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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Vién nén bao phim DOGREL SAVI

CONG THU'C:

- Clopidogrel (dang sulfat) ................covvevnrivinnnnnns 75,0mg
-Tadugcviradi .......... 1 vién

(Mannitol granule, prosol V SMCC 50, L-HPC type L1,
hydrogennated caster oil, crospovidon, Opadry ABM nédu rnhat, nude
tinh khiér).

DANG BAO CHE :
Vién nén bao phim.

DUQC LY & CO CHE TAC DUNG:
Ddc tinh duge luc hoc:
La chét trc ché két tp tiéu cAu khong phai heparin. Clopidogrel irc
ché chon loc viéc gin ADP (adenosin diphosphat) trén thy tl'nfI o tiéu
cdu va tir d6 trc ché c h¢ qua ciia vigc gin ndy 14 sy hoat hod qua
trung gian ADP ciia phirc hgp glycoprotein GPIIb/11la, do vdy ma trc
ché sy ngumg tép cua tidu cdu. Sinh chuyén hoa cia clopidogrel cin
cho vigc tao ra sy (e ché ngung tap tiéu cdu. Clopidogrel con irc ché
sy ngumg tép tiéu cdu do sir déng vin & noi khéc ngoai viée chen sy
khuyéch dai qua trinh hoat hod tiéu céu tir sy phéng thich ADP.
Clopidogrel tic dong bing sy bién dbi khong hoi phy thy thé gin
ADP ciia tiéu cdu. Hau qua 1 tiéu cAu gén clopidogrel s& téc dong lén
giai doan sau ciia déi séng tidu cdu va sy hdi phyc cia chirc nang tidu
cdu binh thudng xuét hign véi ty I¢ khdng dbi.
Liéu 1p lai 75mg clopidogrel mdi ngdy lam irc ché déng ké sy ngumg
tép tiéu cdu do ADP tir ngdy dAu tién; sir trc ché ndy ngdy cang ting
vi dat mirc 6n dinh vao ngay 3 va ngdy 7. Sau khi dat mic én dinh,
mirc ¢ ché trung binh véi liéu 75mg mdi ngdy 1A khoang 40% va
60%. Ngung tap tiéu cu va thdi gian chiy méu timg budc tré vé gid
trj co bén, trong khoang 5 ngay sau khi ngung diéu trj.
Tinh an toan va hi¢u quéa cua clopidogrel trong phong ngira céc tai
bién thiéu méau cyc b & mach mau da duge xéc dinh trong mot sb
nghién ciru so sanh mi véi ASA (Nghién ciu cia Caprie :
clopidogrel so sanh v6i ASA & nhimg bgnh nhan c6 nguy co tai bién
thieu méu cpc bd). Nghién ciru ndy tién hanh trén 19.185 bénh nhan
bj huyét khéi dong mach do xo vita bidu hién bai chimg nhdi méu co
tim m6i xdy ra (< 35 ngdy ), djt quy do thiéu mau cyuc by mai xdy ra
(trong khodng 7 ngdy va 6 thing) hodic bénh dong mach ngoai bién
(PDA : Peripheral artery disease). Nhitng bénh nhan da dugc ding
ngiu nhién clopidogrel 75mg/ngy hodc ASA 325mg/ngay, trong tir |
den 3 nam. Nhom bénh nhan bj nhdi mau co tim d2 ding ASA trong
vai ngiy du trong vai ngdy d4u sau khi bj nhdi mau co tim cép.
Clopidogrel lam giam déang ké ty I¢ méc phai tai bién thiéu mau cuc
bd méi (tiéu chi két hop nhdi méau co tim, dot quy do thiéu méu cuc
b¢ va tir vong do mach mau) khi so sénh véi ASA. Khi phin tich theo
y nghfa didu tri, 939 bién cb (9,8%) da quan sét dugc trong nhém
clopidogrel va 1020 bién cd (10,6%) da quan st dugc trong nhom
ASA (mirc gidm nguy co tuong ddi (relative risk reduction : RRR)
8,7%, [95% CI : 0,2 dén 16,4] p=0,045), twong img véi, ctr mi 1.000
bénh nhan duge diéu trj 2 nam, thi c6 thém 10 [CI : 0 dén 20 (CI :
confidence interval] bénh nhan dugc phong ngira cc tai bién thiéu
méu cyc by mai. Phén tich tdng sb tir vong nhu 1a mot tiéu chi phy da
khéng dura ra bit ky sy khac biét dang ké nao gifta clopidogrel (5,8%)
va ASA (6,0%).
Phén nhém bgnh nhén tuy thugc bénh 1y lic chon bénh (nhdi méu co
tim, djt quy do thiéu méau cuc b va bénh doéng mach ngoai bién) cho
thly lgi ich cao nhit (dat dugc ¥ nghia théng ké & p=0,003) & nhimg
b¢nh nhin bj bgnh djng mach ngoai bién (nhit 1a nhimg ngudi da co
tién sir nhdi méu co tim) (RRR=23,7%; CI :8,9 dén 36,2) va kém hon
(khong khic bi¢t dang k& so vai ASA) & nhimg bénh nhan bj dt quy
(RRR=7,3%; CI1: -5,7 dén 18,7). G nhimg bénh nhin duge nhin vao
thir nghi¢m trén nén duy nhit 1d nhdi méu co tim méi xay ra,
clopidogrel d4 ¢6 s6 lugng bién cb thép hon, nhung khéng khéc bigt
c6 ¥ nghia théng ke so véi ASA (RRR=-4,0%; CI : -22,5 dén 11,7).
Thém vio d6, phan nhom bénh nhan theo tudi tic cho thy Igi ich cia
vigc ding clopidogrel & nhimg bgnh nhén trén 75 tudi thi kém honso
v&i nhimg bénh nhén < 75 tuéi.

