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Clopidogrel
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PLAVIX® 75 mg
Clopidogrel
Vién nén bao phim

Thudc _nay chi ding theo don cla bac si.

Boc cin than diy di toa hwong din slv dung thude trude khi
dang.

- Hay giir toa huéng dan st dung thude nay. Ban c6 thé cn doc lai.
- Néu ban 6 nhitng thdc méc, hay héi bac sT hay duwgc si.

- Thubc nay dugc chi dinh riéng cho ban, ban khong nén dua cho
ngudi khac dung ngay ca khi ho co triéu ching gidng ban, vi co thé
gay hai cho ho.

- Néu bat ky tac dung phy nao tr& nén trdm trong, hodc néu ban ghi
nhan co bét ky tac dung phy nao khong néu ra trong toa thude nay,
hdy bao cho bac si hoac dugec si.

NHAN DIEN THUOC

Thanh phan

Hoat chét chinh: clopidogrel

M&i vién nén Plavix chira 75 mg clopidogrel (dang hydrogen sulphate).
Ta duoc:

- a4 dugc vién nhan. mannitol (E421), dau hidrogenated castor,
microcrystalline cellulose, macrogol 6000, low-substituted
hydroxypropylcellulose,

- ta duoe bao vién: lactose (duong sira), hypromellose (E464), triacetin
(E1518), oxid sat (E172), titan dioxid (E171), sap carnauba.

Dang bao ché va qui cach déng géi cla thude
Vién nén Plavix 75 mg bao phim ¢ hinh tron, hai mat 1&i, mau héng,
mdt mét khac s6 “75" va mat kia khac sé “1171". Plavix 75 mg duoc
trinh bay trong vi nhdm ép, hdp 14 vién don lidu.

Nha san xuét:

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge, Ambares et Lagrave,
33565 Carbon Blanc cedex, France.

PLAVIX LA THUOC Gi VA BUFQC DUNG BE LAM Gi ?

Plavix thudc nhom thude chéng két tap tidu ciu. Tiéu chu 1a mét cu
triic rat nhé trong mau, nhé hon hdng cdu va bach cdu, ching sé két
dinh v&i nhau trong qua trinh déng mau. Nho' vao viec ngan nglra su
két dinh nay, cac thudc chong két tap tiéu cdu lam giam nguy co
thanh lap cyc mau dang (thanh [ap huyét khdi).

CHi DINH

Plavix dugc ding dé dé phong viéc thanh lap cuc mau déng (huyét
khéi) trong 16ng mach mau bi xo cing (déng mach), goi la huyét khdi
do xo vira djng mach, digu nay co thé dan dén cac bién cb do huyét
khél do xor vira ddng mach (nhu ddt quy, dau tim, hodc t vong).

Ban dugc ké toa dung Plavix dé @é phong viéc thanh 1&p cyc mau
déng va gidm nguy co clia cac bién cd irdm trong ndy vi:

- Ban bj xo cirng ddng mach (con goi la xo vira dgng mach), va

- Trwdre day ban da dau tim, ddt quy hoac bénh ly djng mach ngoai
bién, hodc

- Ban @ bi dau ngyc loai ndng nhw dau that ngue khong én dinh
hod@c nhodi mau co tim cd hay khéng cd song Q (dau tim). Ban da
duge bac si dat mot gia d& mach vanh (stent) tai noi dong mach
vanh bi tc hay bj hep nham tai lap dong mau mét cach hiéu qua dé
didu tri bénh Iy nay. Bac si cling co thé cho ban ding acetylsalicylic
acid (mdt hoat chat cé mat trong nhiéu thude 1am giam dau va ha sét
ciing nhw dé dy phong dong mau).

Dy phéng cac bidn c6 thuyén tic-huyét khdiwré huyét khéi do xo via
trén bénh nhan rung nhi:

Bénh nhan truéng thanh b rung nhi co it nhat mot yéu 16 nguy cor
gap cac bién cb tim mach, khOng thé st dung duoc thude khang
vitamin K (VKA) va co nguy co xudt huyét thdp, cé thé duoc chi dinh
diing clopidogre! két hop viri ASA dé du phong huyét khéi do xo vira
va cac bién co thuyén tac-huyét khdi, bao gdm ca ddt quy, .

