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Each film coated tabletcontains:

1121mg

75 mg

Clopidogrel Besylate

Equivalent to Clopidogrel

Product specifications: Manufacturer

Indication, Dosage, Contraindication,

Side effects (see enclased leaflet)
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® Keep out of reach of children

® Protect from light and moisture

© Store below 30°C in a dry place J
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Do not exceed prescribed dose
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Read the instructions carefully before use.

  Rx Thuốc bán theo đơn
RIDLOR

Clapcoond hesylade bong dveng ven ÉlapIđagIel 75
dinh Lay dung Cách dung, Chdng obi dinh va cae ay
Ser 1d Hướng dan au dyn Bao quan dudi 30°C 4 a
anh ảnh sp Số lá SX, N5X vá HH Xem Batch Ha
va Esp Dolo trần bow bl
Se ual di PHARMATHEN 5 A
6, Dervenakion, 15361 Pali Attki, Hy Lap

ĐỀ xa lầm tay trả am. Đọc ky hưởng dẫn sư dung trước Nhi
SOK.
Nhà nhạp khẩu:
Địa chỉ

 

 

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

Manufactured by :

PHARMATHEN S.A.
6, Dervenakion Street,
153 51 Pallini, Attikis, Greece.
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Rx Thuốc bán theo đơn

RIDLOR

THANH PHAN:
Môi viên nén bao phim chứa:
Clopidogel besylate 112.1 mg
Tuong duong véi Clopidogrel 75 mg
Tả dược: Microcrystalline cellulose, Mannitol, Hydroxypropylcellutose, Crospovidone, Citric acid

monohydrate, Macrogol 6000, Stearic acid, Talc, Opadry [1 Pink.

DƯỢC LỰC HỌC:
Glopidogel là một tiền dược, một trong các chất chuyền hóa của nó là chất ức chế két tập tiểu cầu.
Clopidogel được chuyển Hóa bởi men CYP450 nhằm tạo ra chất chuyển hóa có hoạt tính ức chế kết
tập tiểu cầu. Chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogel ức chế chọn lọc sự gắn kết adenosine
diphosphate (ADP) vào thụ thê tiểu cầu P2Y12 của nó và ADP tiếp theo.
Vì chất chuyền hóa có hoạt tỉnh được hình thành do men CYP450, vài men này có nhiều dạng hay
dễ bị ức chế bởi các thuốc khác, không phải tất cả bệnh nhân sẽ có được sự ức chế tiểu cầu đủ.
Liều 75mg lặp lại mỗi ngày mang lại hiệu quả ức chế tiểu cau do ADP đáng kẻ từ ngày đầu tiên,
hiệu quả nảy tăng dần và đạt đến trạng tháiôn định giữa ngaỳ thứ 3 và ngảy thứ 7. Ở giai đoạnôn
định, nồng độ ức chế trung bình quan sát được với liều 75mg mỗi ngày là giữa 40% va 60%. Kết
tập tiều câu và giai đoạn chảy máu dần dần trở về các giá trị ban đâu, nói chung trong khoảng Š
ngày sau khi ngừng điều trị. (p—

DƯỢC ĐỘNG HỌC:
Hấp thu
Sau khi uống liễu đơn và liều lặp lại 75mg mỗi ngày. clopidogel nhanh chóng được hap thu. Nong
độ huyết tương đỉnh trung bình của Clopidogel không đôi (khoảng 2.2-2.5 ng/m] sau khi uống liều
đơn 75mg) xảy ra khoảng 45 phút sau khi uôngx thuốc. Sự hấp thu tôi thiêu là 50%, dựa trên sự bài
tiết qua nước tiểu của các chất chuyên hóa của clopidogel
Ảnh hưởng của thức ăn
Hiện tại chưa được biết đến ảnh hưởng của thức ăn trên sinh khả dụng của hợp chất gốc hay chất
chuyên hóa hoạt tính
Phân bố
Clopidogel và chất chuyển hóa chính không có hoạt tính đang lưu hành gắn kết thuận nghịch với
các protein huyết thanh của người (theo thứ tự 94% và 98%). Việc gắn kết Jn vitro la khong bao hoa
lên dén nông độ 100mcg/ml
Chuyển hóa ;