Dadc tinh dwgpe dgng hoc:

Sau khi ding dutmg udng lidu 1ap lai 75Smg/ngdy, clopidogrel nhanh
chéng duge hép thu. Tuy nhién ngng d¢ thudc trong huyét tuong ciia
phan tir me la rdt thdp va dudi giéi han xéc dinh vé luong
(0,00025mg/1) 2 gity sau khi ding thube. Hép thu t6i thidu 12 50%,
dya trén sy bai tiét qua nudc tiéu cia chit chuyén hoé clopidogrel.
Clopidogrel dugc chuyén hoa chit yéu tai gan va chét chuyén hoé chi
yéu, dang khong hoat dong, 13 din xudt acid carboxylic; dén xuft n
chiém 85% thanh phdn thuéc luu thong trong huyét tuong. Chat
chuyén hoa nay dat ndng dj dinh lmng huyét tuong (xp xi 3mg/l khi
dung lidu l3p lai 75mg biing dudmg udng) khoéngll gidr sau khi ding
thu&. Clopidogrel 12 mjt tién chgt Chit chuyén hoa hoat dong, 14
din chét thiol, duge hinh thanh bdi sy oxy-hoa clopidogrel thanh 2-
oxo-clopidogrel va sy thuy phan ké tiép. Butc oxy-ho duge diéu hoa
chit yéu bési cytocrom Pys isoenzym 2B6 va 3A4 va & pham vi nhd
hon béi 1A1, 1A2 va 2C19. Chét chuyén ho4 thiol hoat déng da duge
phén ly trong phong thi nghiém, gin két nhanh chéng va khong hdi
phuc v6i céc thy thé tidu cdu, do d6 chéng két tap tiéu ciu. Chét
chuyén hoa ndy khong phét hién dugc trong huyét trong. Dugce dong
hoc cila chét chuyén hoa Iwu hanh chinh thi bién ddi tuyén tinh theo
day lidu lugng tir 50mg dén 150mg clopidogrel (ndng d9 trong huyét
tuong gia ting ty 1§ vai lidu). .

Clopidogrel va chét chuyén héa luu hanh chinh gin két thugn nghich
trong phong thi nghiém vdi protein huyét twong ngudi (98% véi
clopidogrel va 94% véi chét chuyén hod). Syr gén két 13 khong thé bio
hoa trong phong thi nghi¢m & mot dai rong vé ndng d9.

Khi dung clopidogrel c6 dénh ddu *C & ngudi, ¢ khodng 50% dugc
bai tiét trong nwéc tiéu va gin 46% trong phén trong khodng 120 giv
sau khi ding thubc. Thoi gian ban huy thai trir cia chét chuyén hod
Iuu hanh chinh 12 8 gid sau khi ding lidu duy nhit va ding li¢u lip
Iai.

Sau khi ding lidu 1p lai 75mg clopidogrel mbi ngay, ndng d9 trong
huyét tuong cila chﬁl: chuyén ho lwu hanh chinh thip hon ¢ nhimg
bénh nhén bénh thin niing (do thanh thai creatinin tir 5 — 15ml/phat)
so v@i nhimg bénh nhan bénh thén nhe (d9 thanh thai creatinin tir 30 -
60ml/phiit) va so véi nhimg ngudi khoé manh trong céc nghién ci
khéc. Mic du sy irc ché ngumg tap tiéu cdu do ADP thdp hon (25%)
so vOi nhimg ngudi khoé manh, sy kéo dai chiy mau ciing tuong
duong véi ngudi khoé manh dung 75mg clopidogrel méi ngay. Thém
vao dé, sy dung nap thudc thi tét & tt ca bénh nhan.

