu irén dong vat khéng chi o truc tiép va gin tiép anh huong cé hai dén sy mang
thai, su phat trién phoi/bao thai, sur sinh de hay sy phat trién cta thai nhi

Chua cé bing chimg liéu clopidogel ¢o bai tiét qua sita me ¢ ngudi hay khong. Nghién ciru trén
ddng vt cho thiy ¢6 sur bai tiét clopidogel qua sita me. Dé dé phong, khong nén cho con bit trong
subt thoi gian dung clopidogel.

f
| 5
TAC DUNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC: “}/

Clopidogel khéng anh hudmg hay dnh huéng khing dang ké trén kha nang lai xe va vin hanh may
moc.

TUONG TAC THUOC

Thuée khang dong dang udng; khong khuyén cdo vide ding kém clopidogel vai cac thude khang
dong dang udng do lam tang mire df chay mau.

Thude tre ché glycoprotein LIb/I1Ia: nén thin trong khi ding kém clopidogel véi cic thude e ché
glycoprotein I[b/IlIa

Acetylsulicylat (ASA): ASA khong b sung viée trc ché tac dung két dp tidu chu do ADP qua
trung gian clopidogel. Tuy nhién, viée ding kém 500mg ASA 2 1an méi ngdy trong Ingay khéng
pay ting dang ké vide kéo dai thdi gian chay méu do ding clopidogel. Tuong téc duge luc oo thé
xay ra gitra clopidogel va ASA, dan dén viée ting nguy co chay mau. Do d6, nén can than khi ding
kém cdc thude nay. Tuy nhién, clopidogel va ASA co thé ding kém dén 1 nam

Heparin; Mdt nghién cliu 1am séng thye hién & ngudi khoe manh, clopidogel khing tac dong bd
sung 1én lidu heparin hay thay d5i tac dung coa heparin lén su dong mau. Viée ding kém heparin
khéng anh hudng [én tac dung trc ché két tap tidu cu cha clopidogel. Mt tuong tac duge lye ¢6 thé
xay ra gitta clopidogel va ASA, din dén viée ting nguy co chay méu. Do d6, nén cin than khi dung
kém cde thude nay.

Thude giy tan huyét khii: sy an todn khi st dung kém clopidogel, fibrin hay céc thubc gdy tan
huyet diic trumg khéng phai fibrin va céc heparin dugc danh gid o nhung bénh nhén bj nhdi méu co
tim cdp. Tan sudt chay mau '1gh15m trong vE 1Am sang tuong ty voi tin sudt quan sat duge khi ding
kém cdc thude gdy tan huyét khdi va heparin véi ASA

NASAID: Mot nghién ciru ldm sang thie hién ¢ ngudi khoe manh, viée dung kem clopidogel vii
naproxen gay ting xudt huyét tidu hoa bj che lap Tuy nhién, do lhleu céc nghién ciru tucmg, tac voi
cac NSAID khac nén hién tai van chua rd co viée ting nguy co xudt huyét tidu hoa vl tat ca cac
NSAID. Do d6, nén than trong khi dimg kém NSAID bao gbm irc ché cox-2 va clopidogel

Didu tri kém theo khic: Do clopidogel duoce chuyen hoa thanh hoat chét c6 hoat tinh mét phén do
men CYP2C19 nén viéc sit dung cdc thube (e ché hoat déng cia men ndy s& din dén vide giam
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ndng dd chél chuyén héa ¢ hoat tinh cta clopidogel. Sir trong (mg 14m sang ciia tuong lac nay 1a
chira chéc chiin. Viée diing kém cdc thude trc ché men CYP2C19 nén duge han ché

Céc thube e ché CYP2C19 bao gbm omeprazole va esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine,
moclobemide, voriconazole, fluconarole, ticlopidine, ciprofloxacin, cimetidineg, carbamazepine,

oxcarbazepine va cloramphenicol.

Céc dir liéu khong nhét quin vé& cée ¥ nghfa lam sang cla twong téc duge dong/duge lue nay dudi

dang bién ¢b tim mach l6n d& dwge bdo cdo tir ca nghién ¢ quan sat Jan nghién ctu ldm sing.

Viée dung kém omeprazole va esomeprazole nén duge canh bdo han ché. Chua c6 dit lidu két lugn

vé tuong tac duge ddng cua clopidogel va cae PPI khac

Khéng c6 chimg i cée thude khac lam giam acid da day nhu chen T2 (ngoai trir cimetidine la 2 1

Wre ché CYP2C19) hay khéng acid tuong tdc véi tic dong chf'mg két tp ticu chu eoa clopidogel

Céc thube khe:

M@t 56 nghién ctru 1am séng da duoc thye hién voi clopidogel v cic thude ding kém khac nhém
xem xét khé ndng twong tae duoe lye va duge dong. Khong quan sat thdy tuong tac duoe luc ding
ké v& mit 1am sang khi dimg kém clopidogel véi atenolol, nifedipine hay ca 2.

Hon nita, hoat déng duge lue cia clopidogel khdng bi anh huémg dang k& bai viée dimg kém
phenobarbltal hay oestro gen:

Iir Ligu tir cie nghién ciu teén vi lap thé gan ngudi cho thiy chét chuycn hoa acid carhoxyhc cua
Llnpadngcl c6 thé (rc ché hoat déng ctia cytachrome P450 2C19. Diéu nay cé kha ning dén dén viée

ting ndng dd huydt twong ciia céc thube nhu phenytoin va tolbutamide v cdc NSAID do men

cytochrome 450 2C19 chuyén héa. Dir liéu tir nghién ctu CAPRIE che thiy phenytoin Vi
tolbutamide ¢6 thé sit dung an toan voi clopidogel [ E
Ngoai trlr cdc théng tin tuong tic thude dic bidt & trén, cdc nghién ciiu tuong tac vdi clopidogel va
mét s& thude noi chung duoe ding & cée bénh nhan méc chimg huyét khdi dong mach chua thé

hign, Tuy nhién, cic bénh nhén tham gia vao cdc nghién ciu 1am séng voi clopidogel nhin céc

thude didu tri kém theo khic nhau nhu loi tidu, chen beta, chen kénh Calci, thude diédu tri
cholesterol méu, thude gifin vanh, thube didu tr dai thao dudmg (bao gdm insulin), thudc ching
ddng kinh va lhufw adi vin GPITb/I1la s& khong ¢o trong tac thude nghiém trong,

‘\\___/

QUA LIEU VA BIEU TRI

Qua litu do ' ding clopidogel ¢o thé din dén tinh trang thoi gian chay mdu kéo dai va bién chimg
chay médu tlep theo. Cén nhic didu trj thich hop néu quan sét thiy ¢6 tinh trang chay mau.

Khéng c6 thude giai dde dbi vai hoat tinh duge Iy cua clopldogel Néu can can thiép ddi véi tinh
trang kéo dai thoi gian chiy méu, viéc truydn tidu cdu co thé lam dio nguoc téc dung clia
clopidogel.
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BA(] QU AN; Bio quan dudi 30°C & noi kho mat, tranh anh sang.
TIEU CHUAN: Nha sin xudt

HAN DUNG: 36 thang ké tr ngay sin xudt,

PONG GOI: vi 10 vién, hop 3 vi. /
LUUY:

¢ Boc k§ huéng din str dung truge khi ding,
= Khéng ding qué lidu chi dinh. % [

v« PBé xa i tay tré em. F
e Thubc ban theo don. \
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