Clopidogel được chuyên hóa © gan. Jn vitro va in vivo, clopidogel duge chuyén héa theo 2 con
đường chính: qua trung gian các men esterase và dẫn đến việc thủy phân thành dẫn xuất acid
carboxylic bất hoạt (85% chất chuyển hóa lưu hành) và qua trung gian các men cytochrome P450.
PAU TIEN, cytochrome oxi hoa clopidogel thanh chat chuyén hoatrung gian 2--oxo-clopidogel. Sự
chuyển hoá tiếp theo của chất chuyên hóa trung gian 2-oxo-clopidogel dẫn đến việc hình thành chất
chuyển hóa hoạt tính, 1 dẫn xuất thiol cia clopidogel. J vitro, đường chuyển hỏa nảy qua trung
gian men CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 và CYP2Hó, Chất chuyên hóa thiol hoạt tính, được phán
lap in vitro, găn kết nhanh chóng và bất thuận nghịch vào thụ thê tiểu cầu, do đó ức chế kết tập tiểu
câu
Thải trừ
Sau liều uống có gắn C¡a ở người, khoảng 50% tổng liều có tính phóng xạ được bài tiết qua nước
tiểu vàkhoảng 46% qua phân 5 ngày sau khi uống thuốc. Sau liều đơn 75mgdạng uống, clopidogel
có thời gian bán hủy khoảng6 giờ. Thời gian bán hủy của acid chuyển hóa bất hoạt là 8 giờ sau liều
đơn và liêu lặp lại. Sự găn kết hiệpbiến vào tiểu cầu chiếm 2% chất phóng xạ với thời gian bán hủy
11 ngày. Trong huyết thanh và nước tiêu, cũng thấy có dạng glucuronide của acid carboxylic

 



CHÍ ĐỊNH:
Clopidogel được chí định nhằm ngăn ngừa taibiến đông máu ở:

Bệnh nhân nhồi máu cơ tim (từ sau 1 vài ngày đến trước 35 ngày), đột quy thoáng qua (từ 7 ngày

đến trước 6 tháng) hay bệnh động mạch ngoại biên đã được thành lập.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:
- __Người lớn tuôi và người trưởng thành

Nên dùng liều đơn 75mg clopidogel mỗi ngày có kèm hay không kèm theo thức ăn
- _ Dược lý di truyền

Tình trạng chuyển hóa kém CYP2C19 liên quan đến sự đáp ứng kém với clopidogel. Chưa
xác định được liều tối ưu cho những người chuyên hóa kém

- Bệnh nhân nhi
Độ an toàn và hiệu quả của clopidogel ở trẻ em và thanh thiếu niên vẫn chưa được xác định

- Suy thận

Còn ít kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân suy thận
- Suy gan

Còn ít kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân suy gan trung bình có chảy máu tạng.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH:
Việc dùng RIDLOR được chồng chỉ định trong các trường hợp sau:

- _ Chảy máu bệnh lý chủ động như loét tiêu hóa hay xuất huyết nội sọ
- Suy gan nặng.

- Qué man véi hoat chất của thuốc hay bất cứ thành phần nào của thuốc ”

LƯU Ý VÀ THẬN TRỌNG:
Các rồi loạn chảy máu và huyết học
Do nguy cơ chảy máu và các tương tác ngoại ý về huyết học, nên nhanh chóng xem xét việc xác

