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BIVICLOPI 75

3vix 10 vién
Box: 127 x 52 x 21mm
Blister: 122 x 47 mm

Rx. THUOC BAN THEO BON
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nén bao phim.
CHIBINH, CACH DUNG, CHONG CHIBINH VA CAC THONG TIN KHAG:
Boctd huéng déin sl dyng thudc.

BAOQUAN : Nhigtdd khdng qua 30°C, trénh &m.
DEXATAMTAY TRE EM.
POCK¥ HUONG DAN SUDYNG TRUGC KHIDUNG.

Rx. PRESCRIPTION ONLY

BIVICLOPI 75

Clopidogrel (as clopidogrel bisufate) 75 mg

BIVICLOPRI 75

Clopidogrel (dudi dang clopidogrel bisufat) 75 mg

THANH PHAN: Clopidogrel {dudi dang clopidogrel bisufat) 75 mg va céc t4 duge vira dd 1 vién
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Hop 3 vi x 10 vién nén

WHO-GMP |
Nha sén xuét:

CONG T C8 PHAN BV PHARMA
Ap 2, X& Tan Thanh Tay, Huyén Ci Chi,
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Manufacturer:

BV PHARMA JOINT STOCK COMPANY
Hamiet 2, Tan Thanh Tay Village, Cu Chi District,
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TO HUONG DAN SU DUNG

PI 75 Clopidogrel 75 mg

G DAN SU DUNG CHO BENH NHAN
PUNG THEO PON CUA BAC ST

= "

& DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUOC SI NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU
DUNG THUOC.

THANH PHAN: Clopidogrel (dudi dang clopidogrel bisulfat) 75 mg va céc ti duoc gom: Cellulose vi tinh thé, lactose
monohydrat, tinh bdt ho hoa, magnesi stearat, croscarmellose natri, opradry hong vira du 1 vién nén bao phim.

MO TA SAN PHAM: Thube dugc san xuét & dang vién nén bao phim (vién nén tron bao phim, mau héng, hai mat tron).
QUI CACH PONG GOI: Hgp 3 vi x 10 vién.

THUOC NAY DUNG CHO BENH Gi ?
Thubc nay duge dung dé:
Phong ngira cdc bién cd huyét khoi do xo vita dong mach,
- Bénh nhén ngudi 1om bi nhdi mau co tim (tlr vai ngay dén duéi 35 ngay), dot quy thiéu mau cuc bd (tlr 7 ngay dén dudi 6
thang) hodc bénh dong mach ngoai bién di xac dinh.
- Bénh nhan nguoi 16n bi hoi chimg mach vanh cép tinh:

+ Khong c6 doan ST chénh lén (dau thit nguc khong 6n dinh hoic nhdi mau co tim khéng c6 song Q), bao gdm céc bénh
nhin c6 dat gia d& mach vanh (stent) trong qua trinh can thi¢p dong mach vanh qua da, ding két hop voi aspirin.

+ Nhéi mau co tim cAp tinh c6 doan ST chénh 1én, dung keét hop vai aspirin & bénh nhan duge diéu tri ndi khoa va diéu tri
bang thudc tan huyét khdi.

As _

Phong ngira cdc bién cé huyét khéi do xo vita va huyét khdi téic mach trong rung nhi.
- O nhiing bénh nhan ngudi 16n bi rung tam nhi ¢6 it nhat mot yéu t6 nguy co bien cd mach mau, khéng thich hgp cho viée

- 5 : . : : 3y
dicu trj bang thudc khang vitamin K, c6 nguy co chay mau thép, ding két hop voi aspirin dé phong chong bién co huyét
khéi do xo vira va huyét khéi tic mach, bao gom dot quy.
NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQNG? e

Lidu lwgng: Diing theo s huéng dan cta bac si
Nguoi 16n: Liéu dé nghi 1a 75 mg, 1 lan duy nhét trong ngay.
- Trudng hop bénh nhan bi hoi chimg mach vanh chp
+ Khéng c6 khoang ST chénh [én: Dung liéu nap khoi dau 12 300 mg, mdt lan trong ngay A \;?(61 sau d6 dung 75 mg.
| 1in m&i ngay cho nhing ngay tiép theo (két hop véi aspirin 75 mg -325 mg, 1 lan mai ngay WO gian ding thude t6i uu

chua 16, ¢6 thé dung dén 12 thang va hiéu qua ti da dat dugc sau 3 thang.

