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- Nhimg bé dmg thinh bi hdi chimg mach vanh cap tinh: ; k
I{h:;‘,s mn!:;m cap tinh khong c6 doan STxchénh |l.'tn (dal{ thi’I ngue }:h?ng on
dinh hodc nhéi méu co tim khdng o séng Q), bao gom céc bénh nhin ¢6 dat gid 43 mach
vanh (stent) trong qué trinh can thiép djng mach vanh qua da, dung ket hop véi aspirin
(acid acetylsalicylic - ASA). < sty o
« Nhéi miu co tim cip tinh c6 doan ST chénh lén ding ket 1}0‘[:) véi aspirin (ASA) & bénh
nhéin duge diu tri ngi khoa vi diéu tr bng thudc tan huyet khoi.
Phing ngira cac bién c6 thuyén tac huyét khoi va huyét khoi do xo viea trong rung nhi
Nhimg bénh nhin tnromg thanh bj rung nhi ¢é it nhit mt yéu t6 nguy co bién ¢ tim mach,
khéng phit hgp véi diéu trj bing thude khang vitamin K (VKA) va nhimg ngudi c6 nguy 0
chay mau thip, clopidogrel dugc chi dinh két hgp véi aspirin (ASA) 4é phong ngira cdc bica
cb thuyén tic huyét khéi va huyét khdi do xo vira, bao gdm ca dét quy.
CACH DUNG, LIEU DUNG:
Céch diing: Ding dudng ubng, khéng phu thube vio bita in.
Liéu ding:
» Nguén trudng thanh va ngudi gia:
Sir dung litu don 75 mg clopidogrel mai ngay.
& bénh nhin bj h§i chimg mach vanh cap tinh: > g
- Hoi chimg mach vanh cip tinh khdng c6 doan ST chénh Jén (dau that ngye khong on dinh
hodc hoic nhéi mau co tim khong cé song Q): nén bit diu diéu trj bing clopldogrel ‘-"61 he‘u
tén cong 300 mg ding mét lin duy nhit va sau d6 tiép tuc véi liéu 75 mgx | 1&.:1!33)’ (ket
hop véi aspirin 75-325 mg/ngdy). Do liéu aspirin cing cao thi nguy co xuat huyet cang cao,
khuyén c4o khang dung aspirin véi liéu cao hon 100 mg. Théi gian dicu trj toi uu chua duge
xic dinh chinh thirc. D ligu thir nghiém 1am sing hd trg vi¢c dung den 12 théng va lgi ich
t&i da dugc ghi nhan tir théng thir 3. G ' F ;
- Nhéi miu co tim cdp tinh cé doan ST chénh lén: nén bat dau dicu trj bang clopidogrel v:‘n
liéu tin cong 300 mg két hgp véi ASA va c6 hoic khong c6 tac nhin gé]y tan sgi huy‘ét. tiep
theo diing liéu dom 75 mg/ngay. O bénh nhin trén 75 tudi khong dung liéu tan cong lic khéi
diu diéu mmi. Liéu phap két hgp nén duge khéi dau cing sém cang tot sau khi bit dau co trigu
chimg va tiép tuc duy tri dén it nhit 4 tuin. Lqi ich ciia sy két hop giira clopidogrel v&i ASA
dung sau 4 tuan chua duge nghién clru. :
O bénh nhin bj rung nhi, clopidogrel duge khuyén dung véi lieu don 75 mg/ngay. Nén
khéni diu va tiép tye phdi hop vai ASA (75-100 mg/ngay). 3 i
« Tré em: Khong nén dung clopidogrel & tré em vi céc lo ngai ve hi¢u qua cia thuoc.
« Suy ﬂﬁn:ﬁnhnghiémdi?uﬁcénh@nchééb&nh nhén suy thin. y
« Suy gan: Kinh nghic’;m ‘diéu trj con han ché & nhimg bénh nhan bj bgnh gan trung binh c6
& cb ca xuat huyet.
ﬁxﬁmm igi.rng diyéu tri trir khi béc sTyéu chu. Lién h¢ véi béc si hodc duge si truée
khi ngimg thudc.
Néu bénh nhin quén ding thubc: ; e " : (