định đếm tế bào máu và/hay các thử nghiệm thích hợp khác khi các triệu chứng lâm sàng cho thay

việc chảy máu xuất hiện trong quá trình điều trị. Như các thuốc chong két tập tiêu cầu khác, nên

thận trọng khi sử dụng clopidogel ở các bệnh nhân có nguy cơ tăng chảy máu do chan thương, giải
phẫu hay các điều kiện bệnh lý khác và ở các bệnh nhân đang điêu trị với ASA, heparin, thuốc ức

ché glycoprotein [Ib/Ha hay các kháng viêm non-steroid (NSAID), bao pồm ức chế cox-2. Bệnh

nhân nên theo dõi cân thận bất kỳ dấu hiệu chảy máu nào, bao.gôm hiện tượng chảy máu bị che lắp,

đặc biệt suốt những tuần điều trị đầu tiên và/hay sau các tiến trình can thiệp hay giải phẫu tim.

Không khuyến cáo việc dùng kèm clopidogel và các thuốc kháng đông dạng uống vì gây tăng mức
độ chảymáu. Nếu bệnh nhân sắp trải qua phẫu thuật chọn lọc và hiệu quảkháng đông tạm thời

không cần thiết, nên ngừng clopidogel 7 ngày trước khi phẫu thuật. Bệnh nhân nên thông bao cho
bác sĩ hay nha sĩ là họ có đang dùng clopidogel trước khi giải phẫu và trước khi đùng thêm thuốc
mới nào. Clopidopel kéo dài thời gian chảy máu va nên dùng thận trọng ở các bệnh nhân có vết

thương có khả năng chảy máu (đặc biệt tiêu hóa và nội nhãn)

Nên dặn bệnh nhân khi dùng clopidogel (riêng lẻ hay kết hợp với ASA), có thể thời gian chảy máu
lâu hơn bìnhthườngvà bệnh nhân nên báo cáo bất kỳ tình trạng chảy máu nào (vị trí hay thời gian)
cho bác sĩ điều trị biết
Chứng huyếtkhối giảm tiêu cầu ban xuat huyét (TTP)

Chứng huyết khối giảm tiểu cầu ban xuất huyết được báo cao la rat hiém sau khi ding clopidogel,
thinh thoang sau thoi gian ngan dung thuốc. Chứng giảm tiểu cầu và bệnh lý thiểu mau tan huyét vi

mạch có liên quan đến hoặc kết quả về thần kinh, suy giảm chức năng thận hay sốt, Tình trang TTP

có khả năng gay tử vong đòi hỏi việc điều trị nhanh chóng, bao gồm cả trích huyết tương

Đột quy thoáng qua gần đây

Do thiểu dữ kiện nên không khuyên cáo dùng clopidogel suốt 7 ngày đầu sau cơ đột quy thoáng qua
cấp
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Cytochrome C450 2C19 (CYP2C19)
Dược lý di truyền: dựa trên dữ liệu nghiên cứu, bệnh nhân giảm chức nang CYP2C19 di truyền có

sự phơi nhiễm hệ thong thấp hơn đối với chất chuyên hóa hoạt tính của clopidogel và làm giảm bớt

hiệu quả kháng tiêu cầu và nói chung cho thấy tỉ lệ biến cố tim mạch cao hơn sau nhồi máu cơ tim

hơn so với bệnh nhân có chức năng CYP2C19 bình thường

Do clopidogel được chuyền hóa thành hoạt chất có hoạt tinh | phan do men CYP2C19 nén viéc st

dụng các thuốc ức chế hoạt động của men này sẽ dẫn đến việc giảm nồng độ chất chuyển hóa có

hoạt tính của clopidogel. Sự tương ung lam sang cua tương tác này là chưa chặc chăn. Việc dùng

kèm các thuốcức chế men CYP2C19 nên được hạn chế

Suy thận

Kinh nghiệm điều trị với clopidogel ở các bệnh nhân suy thận còn hạn chế. Do đó nện thận trọng

khi dùng clopidogel ở các bệnh nhân này

Suy gan

Kinh nghiệm điều trị với clopidogel ở các bệnh nhân suy gan có nguy cơ xuât huyết tạng còn hạn

chế. Do đó nện thận trọng khi dùng clopidogel ở các bệnh nhân này.