+ Nhdi mau co tim cép tinh c6 doan ST chénh lén: Liéu dé nghi 12 75 mg, | lin mdi ngay, ding liéu nap khoi dau 300 mg
két hop vai aspirin, c6 hodc khong két hop t}']uéc tan huyét khéi’. Pbi vai bénh nhén trén 75 tudi, khong cén dung liéu‘nap
khai dau. Liéu phap két hop nén duge bat dAu cang sém cang tot sau khi ¢ triéu ching va duy tri tiép tuc it nhat 4 tuan.

- Truong hop bénh nhéan bi rung nhi, dung lidu duy nhat 75 mg méi ngay, can bt ddu ding két hop voi aspirin (75 mg — 100

mg mai ngay) va tiép tuc sau do.
Cach dung: Thube ding theo dudng ubng, trong hodc ngoai bira an.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY ?

- Qué min cam v&i bat cir thanh phan nao cia thube.

- Chay mau bénh 1y tién trién nhu loét da day. xuét huyét ndi so.
- Phu nit cho con bi.

- Suy gan hodc vang da tac mét.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

- Céc tac dung phu thudng gap gom: Xuét huyét dudng tiéu hoa, ti€u chay, dau bung, an khong tiéu, chay méu cam, bam
méu, & tu huyét, chay mau tai chd thing.

- it gap hon gdm: Giam tiéu cdu, giam bach cau, giam bach chu 4l toan, xuit huyét noi so, dau dau, chéng mat, dj cam, Xuat
huyét nhan khoa. Loét da day va ta trang, viém da day. budn non, 6i mira, tao bon, day hoi. Phat ban, nglra ngy, xudt huyét
da, tidu ra mau.
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- Hiém khi gdp: Giam bach céu trung tinh, chong mét, xuit huyét sau phiic mac, nit hoa tuyen vu.

- Rat hiém gap: Ban xuit huyet giam tiéu cau huyét khdi (TTP), giam toan thé huyet cau, mat bach cau hat, giam tiéu ciu
ngng, bénh wa chay mau méc phai, thiéu mau. Bénh huyet thanh, phan ing giong sdc phan v¢, di ing chéo thude
thienopyridin. Ao giac, nham 14n, réi loan vi gidc. Xuét huyét ning, xuét huyet vét thuong mo, viém mach mau, ha huyét
ap, xuat huyét duong hé hip, co thit phé quan, viém phdi mé k&, viém ph01 tang bach cdu wa eosin. Xudt huyét dudng tiéu
hoa va sau phic mac, viém tuy, viém dai trang, viém miéng. Suy gan cp viém gan, bét thuong xét nghiém chirc ning gan.
Viém da bong nuée (héi ching hoai tir da nhlem doc, hdi chimg Steven -Johnson, héng ban da dang, ngoai ban mun mi
toan than cap (AGEP)), phi mach, phat ban do thube vai tang bach cdu ua eosin va nhimg triéu chimg toan than (DRESS),
héng ban, troc vay, ndi may day, cham, liken phing. Xuit huyét co xuong, viém khép, dau khop, dau co, sét, viém cau
thén, tdng creatinin huyet

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HOAC THU'C PHAM Gi KHI DANG SU DUNG THUOC NAY?

Nén tranh ding két hop véi cac loai thuoc liét ké sau vi c6 thé gdy tuong tac, néu ban dang ding nhiing thude nay thi phai
bao cdo vdi bac si dé duge xem xét quyét dinh: Thude chbng déng dudmg udng, aspirin, heparin, thubc chéng viém khong
steroid, omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, vanconazol fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va
efavirenz.

CAN LAM Gi KHI MQT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC ?

Néu quén mot lin khong diing thudc thi uong bi ngay mdt liéu thude khi ban nhé ra (trong vong 12 gid), ngoai trir luc dé da
sat gan thoi diém phai udng liéu thudc tiép theo (tr& sau 12 gid). Khong duge ubng 2 liéu thudc cung mét lac. Cac liéu
thube con lai nén udng cho ding gio.

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO ? ,
Thudc ndy can dugce bao quan noi nhiét d6 khong qua 30°C, tranh am.

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU?
Khi ding qua lidu ¢6 thé lam ting thoi gian chay mau, dua dén céc bién chimg vé chay mau. Triéu ching ngd doc cap tinh
gOm 6i mira, kigt qué, kho tha, xudt huyét tiéu hoa cac loai.