- Trong vong 12 gid so véi gio thuémg ubng: bénh nhin nén uong ngay licu di quén va dung
itu tie inh thuéng.
l—lel‘:a:elf::elnln;l;b l:néhnh n.ha.t;E nén ubng liu tiép theo vao diing théri gian thuomg udng va
khong ubng liéu gap doi dé bi cho liéu d3 quén.
CHONG CHI P|NH: .
_ Min cam véi bit ky thianh phin nio cta thuoe.
- Suy gan ning. ; NN
- Chiy mau bénh 1y hoat dong nhur loét da ddy t4 trang ho#c xuat huyct ndi sg.
CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC:
Céc rbi loan vé chiy mbu va buyét hoe Lk i )
Do nguy co xuit huyét va céc tic dung khong mong mubn ve huyet hoc, nén trong qui
trinh diéu trj néu thay c6 nhimg tri¢u chimg 1im sang ggi y xuat hulycl thi phai tien ‘hzinh xét
nghiém céng thitc méu va/hodc cdc xét nghiém thich hgp khéic. Giong nhu cée lhuoi: khéan g
tiéu cau khic, nén ding clopidogrel thin trong & nhimg bénh nhin c6 nguy co bj xuat huyet
nhur chdn thuong, phiu thujt hay cic trgng théi bénh 1§ khic va & nhig bénh ‘nAhIm daﬂmg
ding ASA, heparin, c4c chit tc ché glycoprotein IIb/lla hay céc thuéc khang viém khong
steroid bao gdm cAc chiit (e ché COX-2, hofic cc chat e ché thi hﬂp.thu serotonin cé chon
loc v cic thube khac c6 lién quan dén nguy co chdy m“:h“ anbmgylhn.‘ﬂcnh nhin nén
duge theo ddi mdt cach cén than bat ky diu higu xuat huy t ndo bao gom xudt }:uycr1 in, dic
biét Ia trong nhimg tuin dhu diéu trj va/hofic sau khi thye hign cac thu |hua: xim lin & tim
hay phiu thuit. Khong khuyén céo sirdyung kdet hﬂz c;op1:.‘1lugrcl v@i thuoe chong dong dudmg
: £ 3 & lam ting cudng 4 xuat huyet.
:qoéng‘;ﬁ:ﬁ},zﬂﬁz lcznﬂ:lenl:-r:g :rlgh phfngl thuét va tam théi khong chn déq hieu ql{a kh{‘m g
két tép tiéu chu, nén ngung dung clopidogrel 7 ngay truée ph!u_thuat.ANgub: bt;nh-nen théng
bio cho béc 57 va nha si biét 1a dang ding clopidogrel truée khi hen lich phiu thudt va truée
khi dung loai thubc mdi nao. C}lopidogrcl lam kéo dai th(‘lll glanjchay m{,‘,_, vi nén ding thin
trong & nhimg bénh nhin 6 16n thuong c6 xu huéng xuat huyet (ddc bigt la xuat huyét da
ddy-rudt va xuit huyél‘néi nhan). ' : B
Nén cho bénh nhan biét 1a khi dm;lg clopldogre_l (dcr_n déc hay ket hop véi ASA) phai mét
théri gian lau hon binh thudmg dé cAm méu, va nén thong bao cho béc sibét ky chiy mau bét
thudémg nao (vi tri hodc khoang thoi gian).
Ban xubt huyét gidm tiéu clu huyét khoi
t T i -3 A £ K: am /9 ok L
Ban xuit huyet giam tiéu cau huye_t k.hm dq dugc béo féo '?_l hiem gaph sau khi sir dyng
clopidogrel, doi k!]i chi sau mot lhén. gian ngi'n dung thu‘oc. LHl@n fuqng niy ‘?WC Pléu hién
bai chimg gidm so lugng h’é? cau va thieu méu tin huyet I}Dng cau nPé di lfem. vOi b:;ac ;m
céc biéu hién vé than kinh, roi loan chirc ning thin hodc sot. Ban xuat huyet gidm tieu cau
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trich huydy '“l;:gh trang de doa tinh mang ddi hoi phai xir tri ngay bao gdm ci phuong phip