Dugc déng hoc va dugce lyc hoc cia clopidogrel da dugc danh gia &
don liéu va da lidu nghién ctru ¢ ca nhimg ngubi khoé manh va ngudi
bénh xo gan (Child-Pugh nhém A hofic B). Lidu hiang ngdy 75mg
clopidogrel trong 10 ngay 1 an toan va dung nap tét. Néng dé dinh
(Cuax) ctia clopidogrel cho ca don lidu va trang thai én dijnh & bénh
nhdn xo gan cao hon vai Idn so v6i nhimg ngudi binh thutmg. Tuy
nhién ndng d6 trong huyét twong ciia chit chuyén hoa luiru hanh chinh
ciing nhu tac dyng ciia clopidogrel trén sy ngung tap tiéu ciu do ADP
va thoi gian chdy mau 14 tuong duong nhau gilra cdc nhém.

AN TOAN TIEN LAM SANG:

Trong c4c nghién ciru tién 1am sang trén chudt céng va khi ddu cho,
céc thc dong quan sat dugc thong thudmh nhit 12 sy bién di & gan.
Céc tac dung nay xuét hién khi dung it nhét cao gép 25 1an liéu 1am
sang 14 75Smg/ngdy va gdy ra tic dng trén men chuyén hod & gan. O
liu didu trj ciia clopidogrel khong c6 tac dong trén chc men chuyén
hoé ciia gan.

@ lidu rat cao, sy dung nap clopidogrel & da day khong dang ké (viém
da day, sudt trgt da day va/holic nén) ciing da dugc béo céo & chudt
cbng va khi ddu ché.

Chua c6 chimg minh vé tac dung sinh ung thu khi dung clopidogrel
78 tudn trén chudt va 104 tudn trén chudt cong khi ding & lidu dén
77mg/kg/ngdy (lidu ding it nhdt 25 lan cao hon lidu lim sing
75mg/ngdy).

Clopidogrel d3 dugc thir nghiém trén 14m sang va trong phong thi
nghiém vé nghién ctru djc tinh di truyén va cho thiy thuoc khéng co
hoat tinh ddc tinh trén gen.

Clopidogrel khong c6 tic dung trén kha nang sinh san cia chudt cﬁng
dyc va céi va khong c6 sinh quéi thai & ca chuft [n thd. D6i véi
chugt dang cho con b, clopidogrel gay ra sy phat ‘trién hoi chdm cia
chudt con, Nghién ctru déc hi¢u duge dong hoc biing céch thyc hién
dénh déu phong xa clopidogrel cho thdy phén tir mg hogic chét chuyén
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ho ciia né dwgc bai tiét qua sira. Do d6, tac dyng tryc tiép (doc tinh
nhg) hofic tic dung gidn tiép (tinh c6 thé chip nhn dugc thip) khong
thé dugc loai trir,

CHi PINH:

- Gidm céc bién cb do xo vira dgng mach (nhdi mau co tim, 4ot quy
va tai bién mach méu nfio) & bénh nhan c6 tién sir xo vira dong mach
biéu hién béi djt quy thiéu mau cuc b (tir 7 ngdy dén it hon 6 thang),
nhdi méu co tim (tir vai ngdy dén it hon 35 ngay) hoic bénh ly dong
mach ngoai bién da thanh 14p.

- Bénh nhin bj hi chimg mach vanh cép tinh ma khéng c6 doan ST
chénh Ién (dau thét ngyc khong én dinh hoic nhdi mau co tim khong
c6 séng Q), ding két hop véi Acid acetylsalicylic.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG :
Thube ndy chi diing theo sy ké don ciia bic sI.

- Cdch ding

Bugc ding dutmg udng.

- Liéu hegng ;

* Ngudi trucmg thanh va ngudi gia :

DOGREL SAVI (clopidogrel) dugc khuyén ding véi lidu duy nhét
75mg/ngdy, diing trong hofic ngodi bira 4n. Khong cin didu chinh lidu
ding cho ngubi gia hay bénh nhén c6 bénh than.

O bénh nhén bj hdi chimg mach vanh cip khong c6 doan ST chénh
(dau thit ngyc khénguén dinh hofic nhdi méau co tim khong c6 séng
Q) : nén khéi du diéu trj vei lidu nap 300mg clopidogrel (tirc 4 vién
Dogrel Savi) & ngdy déu tién, sau d6 tip tuc véi litu 75Smg /ngay
(hay 1 vién Dogrel Savi; két hop véi acid acetylsalicylic 75 —
325mg/ngdy) & nhimg ngay tiép theo.