CAN LAM GI KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO; _ o
Néu nhu 1& dung thudc qua liéu cin bao cdo ngay vdi bac sT cua ban hay dua dén co s& y té gan nhat dé duge xur tri thich
hop.

NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC NAY
Cén bao céo v6i bac st hay dugec si ctia ban trudce khi dung thude nay néu ban c6 cac vén dé sau:
- Céac bénh 1y gay xuit huyét.
- Pang ding cac thudc chong dong dudng udng, aspirin, heparin, thude chdng trim cam, cac thudc thienopyridin (ticlopidin,
prasugrel).
- Pang chudn bj phau thuat, c6 hi¢n tuong chay mau bat thudng, bénh ua chay mauW ) '
- C6 bénh ban xuét huyét giam tiéu cau huyet khéi (TPP). Pic diém bénh la giam t au va thieu mau tan huyét vi mach
kém v&i nhiig biéu hién vé than kinh, réi loan chic ning than hoac sét.
- Méi bj nhdi méu co tim trong 7 ngay dau.
- Suy thén, suy gan.
- Khéng dung nap lactose.
- Pang c6 thai hoac chuén bi ¢6 thai, dang cho con bu, bai vi:
+ Do thiéu dir liéu vé tiép xtic v&i thude trong thai k¥, vi Iy do than trong, tét nhit khéng dung thude nay cho phu nir ¢6 x
thai
+ Do chua biét r thude ¢6 di vao sira me hay khéng, vi 1y do than trong phai ngung cho con b trong thi gian ding
thudc.

- Duing thudc than trong cho ngudi 1ai xe hogic van hanh may méc vi thude ¢6 thé it nhiéu gay chong miit.

KHI NAO CAN THAM VAN BAC Si ? ‘ ,
Khi ban co di€u chi thac mac hoac can biét thém thong tin, dimg ngan ngai hoi ngay y kién cia bac si.

NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI ¥ KIEN CUA BAC SI HOAC bUQC ST,
HAN DUNG CUA THUOC: 36 thang ké tir ngay san xuét.

NHA SAN XUAT: CONG TY CO PHAN BV PHARMA
Dia chi: Ap 2, Xa Tan Thanh Téay, Huyén Ct Chi, TP. HCM.

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG TO HUONG DAN SU DUNG THUOC: / /2016
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I/ PHAN HUONG DAN SU DUNG CHO CANBO Y TE

DUQC LUC HQC: Ma ATC: BOIA C04, Nhom thube: Thube e ché két tap tiéu cau.
Clopidogrel Ja mdt tién chdt ma mdt trong cac chét chuyén héa cta nd 1a chiét trc ché két tap tiéu ciu. Clopidogrel sau khi bi
chuyén héa boi cdc enzym CYP450 cho ra chét chuyén héa ¢ hoat tinh trc ché su két tap tiéu cau. Chét chuyén héa nay (c
ché chon loc su gan két cua adenosin diphosphat (ADP) vao thu thé P2Y> & bé mit tiéu cau va qua do e ché su hoat hod
phiic hop glycoprotein GPIIb/IlIa (qua ADP lam trung gian) nén sy ngung tp tiéu cu bj tc ché. Do sw gin két khong
thudn nghich, cdc tiéu cau tiép xic voi thudc bi anh huong cho dén hét tudi tho coa chung (khoang 7-10 ngay) va su phuc
héi chite ning binh thudmng cla tiéu chu xay ra véi mot ty 1é khong doi. Su két tap tidu cau gdy ra boi céc chét dong van
khéc hon ADP ciing bi trc ché bing cach ngan chin su khuéch dai kich hoat tiéu cau bing cach phong thich ADP.

Do chit chuyén héa c6 hoat tinh dugc hinh thanh bai cac enzym CYP450, mét sé trong d6 1a da hinh hogc bi trc ché boi cac
thudc khéc, nén khong phai tit ca cac bénh nhéan déu s& c6 su e ché tiéu céu thich dang.