LIEU DUNG, CACH DUNG, DBUONG DUNG

Ludn ludn tuan theo chi dén clia bac si danh cho ban. Ban phai héi
lai bac si hodc duoc sinéu ban khong chic chan.

Néu ban bj bénh dau ngye trdm trong (dau that ngwe khdng én dinh
hodc dau tim), bac sTc6 thé cho ban uéng Plavix 300 mg (1 vién 300
mg hodc 4 vién 75 mg) khi bat dau diéu trj. Sau do dung lidu théng
thuérng 1 vién Plavix 75 mg méi ngay ubng cting hay khOng cung vén
thirc an. Ban phai udng thubc déu dan vao mot gier nhat dinh mbi
ngay.

Ban phai dung Plavix kéo dai theo ké don ciia bac st

1)
Ve /8'0
Néu quén uéng mét liéu Plavix

Néu ban quén udng mdt 1 lidu Plavix, nhung chua tré qué 12 gicr,
ban ctr ubng lai 1 vién va sau do uéng vién ké liép vao gi¢ thang I&,
Néu ban quén udng qua 12 gi¢r, udng liéu ké tiép vao gio thang 18.
Blng ubng ting gap ddl lidu dé bl cho Ian quén udng thude.

B6i v&i dang dong goi hop 7, 14, 28 va 84 vién, ban co thé kiém tra
ngay uf)ér::g litu Plavix cudi cling bang cach theo déi trén lich duge in
& vi thus

Néu ngung dung Plavix.

Khéng dwgc ngung diéu tri triv khi cé chi dinh clia bac si.

Can héi y kién bac sT hodc duge sT cla ban trwée khi ngung ding
Plavix.

CHONG CHI BINH

Khéng dugc dung Plavix:

* Néu ban bj dj tng v&i clopidogrel hodc mét trong bat ¢l thanh phan
nao cla Plavix,

* Néu ban dang bi bénh co6 thé gay chay méu nhu loét da day hodc
chay mau trong nao.

* Néu ban bj bénh gan nang.

Néu ban roi vao mét trong nhing tinh trang trén hodc ban ¢& nghi
ngé gi, hay tham khao y kién Bac sT cla ban trudre khi ding Plavix.

THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Lwuy
Trwde khi dung Plavix, cin bao ngay cho Bac sT néu ban roi vao mdt
frong céc trueéng hep sau:
* Néu ban co nguy cor chay mau nhu;
- Bénh cé thé co nguy co' chay mau bén trong (thi du loét da day).
- Ban ¢t réi loan v& mau ca thé gay chay mau ndi tang {chay mau & cac
mé, cor quan hay khdp).
- Ban bi chén thuong ndng.
- Ban vira ducrc phiu thudt (ké ca phau thuat rang)
- Ban sé dugc phau thudt (k& ca phiu thuat rang) trong véng 7 ngay
nira.
* Néu ban b nghén dong mach trong nao (thiéu mau cuc b) xay ra
trong vong 7 ngay vira qua,
* Néu ban cd bénh than hoac gan.
Trong khi dang ding Plavix:
* Ban can bao cho béc sT néu ban sép dwgc phau thudt (ké ca phiu
thuat rang).
* Ban c&n béo cho bac sT ngay khi tinh trang bénh tign trién (nhu xuat
huyét gidm tiéu cdu - TTP) bao gbm sdt va vét bAm mau dudi da nhw
xudt hign nhixng cham @6 li ti, mét moéi qua mirc co thé hodc khéng
thé gidi thich duge, nhdm lAn, vang da hodc mat (xem Tac dung
khéng mong muédn).
* Néu ban bj thuong hay bj vét din, mau c6 thé ngung chay cham
hon binh thueéng. D6 1a do tac dung cua thudc ngan ngira kha nang
ninh thanh cyc mau déng. Néu da 13 vét dit hay vét thuong nhd nhw
vét dlt mat do cao rau, thwémg khong co gi dang quan tam. Tuy
nhién néu ban lo 1dng vé& sy chay mau nay, ban phai lién iac véi bac
si ctia ban ngay (xem Tac dung khéng mong muén).
* Bac s7 co thé cho ban di xét nghiém mau.
Khéng diing Plavix cho tré em hodc thanh thidu nién,

Phu ni¥ cé thai va dang th&i ky cho con ba

Plavix khong thich hep khi ding trong théi ky mang thai.