* Tré em va thanh nién :

Chua c6 dit li¢u vé sy an toan va hiéu qua ciia thudc d8i véi bénh
nhan dudi 18 tudi.

Théng bdo cho Bdc sT nhitng tdc dung khong mong muén
80p phdi khi sir dung thuée.

CHONG CHi PJNH:

- Miin cam vdi thube hogic véi bit ky thanh phén ndo ciia thube

- Suy gan ning

- Pang ¢6 chay méau bénh Iy nhur loét tidu hoa, chay méu trong nio.
- Phy ni¥ dang nudi con biing sita.

CHU Y BE PHONG VA THAN TRONG LUC DUNG :

- O nhimg bénh nhdn bj nhdi méu co tim cép tinh, khéng nén bit diu
diéu trj vi clopidogre] trong vai ngdy ddu sau khi bj nhdi méu co tim.

- Gibng nhur céc thudc khing tiéu cdu khéc, clopidogrel nén dugc ding
than trong v6i nhimg bénh nhan ting nguy co chdy méu do chén
thuong, phdu thudt hoic cic tinh trang bénh Iy khac. Néu mot bénh
nhén chudn bj dugc phin thuat ma khong muén c6 anh huéng khéng
tiéu cAu, nén ngimg ding DOGREL SAVI (clopidogrel) 7 ngdy tnréc
khi phiu thugt,

DOGREL SAVI (clopidogrel) kéo dai thi gian chdy mau va nén dugc
dung thn trong v6i nhimg bénh nhan cé sang thwong c6 kha nang chiy
‘méu (nhét 12 da day rudt va ndi nhn),

Thong tin bénh nhan cdn biét : Néu ding clopidogrel (Dogrel Savi) kéo
dai hon binh thudmg, khi xudt hign chay méu thi phéi ngung diing thubc
vé thong bao nhimg chay méu bét thuimg cho béc sT diéu tri. Nguoi
bénh nén théng béo cho béc s7 va nha s biét Ia dang dung clopidogrel
(Dogrel Savi) truée khi hen lich phiu thugt hoic trwée khi ding bét ky
loai thude méi nao.

- Chura ¢6 kinh nghigm dung clopidogrel (Dogrel Savi) & nhimg bénh
nhan suy thin. Do d6 nén than trong khi ding DOGREL SAVI
(clopidogrel) cho nhitng bgnh nhan nay,

- Chua c6 nhiéu kinh nghi¢m diing clopidogrel (Dogrel Savi) & nhimg
benh nhin bénh gan vira 14 nhimg ngudi ¢6 thé c6 tang bj chay mau,
Thén trong khi ding DOGREL SAVI (clopidogrel) cho nhimg bénh
nhén nay.

- Khong nén ding két hop DOGREL SAVI véi thubc chéng dong
dutmg udng (warfarin) v dudmg tiém (heparin) vi c6 thé lam ting
mirc d§ chidy méu.

- Vi ¢6 kha nang 1am ting nguy co chiy méu, nén than trong khi diing
phéi hgp DOGREL SAVI véi acid acetylsalicylic (aspirin), thuéc

(08) 87700 145  Email : svp@savip

khdng viém khéng steroid, heparin hoic thudc tan huyét khéi (xem myc

Tuong tdc thuéc)

- Céic thubc c6 thé gy céc sang thuong da day rudt (nhur thudc khéng
viém khong steroid) nén duge ding than trong ddi v6i bénh nhén dang
dung DOGREL SAVI (cIOpido?el)‘
- Nén thin trong khi diing phoi hop clopidogrel véi rt-PA (activase
recombinant tissue plasminogen activator) va heparin do xdy ra ting
nguy co chdy mau,

- Nén thén trong khi ding phdi hgp clopidogrel vé6i céc thube irc
ché CYP2CI9 bao gbm ome-prazole va esomeprazole, fluoxetine,
JSuvoxamine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine,
ciprofloxacin, cimetidine, carbamazepine, oxcarbazepine va chloram-
phenicol.

- Nén tranh phéi hop clopidogrel v6i céc chdt e ché bom proton trir
khi that cin thiét.

TUONG TAC V31 CAC THUOC KHAC, CAC DANG TUONG
TAC KHAC:

- Acid acetylsalicylic (ASA, aspirin) : <

ASA khong lam thay dbi kha nang trc ché ngung tap tiéu clu do ADP
cia clopidogrel, nhumg clopidogrel gia ting hi¢u qua cia ASA trén sy
ngung tép tiéu cdu do collagen. Tuy nhién, viéc két hop 500mg
aspirin (ASA) 2 lan/ngdy véi clopidogrel 1 ldn/ngdy da khéng 1am
ting c6 y nghia vigc kéo dai thii gian chdy méu do ding clopidogrel.
Tuong tac dugce lyc hoc giira clopidogrel va ASA c6 thé xay ra, lam
ting nguy co chay méu. Do d6, cin than trong khi ding phéi hop
(xem myc Chii y dé phong va thin trong lic ding).