Chimg r§1

. ogn ddng m4
Chimg rdi 1, g miu mic phil

oan ddng méu mic phai di duge béo cho sau khi st dun
g clopidogrel. Trong

:’:gng hop thai gian thromboplastin timg phin hogt hod (aPTT) kéo dii dom ddc <6 hode
e Ng ¢6 chdy mau, thi nén xem xét chimg rbi logn ddng mau mic phai. Nhimg bénh nhin

. chin dodn xdc nhin chimg rbi loan ddng méu mhc phai chn duge didu tri bin cac chuyen
%Iu vil nén ngun‘g sir dung clo‘pid:gm'l.

3t quy do thiéu mau cyc b ghn ady
=e u‘:iﬁ 30 lidu, clnpid:ﬂ!“ khong khuyén cho sir dung trong 7 nghy dhu sau A0 quy, do

thidu ma b0 chp tinh.
Cytochrom F430 ZC19 (CYP2C19)

Duge di truyén hoe: O nhimg b¢nh nhén mang gen chuyén hoa thu(‘fc qua CYP2C19 kém,

clopidogrel & liéu khuyén céo hinh thanh it chat chuyen héa c6 hoat tinh hom v ¢0 tic du1'1g

1én chirc ning tiéu cau it hon. C6 sin cdc xét nghi¢m dé xéc dinh kiéu gen CYP2CI9 ciia

bénh nhin, s . g ] i by g

Vi clopidogre! duge chuyén héa thanh Chflt chuyen héa cé hoat tinh mot phan bai C‘YPZCI‘O

nén viéc su dung céc thudc e che hoat tinh cla enzym ndy s& lim giam lugng chat chuyén
1. Sy lién quan Iam sang cua sy twong tic ndy 1a khong chic

sa ¢6 hoat tinh cua clopidogre LSy
:ﬁ;;%iﬁan trong, khong Khuyén khich sir dung déng théi véi cic thuéc rc ché CYP2C19