TÁC DỤNG PHỤ
Các tác dụng ngoại ý xảy ra hoặc trong các nghiên cứu lâm sàng hoặc được báo cáo tự phat sẽ được

trình bày trong bảng dưới đây. Tần suất các tác dụng ngoại ý này được xác định bằng cách sử dụng

quy ước sau: thường gặp (1/100 đến <1/10), ít gặp (1/1000 đến <1/100), hiểm (1/10,000 đến

<1/1000), rat hiém (<1/10;000). Trong mỗi hệ thống cơ quan, tác dụng ngoại ý được trình bày theo

thứ tựđộ nghiêm trọng giảm dân

Các rỗi loạn hệ thôỐng bạch huyết và máu +

Ít gặp-chứng giảm tiêu cầu, chứng giảm bạch câu, chứng giảm bạch cau ua eosin

Hiểm-chứng giảm bạch cầu trung tính, bao gồm giảm bạch câu trung tính nặng

Rất hiếm-chứng huyết khối giảm tiểu cầu banxuất huyết (TTP), thiếu máu bất sản, giảm toàn thê

huyết câu, chứng mát bạch câu hạt, giảm bạch cầu trung tính nặng, chứng giảm bạch cầu hạt, thiếu

máu

Rấi loạn hệ than kinh

Ít gặp -xuất huyết nội sọ (bao gồm các trường hợp được báo cáo trong kết quả tử vong), nhức đầu,

cảm giác khác thường, mệt mỏi
Rất hiếm-rối loạn vị giác

Roi loan tai & tai trong
Hiếm-chóng mặt

Rối loạn thị giác

Ít gap--xuat huyét mat (mang két, mat, vong mac)

Rỗi loan mach mau

Thường gặp-ô tụ huyết

Rat hiém-xuatthuyét nghiémtrong, |xuất huyết vết thương hở, viêm mạch, tụt huyết áp
Roi loan hé hap, ngực và trung thất

Thường gap-chay mau cam
Rất hiểm-xuất huyết ống hô hấp (ho ra máu, xuất huyết phối), co thắt cuống phỗi, viêm mô kẽ phối

Roi loạn tiêu hóa

Thường gặp-xuất huyết tiêu hóa, tiêu chảy, đau bụng, khó tiêu

Ít Bặp--loét dạ dày, loét tá tràng, viêm dạ dày, nôn, buồn nôn, táo bón, đầyhơi
Hiém-xuat huyét sau phúc mạc

Rat hiém--xuất huyết tiêu hóa & xuất huyết sau phúc mạc với kết quả tử vong, viêm tụy, viêm ruột

kết (bao gồm viêm ruột kếtgây loét hay viêm đại tràng lympho bào)

Réi loan gan-mật

Rat hiém-suy gan cap, viêm gan, kiểm tra chức năng gan bất thường
Réi loạn da & mô dưới da
Thường gặp-thâm tím
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Ít gặp-nỗi mẫn, ngứa, xuất huyết đưới da (ban xuất huyết)

Rất hiếm-viêm da bóng giộp (hoại tử biểu bì độc, hội chứng Stevens Johnson, ban đỏ đa dạng),

phù, ban dé, mé day, cham, liken phẳng

Réi loạn thận niệu

Ít gšp-huyệt niệu.

Rất hiểm-viêm cầu thận, tăng creatinine huyết.

Các rồi loạn nói chung & cdc điều kiện ở vị trí can thiệp

Thường gặp- xuât huyết ở vị trí chích

Rất hiểm-sôt

Xem xét thêm ;

it gặp-thời gian chảy máu kéo dài, đếm bạch câu trung tính giảm, đếm tiểu cầu giảm.