- Warfarin : xem myc Chit y dé phong vé: than trong hic diing.

- Heparin :

Trong m{t nghién ciru 14m sang & nhimg ngudi khoé manh, viéc ding
két hop véi clopidogrel da cho thily khong cén thay ddi lidu ding cia
heparin hofic thay doi tic dung déng méu ciia heparin. Viéc ding két
hop v6i heparin khong anh hudng dén sy ngung tip tidu cdu do
clopidogrel.

Twong téc dugc lyc hoc gitta c]opidccvg;e[ v heparin [4 c6 thé xdy ra,
1am tang nguy co chéy méu. Do d, can thén trong khi dung phéi hgp
(xem muc Chil y dé phong va than trong hic ding).

- Thude tan huyét khéi :

Tinh an todn khi ding phbi hep clopidogrel, rt-PA (activase
recombinant tissue plasminogen activator) va heparin di dugc dénh
gid & nhimg b¢nh nhén méi bj nhdi mau co tim. Ty 1§ chay méu c6 ¥
nghia trén 14m sang quan sét duge khi ding rt-PA va heparin két hop
ASA. Chua c6 dir ligu vé tinh an toan cia vigc ding phbi hop
clopidogrel v6i céc thudc tan huyét khéi, (nhu eptifibatide, ticlopi-
dine, tirofiban), nén thén trong khi dung phdi hop. Anh huéng cia
clopidogrel v céc thubc trc chg két t4p tiéu chu khéc c6 thé gia tang,
din dén sy ting nguy co chdy méu. (xem muc Chit y dé phéng va
thdn trong lic ding).

- Thudc chéng déng dwcmg uéng ;

Sir dung ddng thai clopidogrel vi thubc chdng dong dudng uéng
khong duge khuyénkhich vi néco thé tang cudmg do chdy mau.
Tuong ty nhur véi cc tac nhin khéng tiéu chu, clopidogrel cn duge
sir dung than trong & bnh nhan ¢6 nguy co chdy méu tir chén thuong,
phdu thugt hofic sang thuong bénh 1y khéc va & nhimg bénh nhan
dugc didu trj v6i ASA (aspirin), heparin, chit tc ché ghycoprotein
I1b / Illa hotic thudc khdng viém khong steroid (NSAIDs) bao gdm ca
chit trc ché Cox-2. Bénh nhén cin theo doi cin than bét ky déu higu
chdy méundo bao gdm chiy maubj che khuft, diic biét 14 trong
nhing tudn ddu ciia diéu trj va / hojc sau khi gidi phu tim hoic sau
phéu thuat.

- Thudc chdng déng dwemg tiém :

Mot twong tac duge lyc hoc gitta clopidogrel va heparin ¢6 thé xdy
ra, diin dén sy ting nguy co chay méau, Vi vy, viéc sir dung dbng thoi
phai dugc tién hanh cén thén,

- Chdt trc ché Glycoprotein Ib / Illa : )
Clopidogrel nén duge ding thén trong & nhimg bénh nhén cé thé c6
nguy co chdy méu sau phiu thudt, chin thuong hoc tinh trang bénh
1y khac khi diing ddng thi voi cac chét trc ché glyco- protein 11b/ Illa
(nhu abciximab, xemilofiban, orbofiban va sibrafiban...)

- Cdc tdc nhdn chong tdp két tiéu cdu khdc (nhu eptifibatide, ticlopi-
dine, tirofiban ...)

Anh huéng ctia clopidogrel va cac thubc irc ché két tap tiéu ciu khac
c6 thé gia tang tac dung, dn dén sy ting nguy co chay mau,
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- Thubckhding viém khong steroid (NSAIDs) :

Trong mt nghién ciru ldm sang & nhimg ngudi khoé manh, khi din
két hop clopidogrel v6i naproxen c6 hién tugng gia ting xudt huy
da day &n. Tuy nhién do khéng cé nghién ciu twong tic giira
clopidogrel véi cic NSAIDs khéc, hign nay khong rd sy két hop ndy
¢6 lam tang nguy co chdy mau da day ruft hay khéng. Do d6 nén than
trong khi ding phéi hop clopidogrel véi cac NSAIDs (xem muc Chii
Y dé phong va thin trong hic ding).