Tac dung cc')‘thé thdy rd sau 2 gio dung thudc liéu 13p lai 75 mg mai ngay lam (¢ ché dang ké su ngung tap tiéu cau do ADP
ngay ngay dau tién va dat mirc 6n dinh vao ngay 3 va ngay 7. Sau khi dat muc 6n dinh mc tc ché trung binh mdi ngay tr
40% - 60%. Ngung tip tiéu cAu va thoi gian mau chay timg budc trd vé gia trj co ban, trong khoang 5 ngay sau khi ngung
diéu tri. Tinh an toan va hi¢u qua clopidogrel trong phong ngira cic tai bién thiéu mau cuc bd & mach mau da dugc Xac
dinh. Trong cac thir nghiém 1am sang so sanh md 461 voi dang aspirin cho thiy clopidogrel lam giam dang ké ty 1é méc phai
tai bién thidu mau cuc bd méi, khong co khac biét vé ty 1& tir vong va loi ich trén nhém bénh nhan trén 735 tudi it hon so voi
nhém bénh nhan dudi 75 tudi.

DUQC PONG HOC:

Sur hap thu

Clopidogrel dugc hép thu nhanh chéng sau khi ubng lidu don va liéu lap lai 75 mg mdi ngay. Néng do dinh trong huyét
twong cua clopidogrel khong thay dbi (khoang 2,2 - 2,5 ng/ml sau khi udng lidu don 75 mg) dat dugc khoang 45 phut sau
khi dung thude. Sy hdp thu it nhat 1a 50%, dya trén s bai tiét ciia cac chét chuyén hoa clopidogrel trong nude tidu.

Su phdn b6 _
Clopidogrel va chit chuyén héa chinh (khong hoat tinh) gan két thuan nghich in vitro voi protein huyét twong ngudi (lan
lugt 1a 98% va 94%). Cac gfin két in vitro nay 1a khong béo hoa trong mot pham vi rong.

Su chuyén héa .

Clopidogrel dugc chuyén hoa nhiéu bai gan. Trong in vitro va in vivo, clopidogrel dugc chuyén héa theo hai con dudng
chuyén héa chinh: Mét 1a qua trung gian cac esterase va thiy phén thanh din chat cua acid carboxylic khong hoat tinh
(chiém 85% clia cac chat chuyén héa luu thong), va hai la qua trung gian nhiéu cytochrom P450. Clopidogrel trudc tién
duge chuyén héa thanh mot chit chuyén héa trung gian 2-oxo-clopidogrel. Sau do 2-oxo-clopidogrel duoc chuyén hoa tiép
thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh, 12 mot dn chat thiol cua clopidogrel. Trong in vtro, con dutng chuyén hoa nay dugc
trung gian bdi CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 va CYP2B6. Chét chuyén héa thiol ¢6 hoat tinh da duge phan lap trong in
vitro nay g'fm két nhanh chong va khdng thuén nghich voi cac thu thé tiéu céu, do do uc ché su két tap tiéu cau.

Nong do t6i da cua chét chuyén héa ¢6 hoat tinh cao gép doi sau khi ding mdt liéu nap clopido 300 mg duy nhit giéng
nhu 1a sau bon ngay dung lidu duy tri 75 mg. Nong dd t6i da dat dugc khoang 30 - 60 phif sa i dung thude.

S dao thai

Sau mot liéu udng clopidogrel danh déu phéng xa '*C ¢ con nguoi, khoang 50% duge bai tiét trong nudc tiéu va khoang
46% bai tiét trong phan sau khoang 120 gio sau khi ding thuc. Thai gian ban thai khoang 6 gid sau khi ubng mot liéu don
75 mg clopidogrel. Thoi gian ban thai cua chét chuyén héa luu théng chinh (khdng hoat tinh) 1a 8 gitr sau khi ding liéu don
va liéu 13p lai.

Dugc di truyén hoc

Do CYP2C19 tham gia vao sy hinh thanh cia ca hai chét chuyén hoa c6 hoat tinh va chét chuyén héa trung gian 2-oxo-
clopidogrel va cac thu nghiém ex vivo cho thdy dugc dong hoc va tac dung Uc ché két tap tiéu cau cia chét chuyén hoa co
hoat tinh ciing thay ddi khac nhau tuy theo kiéu gen CYP2C19.

Ngudi mang gen alen CYP2C19*1 cd chirc nang chuyén héa hoan hao trong khi nhimg ngudi mang gen cic alen
CYP2C19%2 va CYP2C19*3 thi khiém khuyét chirc niing chuyén hoa, con cac gen alen CYP2C19%4*5%6*7 va*$ thi co
chirc nang chuyén héa kém. Ty 1& ngudi co kiéu gen CYP2C19 chuyén hoa kém la khoang 2% & nguoi da tring, 4% ¢
ngudi da den va 14% ¢ ngudi Trung Québec. Hién da co cac xét nghiém dé xac dinh kiéu gen CYP2C19 cho cac ngudi bénh.