manh hodic trung binh.
Chiit nén CYP2C8 £y
Chn thin trong & bénh nhén diu trj ddng thoi clopidogrel va céc chat nen CYP2C8. X
Phin Mg chéo giira cic thubc nhém thienopyridin: Bénh nhin can dugc dénh gid ve
ién s¥ QUi mAn véi cae nhém thude thienopyridin (nhur clopidogrel, ticlopidin, prasugrel)
do phn \mg chéo gitta cic thube nhom thienopyridin da duge bio co. Cée thude nhém
thienOpYTidin c6 thé gdy phan img di tmg nhe dén ning nhu phat ban, phi mach, hojc cic
phin img huy£t hoc nhur gidm tidu chu vd gidm bach ciu trung tinh. Bénh nhan 43 phit trién
phin img dj img truc A6 vivhodc phan img huyét hoe voi mot thude nhom thienopyridin thi
<6 thé tang nguy co phat trien phdn img tuong tw hodc phin img khic véi mot thuoe nhém
thienopyridin khac. Nén theo ddi cdc diu hi¢u qué man ¢ nhimg bénh nhén duwgc biét ¢é dj
(mg v&i thudc nhom thienopyridin.
Suy thén: Kinh nghi¢ém diéu trj clopidogrel & nhimg bénh nhan suy thin con han ché. Do
6, nén thin trong khi ding clopidogrel cho nhimg b¢nh nhan nay.
Suy gan: Kinh nghiém diéu trj con han ché & nhimg bénh nhin bénh gan trung binh nhimg
ngudn ¢6 thé co tang xuat huyét. Do d6, nén thin trong khi dung clopidogrel cho nhimg
bénh nhan nay.
Thubc nay cé chira: Lactose. Bénh nhin c6 vin dé vé di truyén hiém gidp khong dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hdp thu glucose-galactose khdng nén diing
thude nay.
KHA NANG SINH SAN, PHU NU' MANG THAI VA CHO CON BU
Phy nir mang thai: Chwa c6 dir liéu lim sang vé vigc ding clopidogrel trong théri ky mang
thai, do 6, khéng nén ding clopidogrel trong thoi ky mang thai nhu mét bién phip phong
ngira. i
Cac nghién ciru trén dong vit khong cho thiy nhimg téc hai tryc tiép hodc gidn tiep déi véi thai
ky, sir phit trién ciia phéi thai/thai nhi, qué trinh sinh dé hodc sy phét trién sau sinh.
Phy nir cho con bii: Chura 13 liéu clopidogrel co bai tiét vao sita me hay khong. Cée nghién
ctru trén déng viit di cho thiy clopidogrel bai tiét vio sira me. Nhu mét bi¢n phap phong ngira,
khéng nén tiép tc cho con bu khi dang diéu trj véi Infartan.
Khi niing sinh sin: Trong cic nghién ciru trén dgng vit cho thiy clopidogrel khéng thay
ddi kha nang sinh san.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Clopidogrel khong ¢¢ hofic khong énh huéng dang ké dén kha ning ldi xe, viin hanh may.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Tuong téic thude:
- Cdc thuéc cé lién quan dén nguy co xudt huyét: ting nguy co bj xuit huyét do c6 thé cé
tac dung hiép lwe. Nén thin trong khi sir dung déng thoi edc thude lién quan dén nguy co
xuéit huyét,
- Thudc ching déng dieéng uong: khong khuyén cao ding déng théi clopidogrel véi cdc
thubc chéng déng dudng udng do c6 thé lam ting cudmg d§ xuat huyét. Mic du dang lidu
75mg/ngay khong lam thay doi duge dong hoc ciia S-Warfarin hoic INR & bénh nhan diu
trj lau dai vén warfarin, sir dung chung clopidogrel v61 warfarin l1am ting nguy co chay mau
do tac dyng ddc 1ap trén cAm mau.
- Chit irc ché glycoprorein Hb/Iila: thin trong khi sir dung clopidogrel & nhimg bénh nhan
dung ddng thi chiit e ché glycoprotein I1b/111a.
- Acetylsalicylic acid (ASA): ASA khéng 1am thay ddi sw ire ché két tap tiéu cdu do ADP qua
trung gian clopidogrel nhung clopidogrel 1am gia ting hi¢u qua ciia ASA trén syr két tap tiéu
cdu do collagen. Tuy nhién, ding dng thdi 500 mg ASA 2 lan/ngay trong 1 ngdy khéng 1im
gia ting ddng ké vige kéo dai thoi gian chdy méu do ding clopidogrel. Tuong téc dugc lyc
hoe giita clopidogrel va ASA cé thé xdy ra, lam ting nguy co xuit huyét. Do d6, cin thin
trong khi phdi hgp. Tuy nhién, cé thé sit dung chung clopidogrel va ASA 1én dén mot ndm.
- Heparin: trong mét nghién c(ru lim sing & nhimg ngudi khée manh, clopidogrel khéng
déi hoi phai thay dbi lidu dung cia heparin hofic lam thay dbi tic dung déng mdu ciia
heparin. Vigc dang déng thdi véi heparin khéng anh hudng dén sy irc ché két tap tiéu cdu do
clopidogrel. Tuong tac dugc lyc hoc giira clopidogrel va heparin la c6 thé xay ra, lam ting
nguy co xult huyét. Vi thé cin thiin trong khi phédi hep.
- Thudc tan huyét khai: tinh an todn khi ding ph&i hgp clopidogrel, céc thubc tan huyét khéi
fibrin hofic non-fibrin dac higu va heparin da dugc danh gid & nhimg bénh nhén bj nhdi mau
co tim chp tinh. Ty 1§ xuft huyét 6 ¥ nghia lam sang 14 twong tw nhu quan st duge khi ding
thude tan huyét khoi va heparin két hop vai ASA.
- Thude khang viém khéng steroid (NSAID): trong mdt nghién ciru lam sdng & nhimg ngudi
khoe manh, ding ddng thi clopidogrel véi naproxen lam tang xudt huyét tiéu hoa &n. Tuy
nhién, do thiéu céc nghién ciu trong téc giira clopidogrel véi cac NSAID khac, hién nay
chua rd ¢ 1am ting nguy co xuat huyét tiéu hoa dbi vai tht ca chec NSAID hay khéng. Do
46, nén thin trong khi ding két hop clopidogrel véi NSAID bao gbm thubc irc ché Cox-2,
- Chat trc ché tdi hdp thu seratonin ¢6 chon lpc (SSRIs): SSRIs anh huong hoat hoa tiéu ciu
Vi gia ting nguy co xuét huyét, nén than trong khi dung ddng thai C1°Pid°8'°l“'éi SSRls.
- Ligu phdp khac dimg déng thoi: do clopidogrel duge chuyén hoa thinh cdc chat chuyén héa
c6 hoat tinh mat phin béi enzym CYP2C19, sit dyng cdc thude trc che hogt l}ﬂh C'md‘"zy‘ln
ndy c6 thé din dén lam giam ndng dj cla céc chét chuyén héa cé hoat tinh cua clopidogrel