- Thudc duge chuyén héa boi cytochrome P450 isoemzyme 2C9 :

O nbng d§ cao trong thir nghiém in vitro, clopidogrel irc ché men
cytochrome P450 (2C9). Theo d6, clopidogrel can thiép vao chuyén
héa cia phenytoin, tamoxifen, tolbutamide, warfarin, fluvastatin va
nhiéu chét khdng viém khéng steroid (NSAIDs), nhung khong c6 dir
liéu dé dy dodn v& mirc 49 ciia nhimg tuong tc. Phai than trong khi
str dung ddng thdi céc loai thude nay vdi clopidogrel.

- Két hop vdéi diéu trj khdc

Do clopidogrel dugc chuyén hoa thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh
‘mft phan bai men CYP 2C19, nén khi sir dyng céc loai thudc irc ché
hoat dong ciia enzyme ny s& din dén 1am giam ndng do cia céc chét
chuyén héa c6 hoat tinh cua clopidogrel va lam giam hiéu qua didu
tri. Sir dung ddng thoivéi thubcirc ché CYP2C19 khéng duge
khuyén khich.

Ciéc loai thubc rc ché CYP2CI19 bao gbm omeprazole va esomepra-
zole, fluoxetine, fluvoxamine, moclobemide, voriconazole, flucona-
zole, ticlopidine, ciprofloxacin, cimetidine, carbamazepine, oxcarba-
zepine va chloramphenicol.

Mt sbnghién ciuldm sang da duge tién hanh vai clopidogrel va
céc thude dung ddng thisi khac dé diéu tra kha ning twong téc duge
dong hoc va duge dong hoc.

Ngodi ra céc nghién ciru twong téc cy thé trén, bénh nhan con tham
gia vao thir nghiém lam sang khi ding chung clopidogrel véi mét loat
céc loai thubc bao gdm ca thudc lpi tiéu, thude chen beta, cic chdt i
ché men chuyén angiotensin, chdt doi khdng canxi, cdc chat lam giam
cholesterol, chdt co mach vanh, cdc chdt ching ddi thdo dwimg (bao
gdm ca insulin), cAc chdt chong dgng kinh, thudc déi khdng GPIIb /
1la va li¢u phdp thay thé hormone, nhung khong thdy c6 bing chimg
ldm sang tuong tac bit lgi dang ké.

- Cdc chdt irc ché bom proton :

Mic di céc béing chimg vé sy irc chémen CYP2CI9¢6 thay ddi
trong 16p céc chit irc ché bom proton, cac nghién ciru ldm sang cho
thdy c6 sy tuong téc gitra clopidogrel v6i ¢6 thé tét ca céc thanh vién
cua 16p nay. Vi véy, sir dung ddng thoi clopidogrel véi céc thuée i
ché bom proton nén trénh, trir khi thit cdn thiét. Khéng c6 bing
chimg cho thdy céc loai thubc khéc 1am giam acid da day chiing han
nhu khang thy thé H, holic cac thudc khang acid can thidp vao hoat
dong khang tiéu cdu cia clopidogrel.

Thudc khang acid da day khong lam thay ddi thi gian hdp thu cia
clopidogrel.

Dit ligu tir cac nghién ciru v6i microsomes gan ngudi chi ra riing chét
chuyén héa acid carboxy-lic ciia clopidogrel cé thé irc ché hoat dong
ciamen cytochrome P450 2C9. Digu ndy c6 thé din dénsy ting
néng 49 huyét tuong ciia cic thubc nhu phenytoin, tolbutamide va
NSAIDs 12 céc thudc dugc chuyén hoabdi cytochrome P450 2C9.
Dir li¢u tir nghién ciu CAPRIE (mdt nghién ciru so sanh clopidogrel
Vi aspirin) chi ra ring tolbutamide va phenytoin ¢6 thé duge ding an
toan dong thi véi clopidogrel.

Ngodi cac thong tin twong tac thubc cy thé duge mé ta & trén, chc
nghién ciru tuong tac ciia clopidogrel véi mot sb thudc thutmg ding &
nhimg bénh nhén cd bénh mau cyc vira ddng mach (atherothrombotic
disease) dd khong dwge thuc hign. Tuy nhién, cdc bé¢nh nhin tham gia
vdo thir nghiém 1am sang khi ding déng thoi clopidogrel vai mjt
loat cac thudc bao gdm thudc lgi tiéu, thude chen beta, thubc irc ché
men chuyén ACE, chit d6i khang calci, cac chit lam giam choleste-
rol, thubc gidn mach vanh, c4c thubc trj dai théo dudmg (bao gdm ca
insulin), thubc chdng dgng kinh va chat d6i khang GPIIb /Illa nhung
khéng c6 bing chimg vé ¥ nghia twong tac 1am sang bét Igi.

Duge dong hoc cia digoxin hofic theophyllin khéng bj thay ddi khi
két hop voi clopidogrel.