Nguoi suy thdn

Sau khi dung lidu 13p lai clopidogrel 75 mg mdi ngay & nhimg ngudi suy than nang (c6 do thanh thai creatinin tur 3-15
ml/phat), thdy sur ic ché két tap tidu ciu do ADP 1a thap hon (25%) so véi & ngudi khoe manh. Tuy nhién, su kéo dai thoi
gian mau chay thi tuong tw nhu & nhitng ngudi khoe manh st dung clopidogrel 75 mg mdi ngay. Ngoai ra, sy dung nap
thudc trén 1am sang 1a tét cho tat ca cac bénh nhén.

Nguoi suy gan

Sau khi dung lidu 13p lai clopidogrel 75 mg mdi ngay trong 10 ngay & bénh nhan suy gan nang, su uc ché két tap tiéu cau do
ADP 14 tuong ty nhu & ngudi khoe manh. Su kéo dai thoi gian mau chay trung binh ciing tuong tr nhau & hai nhom.
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CHi DINH PIEU TRI:
Phong ngita cdc bién co huyét khoi do xo vika déng mach.

I 3

- Bénh nhan ngudi 16n bi nhdi mau co tim (tir vai ngdy dén du6i 35 ngay), dot quy thiéu mau cuc bd (tir 7 ngay dén dudi 6
thang) hodc bénh dong mach ngoai bién di xac dinh.
- Bénh nhan ngudi 16n bj hoi chimg mach vanh cp tinh:

+ Khéng ¢ doan ST chénh 1én (dau thét nguc khong 6n dinh hodc nhdi mau co tim khéng ¢6 song Q), bao gom céc bénh
nhan c6 dat gia d& mach vanh (stent) trong qua trinh can thiép dong mach vanh qua da, dung két hop vai aspirin.

+ Nhai mau co tim cAp tinh c6 doan ST chénh 1én, dung két hop vdi aspirin & bénh nhan dugc diéu tri noi khoa va diéu tri
bing thubc tan huyét khoi.

Phong ngira cdc bién cé huyét khoi do xo vira va huyét khéi tdc mach trong rung nhi.

- O nhitng bénh nhan ngudi 16n b rung tm nhi co it nhét mot yéu té nguy co bién cd mach mau, khong thich hop cho vice
diu trj bang thubc khang vitamin K, c6 nguy co chdy mau thép, ding két hop vdi aspirin dé phong chéng bién b huyét
khéi do xo vira va huyét khéi thc mach, bao gdm dot quy.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:

Liéu lugng:

Nguoi 16n: Liéu dé nghi 12 75 mg, 1 lan duy nhét trong ngay.
- Trudng hop bénh nhan bi hoi chimg mach vanh cap

+ Khong co khoang ST chénh Ién: Ding liéu nap khoi dAu 12 300 mg, mot lan trong ngay diu tién rdi sau d6 dung 75 mg,
1 1in mdi ngay cho nhimg ngay tiép theo (két hop véi aspirin 75 mg -325 mg, 1 13n méi ngay). Thoi gian dung thudc tdi uu
chua 18, ¢6 thé dung dén 12 thang va hiéu qua t6i da dat duoc sau 3 thang.

+ Nhbdi mau co tim cip tinh ¢6 doan ST chénh 1én: Liéu dé nghi 1a 75 mg, 1 13n mdi ngay, dung liéu nap khai dAu 300 mg
két hop voi aspirin, c6 hodc khang két hop thuéc tan huyét khdi. DSi véi bénh nhan trén 75 tudi, khong cAn diing liéu nap
khai dau. Lidu phap két hop nén dugc bat dau cang sém cang tt sau khi c6 tridu ching va duy tri tiép tuc it nhat 4 tuan,

- Trudng hop bénh nhan bj rung nhi, ding liéu duy nhit 75 mg mdi ngay, cAn bt ddu dung két hop véi aspirin (75 mg — 100
mg mdi ngay) va tiép tuc sau do.

Néu bo qua 1 lidu quén dung thude:

- Trong vong chua dén 12 gitr sau thoi gian ubng thudc thuemg quy, thi ubng bu 1 liéu ngay 14p tic va sau do ubng liéu tiép
theo diing gio.