Lién quan 1im sing cla twomg téc ndy 14 khong chic chin. Nbw mdt bién phép thin trong,
Kkhdng Khuyén khich sit dyng chung v céc cht irc ché CYP2C19 manh hofc trung binh.

Cac chat i ch enzym CYP2C19 manh hojc trung binh bao gom omeprazol v esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fuconazol, ticlopidin, carbamazepin va efavirenz.

- Thuoc wec che bom proton (PPI):

Dit liéu khong nhét quan vé nhimg anh huong lim sang ciia fwong téc duge dgng hoc/dirge
e hoc trong céc bién ob tim mach chinh 44 dwoc béo céo t cd nghién ci quan sit v

:%hm:h':“ lam sang. B¢ phng ngira, khong nén sit dung v omeprazol hofc esomeprazol

ong thoi.

Quan st thiy o6 it sy suy gidm rd céc chit chuyén hoa véi viée sir dyng pantoprazol hodc

\a::wptaml.
1;:1“8 :!f/man:l :\gét Y;Nm.g cﬁﬂ:hﬁ chuyén héa 8 hoat tinh gidm 20% (lidu thn :Eg) vi

% (h tri) trong théi gian diéu trj Adng thai véi mgx 1 lan/ngdy.
Di%u niy c6 lién quan dén vite gidm mire :':1: chésmg b?nhp‘:\:m i(:u fiu lin hl;‘ ft
31 :a v:él ::'n N\:l_mg k@ qué nay chi n ring clopidogrel o6 thé dugc dimg véi pantoprazol

: & chimg nao cho thay cac lh_uoc khic lam giam acid da day nhu chit chen H,
hoé(:‘ céc lljuoc !(héng!and ¢6 hién quan den hoat tinh khang tiéu cu cua clopidogrel. :
- C”_‘ thuoc Ifhac khéng c6 twong tic ¢6 ¥ nghia 1am sing vé mit dugc Ive hoc khi ding
clopidogrel dong thén vén atenolol, nifedipin hoic véi ca hai, Hon nira, hoat tinh dwge e hoc
ciia clopidogre] khong bj dnh huémg nhiéu khi ding ddng thén véi phenobarbital hodc estrogen-
Dugc d¢ng hoc cha digoxin hodc theophylin khong bj thay ddi khi ding dbng théi v&1
clopidogrel. Thudc khing acid khong Iim thay di mirc 45 hip thu cta clopidogrel.
Phenytoin v tolbutamid dugc chuyén héa béi enzym CYP2C19 c6 thé duge két hop an
toan vmlciopldogrel.

Cic thubc 1a co chit CYP2CS: clopidogrel lam ting ndng d¢ repaglinid & nhimg nguai tinh

nguyén khoe manh. Céc nghién ciru in vitro cho thiy sy gia ting nong d9 repaglinid Ia do

irc ché CYP2C8 b chit chuyén héa glucuronid ciia clopidogrel. Do nguy co ting ndng 49

trong huyét twong, nén thin trong khi ding chung clopidogrel va cac thudc chi yéu duge

chuyén hoa bai CYP2CB (vi du, repaglinid, paclitaxel).

Ngodi cic théng tin twong tac thudc dic higu duge md ta & trén, chua cé nghién ciru twong

the clopidogrel va mdt sb thubc duge diing chung cho bénh nhén bj bénh huyét khéi dong
mach Tuy nhién, bénh nhin tham gia vdo cac thir nghi¢m lim sang véi clopidogrel da dang
déng théi véi mjt sé thube bao gbm thubc loi tiéu, thubc chen beta, e ché ACE, chit abi
khing calci, thuc ha cholesterol, thudc lam giin mach vanh, thuc tri d4i thio dudmg (ké ca
insulin), thude chéng déng kinh va cdc thube déi khang GPITb/I1Ta khong cé bing chimg vé
tuong tic bit lgi c6 ¥ nghia 1am sing.