Thông báo cho Bác sĩ các tác dụngphụ gặp phải khi sử dụng thuốc

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Do chưa có chứng cứ lâm sàng trên sự phơi nhiễm với clopidogel suốt thai kỳ nên không khuyến

khích dùng clopidogel suốt thai kỳ
Các nghiên cửu trên động vật không chỉ rõ trực tiếp và gián tiếp ảnh hưởng có hại đến sự mang
thai, sự phát triển phôi/bào thai, sự sinh đẻ hay sự phát triển của thai nhỉ

Chưa có bằng chứng liệu clopidogel có bai tiết qua sữa mẹ ở người hay không. Nghiên cứu trên

động vật cho thấy có sự bài tiết clopidogel qua sữa mẹ. Đề đề phòng, không nên cho con bú trong

suốt thời gian dùng clopidogel.

TÁC DỤNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC: $+-
Clopidogel không ảnh hưởng hay ảnh hưởng không đáng kề trên khả năng lái xe và vận hành máy
móc.

TƯƠNG TÁC THUỐC
Thuốc kháng đông dạng uống: không khuyến cáo việc dùng kèm clopidogel với các thuốc khàng
đông dạng uông do làm tăng mức độ chảy máu.

Thuốc ức chế glycoprotein IIb/Illa: nên thận trọng khi dùng kèm clopidogel với các thuốc ức chế

glycoprotein JIb/IUa

Acetylsalicylat (ASA): ASA khéng bê sung việc ức chế tác dụng kết tập tiêu cầu do ADP qua

trung gian clopidogel. Tuy nhiên, việc dùng kèm 500mg ASA 2 lần mỗi ngày trong Ingày không

gây tăng đáng kể việc kéo dài thời gian chảy máu do dùng clopidogel. Tương Lác dược lực có thê

xây ra giữa clopidogel và ASA, dẫn đến việc tăng nguy cơ chảy máu. Do đó, nên cần thận khi dùng

kèm các thuốc này. Tuy nhiên, clopidogel và ASA có thê dùng kẻm dén 1 nam

Heparin: Một nghiên cứu lâm sảng thực hiện ở người khỏe mạnh, clopidogel không tác động bổ

sung lên liều heparin hay thay đôi tác dụng của heparin lên sự dong mau. Việc dùng kèm heparin

không ảnh hưởng lên tác dụngức chế kết tập tiêu cầu của clopidogel. Một tương tác dược lực có thê
xảy ra giữa clopidogel và ASA, dẫn đến việc tăng nguy cơ chảy máu. Do đó, nên cân thận khi dùng
kèm các thuốc này.
Thuốc gây tan huyết khối: sự an toàn khi sử dụng kèm clopidogel, fibrin hay các thuốc gây tan

huyết đặc trưngkhông phải fibrin và các heparin được đánh giá ở những bệnh nhân bị nhồi máu cơ
time cap. Tân suất chảy máu nghiệm trọng về lâm sảng tương tự với tần suất quan sát được khi đùng
kèm các thuốc gây tan huyết khối và heparin với ASA
NASAID: Một nghiên cứu lâm sảng thực hiện ở người khỏe mạnh, việc dùng kèm clopidogel với

naproxen gây tăng xuất huyết tiêu hóa bị che lấp. Tuy nhiên, do thiếu các nghiên cứu tương tác với

các NSAID khác nên hiện tại vẫn chưa rõ có việc tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa với tật cả các
NSAID. Do đó, nên thận trọng khi dùng kèm NSAID bao gồm ức chế cox-2 và clopidogel
Điều trị kèm theo khác: Do clopidogel được chuyển hóa thành hoạt chất có hoạt tính một phần do
men CYP2CI9 nên việc sử dụng các thuốc ức chế hoạt động của men này sẽ dẫn đến việc giảm



nồng độ chất chuyên hóa có hoạt tính của clopidogel. Sự tương ứng lâm sàng của tương tác này là
chưa chắc chăn. Việc dùng kèm các thuốc ức chế men CYP2C19 nên được hạn chế

Các thuốc ức chế CYP2C19 bao gdm omeprazole va esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine,
moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, ciprofloxacin, cimetidine, carbamazepine,

oxcarbazepine va cloramphenicol.