- P4 hon 12 gio sau thoi gian ubng thudc thuong quy, khéng can ubng bu. Cac lidu thudc tiép theo nén ubng cho ding gid
va khéng duge ubng 2 lidu thube cting mot luc.

Tré em: Khong nén ding thude cho tré em.
Ngudi cao tuéi: Khong can chinh liéu cho ngudi cao tudi.
Ngueoi suy thdn: Chua cé nhiéu Kinh nghiém dung thude cho ngudi suy than.

Ngudi suy gan: Chua c6 nhiéu kinh nghiém dung thude cho nguol suy nhe va trung binh vi ¢6 thé bi chay mau tang.

Cach dung: Thubc duge diing qua duong ubng, trong hodc ngoai bira an.

CHONG CHI DINH:

- Qua min cam véi bét cir thanh phan nao ciia thube.

- Chay mau bénh ly tién trién nhu loét da day, xuét huyét ndi so.
- Phu nir cho con b

- Suy gan hoac vang da tic mat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG:
Xudt huyét va roi loan huyét hoc ) i ) i
- Do nguy co chay mau va cac phan tmg bat loi vé huyét hoc, trong qué trinh diéu tri

6 bét cir tridu chimg 1dm sang nao
ggl ¥ xay ra xuét huyét, can phai lam xét nghiém dém sé luong huyét ciu va cac xét nghiém phu hop khac kip thoi.
- Do thudc lam kéo dai thoi gian mau chay, nén phai dung than trong cho cac bénh nhin ting nguy co chdy mau do chén
thuong, phiu thuét hay cac bénh 1y khac.
- Than trong khi dung két hop vai aspirin, heparin, thube tic ché glycoprotein nhom 11b/1la, cac thude chdng viém khong

steroid (bao gom thudc c ché Cox 2). cac thudc uc ché chon loc tai thu hdi serotonin. Bénh nhén can duoc theo ddi can
than vé déu hiéu xudt huyét dac biét trong tun dau tién diéu tri.

- Khéng nén dung chung véi cac thudc chéng dong duong ubng khac vi ting mirc do chay mau.

- Trudmg hop bénh nhén chuén bj phau thuit, néu khéng mudn c6 anh hudng khing tidu cAu can ngung thube trude 7 ngdy.

- Bénh nhén cin bdo cho bac si hay nha si biét minh dang ding thuéc nay trude khi hen lich phiu thuat hay bat ddu ding
mot thudc moi.

- Cin thong tin cho bénh nhan biét trong khi dung thubc thoi gian chay méau thuong kéo dai hon binh thudng, nén ngung
thudc va bao cho béc si biét khi c6 chay méau bét thudmg.

Ban xudt huyét giam tiéu cdu huyét khoi (TTP) A7 -
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Mot sb hiém truong hop ban xuét hu;(ét giam tidu cdu h’uyé:c khéi (TTP) da duge bdo cao sau khi dung clopidogrel, doi khi
chi dung mot thdi gian ngén. Pac diém bénh la giam tiéu cau va thiéu mau tan huyét vi mach kém voi nhiing biéu hién vé

than kinh, réi loan chirc ning thin hodc sot. Bénh nay co tidm nang gdy tr vong can phai duoc didu tri sém bao gom loc
huyét tuong.

Bénh wa chay mdu mdc phdi

Bénh wa chay mau mic phai di dugc bao cao sau khi dung clopidogrel. Trong truong hop két qua xét nghiém xac nhén co
kéo dai thoi gian thromboplastin timg phan dugc hoat hod (APTT), c6 hogc khong co chay mau thi céin phai nght dén bénh
wra chay mu méc phai, khi dé can phai ngung thube va bénh nhan can dugc quan ly va diéu tri bi mot bac si chuyén khoa.

Moi bi nhoi mdu co tim
Do thidu dir liéu, cac bénh nhan méi bi nhdi mau co tim, khong nén dung clopidogrel trong 7 ngay déu.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

- 5 cac bénh nhan c6 hé enzym CYP2C19 chuyén héa yéu kém khi diing clopidogrel & lidu dé nghi s& chora it chét chuyén
héa Eé hoat tinh hon va hiéu qua tac dung trén tiéu cau kém hon. Céc xét nghiém dé phan biét kiu gen CYP2C19 hién da
c6 san.