Néu ban dang mang thai hodc nghi ng& cé thai, ban phai bao cho
bac si hodc dugc s7 cla ban biét trude khi dung Plavix, Néu ban
mang thai khi dang uéng Plavix, phai tham khao ngay y kién clia Bac
s vl clopidogre! khong duge khuyén diing trong théi gian mang thai.
Khdng nén cho con b si¥a me trong khi ding thuéc nay.

Néu ban dang théri ky cho con bu sira me hodc dy dinh nuéi con
béng sira me, can tham khao y kién bac sT trwére khi ding thudc nay.
Can hdi y kién bac sT hodc dwoc sT trede khi ding bat ky loai thude
nao.

Lai xe va vdn hanh may moéc
Plavix knéng anh hwdng dén kha ndng lai xe va van hanh may méc
clia ban,

Théng tin quan trong vé mot s6 ta dwec cua Plavix

Plavix cé chira lactose, Néu ban khong dung nap mét sé loai duéng,
ban c&n bao cho bac s7 biét trwdc khi dung thubc nay.

Plavix cling c6 chira ddu thdu diu co thé la nguyén nhan clia dau bung
hoac tiéu chay.

TUWONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC

Thong bao cho béac si hodc dugre sT cla ban biét cac thude ban dang
sl dung hodc vira st dung, ngay ca cac thudc khéng ké don,

Mot sb cac thude co thé anh hwéng dén viéc uéng Plavix hodc
nguoc lai.

Béc biét cdn béo cho bac s néu ban dung:

- thudc chéng dong dang udng (14 thube 1am gidm dong mau).

- thuéc khang viém khong steroid, thuéng dé didu tri con dau valhay
viém co hodc khop,
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- heparin hodc cac thube khac lam gidm déng mau dang chich,

- omeprazole, esomeprazole hay cimetidine, thudc trj réi loan tiéu haa,
- fluconazole, voriconazole, ciprofloxacin, chleramphenicol, thude
khang sinh trj nhiém khuén va nhiém nam,

- fluoxetine, fluvoxamine, moclobemide, thuéc chdng trdm cam,

- carbamazepine, or oxcarbazepine, thudc tri mot vai dang déng kinh,
- ticlopidine, thubc khang tiéu cau khac.

Néu ban bj dau nguc nang {dau that ngyc khong én dinh hodc dau
tim) co thé duee chi dinh ding Plavix két hop véi acetylsalicylic acid,
mét hoat chat c6 mat trong nhidu thude 1am gidm dau va ha sét.
Thinh thoang dung acetylsalicylic acid (khdng qua 1.000 mg trong 24
gi®r) thl clng khong cé van @& gl, nhung néu ding théi gian dai trong
treeng hop khac thi cin hél y kién bac s,

Dung Plavix chung v&i thirc dn va thive ubng

Plavix co thé ding cung hodc khdng cling voi thixe n,

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Nhu tat ca cac thudce khac, Plavix co thé gay cac tac dyng phy, du
khéng phai ai clng gap.

Théng bao ngay cho bac sTnéu ban gap phai:

- sbt, cac ddu hiéu cla sy nhiém tring hodc mét méi qua mirc do sy
giam tuy hiém gap ctia mot s& t& bao mau.

- cac dau hiéu bénh gan nhu vang da va/odc mat, du co két hop
hay khéng vo&i chady mau nhw nhing chdm nhd mau @d xudt hign
dudi da, va/hodc I I’én (xem "Luwu y dac biét khi dung Plavix”).

- sing miéng hodc réi loan vé da nhw ban hodc ngla, phdng gidp da.

Pay co thé [a nhirng dau hiéu dj Ung.