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Thaoi ky mang thai

Cau inghién ciru qua trinh sinh san & chudt va thé phat hién khéng cb
déu higu 1am suy yéu kha niing sinh san hogic hu thai do clopidogrel.

| Tuy nhién chua c6 céc nghién ciru diy di va co kiém soét trén ngudsiu
phy nir mang thai. Do chwa c6 céc dir ligu, clopidogrel khong dugc
khuyén ding trong thdi gian mang thai.

Thai ky cho con bii

Céc nghién ctru & chudt cho thiy clopidogrel viholic cAc chét chuyén
hod ciia clopidogrel khong dugc bai tiét qua sita. Ngudi ta khong biét
1a san phdm ndy c6 bai tiét qua sita ngudi hay khong (xem myc
Chéng chi dink)

Tdc djng cii thudc 1én khi ndng ldi xe va vin hanh mdy mde

Clopidogrel khong c6 anh huéng khong déng ké 1én kha ning l4i xe
va sir dung may moc

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Sy an toan khi sir dung cia clopidogrel dugc danh gia trén 11.300
ngudmh bénh trong d6 trén 7.000 ngudi da diéu trj trong thoi gian 1
nam hoiic hon. Trong thir nghiém lam sang c6 kiém soat rng 16n
Clopidogrel 75mg/ngdy dwgc dung ngp tdt hon so véi acid
acetylsalicylic 325mg/ngay. Nhin chung sy dung nap ciia clopidogrel
trong nghién ciru ndy gan gidng nhu acid acetyl sali- cylic bao

céc yéu 18 : tudi, gidi tinh, ching tdc. C4c phin {mg phy quan trong
thudmg giip trén 1am sang trong nghién ctru Caprie dugc lict k& dudi
day :

- Chdy mdu

& c4c bénh nhén didu trj véi clopidogrel hofic acid acetylsalicylic (goi
tét 1a ASA), ty 1& chay mau chung cho bt ky loai chay méu ndo 12
9,3%. Céc truomg hgp ning chiém ty 18 1,4% dbi véi clopidogrel va
1,6% dbi v6i ASA. O bénh nhan ding clopidogrel, ty 1¢ xay ra chy
méu da day rudt 12 2,0% va phai ndm vién 12 0,7%. Vi ASA, ty 1§
ndy 142,7% va 1,1%. Ty 1& cac chay mau khéc thi cao hon o cdc bénh
nhén diing clopidogrel so véi ASA (7,3% so v6i 6,5%). Tuy nhién ty
1& cc trudng hp trdm trong thi nhu nhau ddi v6i ca hai nhém diéu trj
(0,6% so v6i 0,4%). Céc truimg hgp duge béo céo thudng xuyén nhét
v6i c4 2 nhém didu trj 12 ban xuét huyét, vét tham tim, khéi ty méu va
chay méu cam. C4c trudmg hgp dugc béo céo it thudmg xuyén hon 1a
tu méu, tiéu ra mau va chiy méau mét (chu yéu 12 & két mac).

Ty 1¢ xuét huyét ndi so 1a 0,4% (clopidogrel) va 0,5% (ASA).

Nghién ctru hau chiéu thj (sau khi d sir dung) : C6 vai trudmg hop tir
vong duge bdo céo (nhét 14 xult huyét ndi so, da day rudt va sau phic
mac) ciing nhur céc trudmg hop xuit huyét ning da duge béo céo & cic
bénh nhén ding clopidogrel két hgp véi ASA hojc clopidogrel véi
ASA va heparin (xem myc Chii y dé phong va thén trong hic ding:
vamuc Tiwong tdc thudc)

- Huyét hoc

Giam bach cdu trung tinh trdm trong (< 0,45 x 10°g/l) da drgc quan
st & 4 bénh nhan (0,04%) dung clopidogrel va & 2 bénh nhin
(0,02%) dimg ASA. Hai trong sé 9.599 bénh nhan dung clopidogrel
va khong c6 bénh nhan ndo trong s& 9.586 bgnh nhan dung ASA c6
s6 bach cdu trung tinh giam con bing 0 (khong). Mot trutmg hop
thiéu méu bat san xuét hién & bénh nhan ding clopidogrel.

Ty 12 giam tiéu cdu ning (< 80 x 10°g/1) & 0,2% bénh nhan ding
clopidogrel va & 0,1% bénh nhan dung ASA. Rét hiém trutmg hgp s6
tidu cdu dém duge < 30 x 10°g/l) da dugce bao cdo.