Các dữ liệu không nhất quán về các ý nghĩa lâm sàng của tương tác dược.động/dược lực này dưới
dạng biến cỗ tim mạch lớn đã được báo cáo từ cả nghiên cứu quan sát lẫn nghiên cứu lâm sàng.

Việc dùng kèm omeprazole và esomeprazole nên được cảnh báo hạn chế. Chưa có dữ liệu kết luận

về tương tác dược động của clopidogel và các PPI khác

Không có chứng cứ các thuốc khác làm giảm acid dạ dày như chẹn H2 (ngoại trừ cimetidine la 2 l

ức chế CYP2C19) hay kháng acid tương tác với tác động chống kết tập tiểu cầu của clopidogel

Các thuốc khác:

Một số nghiên cứu lâm sảng đã được thực hiện với clopidogel và các thuốc dùng kèm khác nhằm

xem xét khả năng tương tác dược lực và dược động. Không quan sát thấy tương tác dược lực đáng

ké vé mat lam sang khi dung kém clopidogel véi atenolol, nifedipine hay ca 2.
Hơn nữa, hoạt động dược lực của clopidogel không bị ảnh hưởng đáng kế bởi việc dùng kèm

phenobarbital hay oestrogen.

Dữ liệu từ các nghiên cứu trên vi lạp thể gan người cho thấy chất chuyển hóa acid carboxylic cúa

clopidogel có thể ức chế hoạt động của cytochrome P450 2C19. Điều này có khả năng dẫn đến việc

tăng nồng độ huyết tương của các thuốc như phenytoin và tolbutamide và các NSAID do men

cytochrome 450 2CI9 chuyển hóa. Dữ liệu từ nghiên cứu CAPRIE cho thay phenytoin va

tolbutamide có thể sử dụng an toàn với clopidogel
Ngoại trừ các thông tin tương tác thuốc đặc biệtở trên, các nghiên cứu tương tác với clopidogelvivà

một số thuốc nói chung được dùng ở các bệnh nhân mắc chứnghuyết khối động mạch chưa thể

hiện. Tuy nhiên, các bệnh nhân tham gia vào các nghiên cứu lâm sàng với clopidogel nhận các

thuốc điều trị kèm theo khác nhau như lợi tiểu, chẹn beta, chẹn kênh Calci, thuốc điều trị
cholesterol máu, thuốc giãn vành, thuốc điều trị đái tháo đường (bao gồm insulin), thuốc chống

động kinh và thuốc đối vận GPIIb/IHa sẽ không có tương tác thuốc nghiêm trọng.

QUA LIEU VA DIEU TRI
Quá liều dodùng clopidogel có thể dẫn đến tình trạng thời gian chảy máu kéo dải và biến chứng

chảy máu tiếp theo. Cân nhắc điều trị thích hợp nếu quan sát thấy có tình trạng chảy máu.
Không có thuốc giải độc đối với hoạt tỉnh được lý của clopidogel. Nếu cần can thiệp đối với tình

trạng kéo dài thời gian chảy máu, việc truyền tiểu cầu có thể làm đảo ngược tác dụng của
clopidogel.

BAO QUAN: Bảo quản dưới 30°Cở nơi khô mát, tránh ánh sáng.

TIỂU CHUẢN: Nhà sản xuất

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngày sản xuất.

ĐÓNG GÓI: vi 10 viên, hộp3 vi.
LƯU Ý:

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng
Không dùng quá liều chỉ định.

ĐỀ xa lầm tay trẻ em.

Thuốc bán theo đơn.

SAN XUAT CHO: m
MEGA LIFESCIENCES (AUSTRALIA) PTY. LTD. PHÓvne /

Victoria 3175, Úc a y han, guyen am
Boi: PHARMATHEN S.A. Ng

6, Dervenakion, 15351 Pallini Attiki, Hy Lap.
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