- Do thuée duoc chuyén hoa mot phan qua enzym CYP2C19, gén tranh diing cung lic voi cac thude e ché enzym
CYP2C19 manh va trung binh dé khong 1a giam cac chat chuyén hoa duoc tao ra va khong lam giam tac dung cua thude.

Phan ing chéo vai cac thienopyridin

- Bénh nhan can dugc danh gid vé tién sir qué min véi cac thienopyridin (nhu clopidogrel, ticlopidin, prasugrel) do ¢6 phan
{rng chéo giita cac thienopyridin da dugc bdo cao. Céc thienopyridin ¢6 thé gay ra phan (mg di ing tir nhe dén nang nhu
phét ban, phut mach hodc céc phan (mg chéo vé huyét hoc nhu giam tiéu cAu va giam bach cAu trung tinh. Céc bénh nhan
timg bi phan (mg di img hodc phan img huyét hge voi mot thienopyridin ¢6 thé 1am tang nguy co bi di img voi mot
thienopyridin khac, Can gidm sat cac dAu hiéu qua man & cac bénh nhan timg bi di (mg v6i cac thienopyridin.

Suy than, suy gan ) )
Thén trong khi dung thude cho bénh nhan suy thin, suy gan trung binh vi c6 thé bi chay méu tang.

Lactose
Do san phém nay co chua ta dugc lactose monohydrat, khong nén dung cho nhitng bénh nhan co6 van dé di truyén hiém gap
vé khong dung nap galactose, thiéu lactase, hodc kém hép thu glucose-galactose.

TRUGNG HQP CO THAI VA CHO CON BU ,

Cac nghién ciru trén dong vat cho théy cho thiy clopidogrel khong tac déng truc tiép hodc gian tiép t6i kha ning mang thai,
su phat trién cha phdi thai va con non sau khi sanh.

- Do thiéu di liéu vé tiép xuc voi thube trong thai ky, vi ly do thén trong, tét nhat khong ding thudc nay cho phu nir ¢6 thai.
- Do chura biét r& thudc c6 di vao sita me hay khong, vi ly do than trong phai ngung cho con bu trong thoi gian ding thube.

TAC DUNG POI VO1 KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC: ‘
Dung thudc thén trong cho ngudi 1ai xe hodc van hanh may moc vi thude co the it nhiéu gay chong mat.

TUGNG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
- Khong nén ding cung lac thude nay véi céc thudc chong dong duomg ubng khac vi ¢6 thé lam tang mrc do chay mau.
- Cén than trong khi dang chung v&i cac thude e ché glycoprotein nhom [Ib/11a, cac thude tre che chon loc tai thu hoi

serotonin. -
- Aspirin khong lam thay dbi kha ning tc ché ngung tip tiéu cau qua ADP cua clopiqug clopidogrel lam gia tang
hiéu qua cla aspirin trén sy ngung tap tiéu cAu qua collagen. Tuy nhién viée két hop 500 g aspirin 2 1dn mét ngay voi
clopidogrel 1 Jin mot ngay di khong lam gia tang ¢6 y nghia thoi gian chay mau.

- Dung két hop heparin tuy c6 thé c6 tuong tac duge lyc hoc lam tang thoi gian mau chay nhung trong mdt nghién ciru lam
sang cho thiy khéng cin didu chinh lidu heparin va heparin cting khéng anh huéng sw ngung tap tiéu cau cua clopidogrel.

- Tinh an toan khi diing cuing lic clopidogrel, fibrin hoac cac chit tan huyét khéi phi fibrin va heparin dugc dénh gia o bénh
nhan nhdi mau co tim clp tinh. Ty 1¢ chay mau dang ké trén 1am sang tuong duong véi cac thude tan huyét khdi va heparin
duge dung két hop vaéi aspirin

- Vi chét chéng viém khong steroid naproxen, khi dung chung vdi clopidogrel ¢ gay hién tugng gia ting xuit huyét da
day &n. Con v6i cac thude chéng viém khong steroid khéc thi chua c6 nghién citu nén can than trong khi dung két hop.

- Céac thubde trc ché enzym CYP2C9 manh va trung binh ¢6 thé 1am giam sy chuyén hoa clopidogrel thanh chat chuyén hoa
¢6 hoat tinh va giam tic dung ciia thude, cac thude nay bao gbm omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moclobemid, variconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va efavirenz.

- Khéng c6 tuong tac c6 y nghia 1am sang vé duoc luc hoe khi ding két hop véi atenolol hodc nifedipin.