Tac dung phu thwéng gip nhét (1-10/100 bénh nhan) khi ding
Plavix 1a chdy mau. Chay mau co thé gap nhw chay mau da day
hodc rudt, vét bAm mau, xudlt huyét (chay mau khac thueng hodc vét
bam dudi da), chay mau cam, tiéu ra mau. Mot sd it truong hop
chay mau mat, ndi so, phdi hoac khop da duwc bao cao.

Néu ban bj chdy mau kéo dai trong khi dang diéu trj bing Plavix.
Néu ban bj thwong hay bj vét ditt, mau cé thé ngung chay cham hon
binh thiréng. D6 Ia do tac dyng cua thude ngan nglra kha nang hinh
thanh cyc mau dang. Néu do la vét dit hay vét thuong nhé nhur vét
dut mat do cao rau, thweng khéng cod gi dang quan tam. Tuy nhién
néu ban lo lang vé sw chay mau nay, ban phai lién lac véi bac si cla
ban ngay (xem "Luu y ddc biét khi diing Plavix”).

Cac tac dung phu khac dd dwoc ghi nhan khi ding Plavix la:

Téac dyng phu thuéng gap (1-10/100 bénh nhén): tiéu chay, dau byung,

kho tiéu hoac ¢ nong

Tac dyng phy khéng thuong gap (1-10/1000 bénh nhén): nhic déu,
loét da day, nén, budn ndn, tac bon, day hoi trong da day hodc rudt,
ban, nglra, choang vang, cam giac nglra ran va té.

Tac dung phy hiém gap (1-10/10.000 bénh nhan): chéng mat.

Tac dung phy rat hiém gap (< 1/10.000 bénh nhan ) vang da; dau
bung trdm trong cé hodc khéng co kém dau lung, sét, dai kni kho ther
kém theo ho; phan Ong di &¢ng ndi chung; swng miéng, gidp da; dj
(rng da, viém miéng; gidm huyét ap, |0 1&n, &o giac; dau khép, dau
co, sét, rdi loan vj gidc.

Hon nira, bac sTco thé cho xét nghiém mau va nuéc tiéu cla ban.
Ban can bao cho bac si hodc dwoc sTnéu ban ghi nhan co bt ky tac
dung phy nao khang néu ra trong toa thube nay hodc néu tac dung
phy tré nén trdm trong.

BAC TINH DUQC LIYC HOC, DU'OIC DONG HOC
Dworc lwe hoc
Clopidogrel la mét tién chadt, mdt trong cac chét chuyén hoa hoat

déng cua nd la chat (e ché ngung tap tiéu cdu. Clopidogrel phai
dugc chuyén hoa béi men CYP2C19 @é tao thanh chét chuyén hoa
cé hoat tinh (rc ché dwoc ngung tap tidu chu. Chat chuyén hoa co
hoat tinh cla clopidogrel (¢ ché chen loc 1&n vi tri gan cua adenosine
-~

diphosphate (ADP) tai thy thé P2Y, von la vi tri tao ra sy hoat hoa
phire hop glycoprotein GPIIb/llia qua trung gian ADP, do vay ma &t
chét két tap tidu clu. Do sw gén két ndy 14 khéng hdi phuc, cac tiéu
cAu da gan két véi thude sé chiu anh hwéng trong sudt ddi séng con
iai cla tiéu cAu (tudi tho ca tidu cdu 14 khodng gan 7-10 ngay) va téc
@ hdi phyc chivc nang cla tiéu ciu vé& binh thudng xay ra tring voi
téc db san sinh tiéu cgu. Si ngung tap tieu cAu gay ra do cac chat
ddéng van khac khéng phai ADP ciing bi ic ché bang cach chen sy
khuéch @ai clia hoat hoa tidu chu do viéc phong thich ADP.

Do chét chuyén hoa hoat ddng dugre thanh Iap tir men CYP450, mot
sé cac men nay la da hinh hay 1a @éi twong e ché cla thubce khac,
nén khang phai tit ca bénh nhan déu sé dugc Uco ché tidu clu thich
dang.