- H¢ da day rugt

Néi chung ty 18 céc tai bién & da day rujt (nhu dau byng, chan &n,
viém da day va tdo bbn) d4 giam déng ké & bénh nhan didu trj voi
clopidogrel so véi ASA (27,1% so véi 29,8%). Thém vao do sb cac
tai bién dura dén viéc phai ngung ding thudc sém ciing gidm & nhém
bénh nhén ding clopidogrel so v&i ASA (3,2% so véi 4,0%). Tuy
nhién ty I& céc tai bién c6 hai dua dén tri¢u chimg 14m sang ning da
khong c6 sy khéc biét vé théng ké gilra cic nhém (3,0% va 3,6%).
Céc tai bién dugc bao cdo thudmg xuyén nhit cia ca hai nhom diéu trj
12 dau bung, chén an, tidu chay va budn ndn. Céc tai bién it gip khéc
14 tho b6n, dau ring, non, ddy hoi va viém da day,

Cic trudng hep tiéu chay da duge béo cao voi tin sult cao hon ding
ké & nhimg bénh nhén ding clopidogrel so v&i ASA (4,5% so véi
3,4%). Ty 1& mic tiéu chiy niing thi trong ty nhur nhau & cé hai nhém
didu trj (0,2% so vai 0,1%). Ty 1& loét peptic, loét da day hay hanh ta
trang 14 0,7% khi dung clopidogrel va 1,2% khi diing ASA.

- R6i loan da hay réi loan lién quan dén da khdc

Ty 1& chung céc rdi loan & da va cé iSi ican phy khdc & binh nhan
ding clopidogrel thi cao hon dang ké (15,8%) so véi ding ASA
(13,1%). Ty 1¢ méc c4c tai bién ning thi tuong ty nhw nhau & cé hai
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nhém (0,7% so véi 0,5%). S6 bénh nhan dung clopidogrel bj ban do
(rash) nhiéu hon so v6i ding ASA (4,2% so véi 3,5%). C6 nhidu
‘bénh nhén bj ngira sin khi dung clopidogrel so véi ding ASA (3,3%
50 vai 1,6%).

- Cdc roi logn thn kinh trung wong va ngogi bién

Ty 1¢ chung céc rbi loan ndy (nhur dau ddu, chéng mat, mét thang
bang va di cam) d& gidm dang ké & nhimg bénh nhan ding
clopidogrel so vai ASA (22,3% so v6i 23,8%).

- Réi loan gan va mdt

Ty 1§ chung céc rdi loan ndy thi tuong ty nhu nhau & nhimg bénh
nhén ding clopidogrel so véi ASA (3,5% so vdi 3,4%).

- Nghién cieu hgu chiéu thj (sau sir dung)

Céc nghién ciu ndy nhim xéc dinh mirc 49 an toan da dugc nghién
ciru rong rai vé lam sang, vé phan tmg qud min da duoc bo cho :
nhimg phan img ndy chi yéu I4 phan img da (d4t sin hay phat ban
rash, mé day ...) vi/holic ngira sfn. Rét hiém truimg hop bi co thét
phé quan, phii mach hay phan img dang phan vé, s t, dau khép va
viém khop da dugc béo cdo. Céc quan sét hau chiéu thi cho théy rit
hiém trromg hop b xudt huyét giam tiéu cdu (1/200.000 trudmg hgp)
va miit bach cdu hat dugc béo cdo.

QUA LIEU VA XU TRf:

Chura c6 thube gidi doc hoat tinh duge Iy cia clopidogrel. Truyén tidu
cdu c6 thé gi6i han duge tic dyng cia clopidogrel.

O thir nghiém trén dong vét, clopidogrel vdi lidu uéng duy

nhét > 1.500 mg/kg da gay ra hoai tir, viém da ddy xudt huyét, viém
thyc quan va viém rudt & chudt nhéit, chuft cong va khi ddu ché. Hoai
tir tiu quén va viém than k& ciing da dugc ghi nhan & chudt nht.
Qué liéu clopidogrel sau khi ding c6 thé dan dén thoi gian chiy méu

kéo dai va sau d6 chiy méu bién cht’mg. Ligu phép diéu tr thich
hop cin dugc xem xét néu quan sét thay chay méu.

Chua c6 thubc giai doc ddi voi cac tac dong duge

Iy ciia clopidogrel. Néu ¢6 yéu ciu nhanh chéﬂrllég chinh sira théi gian
chay mau bj kéo dai, vigc truyén tidu clu c6 thé dao nguge duge tic
dung cua clopidogrel.

DPONG GOI :
Vi 10 vién — Hp 03 vi.

BAO QUAN : Noi khd, nhiét do du6i 30°C. Tranh &nh sang.
TIEU CHUAN AP DUNG : Tiéu chuén co sd.
HAN DUNG : 36 thang ké tir ngdy san xuét.
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