- Clopidogrel khéng bi anh huong nhiéu boi phenobarbital, oestrogen, thubc khang acid da day.

- Digoxin, theophyllin khéng bi anh hudng vé duoc dong hoc khi két hop véi clopidogrel.

- Dit liéu nghién ciu cho thay phenytoin va tolbutamid c6 thé dugc két hop an toan vdi clopidogrel.
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- Céc nghién ctru cho thdy cac thubc lgi tiéy, thudc trc ché béta, thudc tre ché enzym chuy
cholesterol, thudc din mach vanh, thud

h.com/

khang GPIIb/lIa khéng gdy tuong tac thude.

TAC DUNG KHONG MONG MUON: ,
Céc tac dung phu sap xép theo phén loai va tang suat duogc liét ké trong bang sau:

! ] én, thpéc trc ché calci, thluéc’giam
¢ chbng dai thao dudng (khdng ké insulin) cac thude chéng déng kinh, thude déi

rPhﬁn loai rbi loan

Thudng gip
(= 1/100 - < 1/10)

it gap
( 1/1000 - < 1/100)

(= 1/10000
1/1000)

Hiém gip

-<

Rét hiém gip
(< 1/10000)

Mau va hé bach

Giam tiéu cau, giam

Giam bach ciu trung

Ban xuét huyét giam tiéu

huyét bach cdu, gigm bach | tinh (bao gom trudng chu huyét khéi (TTP).
cau ai toan. hgp nang). giam toan thé huyét cau,
mat bach cau hat, giam
tiéu cdu nang, ’b{:nh ua
chay mau mic phai,
thiéu mau.
Hé mién dich Bénh huyét thanh.
Phan Ung giéng so¢ phan
vE.
Di tung chéo voi cac
thienopyridin.
Tam ly Ao giac, nhdm lan.
Hé than kinh Xuét huyél ndi so (pé R&i loan vi giac.
khi tir vong), dau dau,
chéng mat, di cam.
Mit Xuit huyét mit (két
mac, vong mac).
Tai va mé dao Chdng mat.

Mach mau

O tu huyét.

Xuét huyét nang.

Xuét huyét vét thuong
md, viém mach mau, ha
huyeét ap.

H6 hip, ving nguc
va trung that

Chay mau cam.

ral

Xuét huyét duomg ho hap
(ho ra mau, xudt huyét
phéi), co thit phé quan,
viém phdi md k&, viém
phéi tang bach cau eosin

Dudng tiéu héa

Xuét huyét dudng
tiéu hoa, tiéu chay,
dau bung, an khéng
tiéu.

Loét da day va ta trang,
viém da day, budn nén,
6i mira, tao bon, ddy
hoi.

mac.

Xuét huyét Wc

Xuit huyét duong tiéu
hoa va sau phiic mac géy
tir vong, viém tuy, viém
dai trang (bao gbm loét

hosc viém dai trang
lympho  bao)  viém
miéng.

Gan — mat

Suy gan cép, viém gan,
Bat thuong xét nghiém
chirc nang gan.

Da va mo dudi da

Bam mau.

Phat ban, nglra ngay,
xuat huyét da.

Viém da bong nude (hoi
chimg hoai tr da nhiém
doc, hoi ching Steven
Johnson, hdéng ban da
dang, ngoai ban myn mi
toan than cap (AGEP)),
phi mach, phdt ban do
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thube voi ting bach cau
wa eosin va nhing triéu
chimg toan thin
(DRESS), hdng ban, troc
vay, nbi may day, cham.
liken phang.

Hé sinh san va vu

Nit héa tuyén vi.

Co xuong va mé lién
ket

Xuit huyét co xuong,
viéem khop, dau khop,
dau co

Thian va dudng tiét

Tiéu ra mau.

Viém cdu than, ting

thung.

niéu creatinin huyét.
Téng quat Chay mau tai chd Sét.

Pang nghién ciru

L

Tang thoi gian mau
chay, ‘giém s:c‘) luong
bach céu va tiéu cau.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Khi ding qua liéu c6 thé lam tang thoi gian ¢
gdm 6i mira, kiét qué, khé tho, xudt huyét tié

dé lam dao nguoc tac dung cla clopidogrel.

hay mau, dua dén cac bién chimg vé chay mau. Trigu CWC cép tinh
u ho4 cac loai. Chua cé thude giai doc dac hiéu, néu cin @ truyén tiéu cau
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