Liéu l&p lai 75 mg clopidogrel mdi ngay lam Uc ché dang ké sy
ngung tap tidu cdu do ADP tir ngay dau tién; si (¢ ché nay ngay
cang tang va dat mire én dinh vao ngay 3 va ngay 7. Sau khi dat
mire én dinh, mic (e ché trung binh véi liéu 75 mg méi ngay la trong
khoang 40% va 60%. Ngung tap tiéu cAu va thdi gian chay mau ting
nac trer vé gia tri cor ban, trong khoang 5 ngay sau khi ngung diéu tr.

Dwoc ddng hoc

Hép thy

Sau khi ding duwéng ubng liéu don déc lap lai 75 mgingay,
clopidogrel nhanh chéng dugc hap thu. Néng do dinh trong huyét
twong cla clopidogrel khong bi bién ddi (gin 2,1-2,5 ngiml v lidu
75 mg ubng duy nhat) dat duoc khoang 45 phut sau ding. Hap thu
dat it nhdt 50%, dya trén siw bai tiét chat chuyén hoa clopidogrel qua
nwore tiéu.

Phén bé

Clopidogre! va chat chuyn hoa luu hanh chinh (khéng hoat déng)
gan két co hoi phyc in vitro voi protein huyét teong (1an luet 1a 98%
va 94%). Sy gan két in vitro la khong bao hoa xuyén sudt dai rong ve
néng do.

Chuvén hod

Clopidogrel duoe chuyén hod chi yéu tai gan. In vitro va invivo,
nhan thay clopidogrel dugre chuyén hoa qua 2 con dwéng chuyén
hoé chinh: mét qua trung gian men esterase va tao ra sy thuy phan
thanh dan chat acid carboxylic bat hoat (chiém 85% chat chuyén hoa
Ieu hanh), va mét 1a qua trung gian cla nhiéu men cytochrome P450.
Dau tién, Clopidogrel duoc chuyén hoa thanh chét chuyén hoa trung
gian |4 2-oxo-clopidogrel. Sw chuyén hoa tiép theo cda chét chuyén
hoa frung gian 2-oxo-clopidogrel tao ra chat chuyén hoa hoat dang ta
mét dAn xudt thiol cla clopidogrel. Chat chuyén hoa hoat dong thiol
nay duec phan 1ap trong in vitro, gan két nhanh chéng va khéng héi
phuc voi cac thy thé tiéu cau tir dé ma e ché ngung tap tidu cau,
Thai trir

Khi ubng mét liéu clopidogre! cé danh ddu “C & ngudi, co khodng
50% dwoc bai tiét trong nwdc tiéu va gin 46% trong phan trong
khoang 120 gi¢r sau khi dung thuéc. Sau khi ubng lidu duy nhit 75mg, ‘
clopidogrel co th&i gian ban huy gan 6 gio. Thii gian ban huy thai troy

clia chat chuyén hoa luu hanh chinh |4 8 gi¢r sau khi dong lidu duy

nhét va dung lidu 18p lai.

Duoc di truvén hoc

Men CYP2C19 tham gia vao su thanh 1ap ca hai chat chuyén hoa

hoat déng va chat chuyén hoa trung gian 2-oxo-clopidogre!. Khi do

lwérng bang cac phuong phap phan tich ngung tap tiéu cau ex vivo,

tac ddng khang tidu cAu va duge ddng hoo cla chét chuyén hoa hoat

dong cla clopidogrel la khéac nhau tuy theo kidu gen CYP2C18,

QUA LIEU

Néu udng qua liéu Plavix ban can:

Bao ngay cho bac sf cla ban hay dén trung tam cép céru gan nhat do
tang nguy co chay mau. Néu ban ¢o cau héi khac vé cach dung clia
thude, can hoi bae si hodc dugc si,

BAO QUAN PLAVIX

Bé thuéc ngoai tAm tay va tAm nhin cla tré em.
Khéng dung thuéc qua han dung da ghi trén vo hop va trén vi thube.
Bao quan thube & nhiét d gitra 15°C - 30°C,

Khéng dung thudc néu ban thay co cac ddu hiéu cda sy hu héng.
Khong duoc bd thube vao nude thai hodc thung rac gia dinh. Hay hai
duoc s cach hiy bd nhirng thudc khéng ding nira nay. D6 a cach
dé bao vé mdi truémg.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chuan: Nha san xuat
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