Twong ky thude: Do khéng 6 cic nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khéng tron 1in
thude ndy véi cic thube khic
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Théng béo cho bic si ngay néu bénh nhén bj:

- Sét, déu hiéu nhiém tring hofic cyc ky mét méi. Diéu niy c6 thé 1a do su gidm hiém hoi
cia mt sb té bao méu.

- Cic diu hiéu cua cic vin @& vé gan nhu vang da vi/hodc mit (bénh ving da), c6 Lojc

khéng c6 kém xufit huyét duéi da nhw cic chim 9 va/hojc 14 1an. _

- Sung trong mi¢ng hodc réi loan & da nhu phét ban va ngira, rop da. Ddy cd thé 1 nhimg

dAu hiéu cia mot phan (mg dj img. :

Phén img phy thuimg gip nhét véi Infartan 1i chiy miu: Chdy méu c6 thé xay ra nhu

xult huyét trong da day hodc ruét, bim tim, méu ty (chiy méu bét thuémg hodic thim tim

dudi da), chiy zﬁu mai, mAu trong nudc tiéu. Trong mot 6 it trudmg hop, chiy méu trord
miit, bén trong diu, phbi hojc khép ciing di dugc bio cdo.

Néu bénh ntfln li-:g bj kéo d;:p thori Egiau chiy mdu khi sir dyng Infartan: Néu ﬁ‘:‘
nhin bj vét cit din hay bj thirong, c6 thé mit nhiéu thoi gian hon thong thudmg gé chm mév-
Diéu niy c6 lién quan dén cich thirc hopt ddng cia thube bénh nhin su ‘L‘“‘S. Wnoaghets
hinh thinh cuc méu déng. D4i véi céc vét cit hay vét thuong nhd nh vt clt by g4y S O
réu, thuémg thi khéng déng lo. Tuy nhién, néu bénh nhin lo lang v trang chay

inh, nén lién h véi bc si.
T pnfnﬂpn: c6 hal theo thn suft vi hi co quan: Tin sult ciia cic vic dwog PIY

i sau: Thuém (1/100 < ADR <1/10); ft ggp (1/1000 =

:‘5’; :ff,‘c’.o"}":ﬁ ;:: ?rl?;ol:)?o <ADR <”§£0r;; rlit hiém gip (ADR<1/10000), chua bi
(khong thé oc tinh tr dir li¢u c6 sin). Trong mBi h¢ co quan, phan img phy duge trinh by
theo thir ty mirc d$ nghiém trong gidm din.

Réi logn méu va b§ bach huyét

- ft gap: Gidm tiéu chu, gidm bach chu, ting bach cBu 4i toan

- Hiém gip: Gim bach chu trung tinh, bao gbm giam bach céu trung tinh ning

- Rét hiém gap: Ban xult huyét giam tiéu chu huyét khoi, thiéu mau khong t4i tao, giam todn
thé huyét clu, mét bach ciu hat, giam tiéu chu ning, rdi loan dong méu haemophilia A méc
phai, giam bach ciu hat, thiéu mAu.
Réi loan tim mach: Tén suit chua biét: Hpi chimg Kounis (dau thit ngyc do dj img/ nhi
mau co tim do dj img) trong truémg hop phin (mg qué mAn do clopidogrel.
Réi logn h¢ mifn djch: Tin sudt chua biét: Bénh huyét thanh, cic phan img phin vé, phan
{mg qué min chéo gilra cic thubc nhém thienopyridin (nhu ticlopidin, prasugrel).
Réi loan tim thin: Rét hiém gip: Ao gidc, nhim lin
Réi logn h§ thiin kinh
- [t gap: Xuét huyét ni so (mét s6 truémg hop tir vong di dugc bio cdo), nhirc diiu, dj cam,
chéng mat.

- Rét hiém gap: Réi loan vi gidc, mAt vi gidc.

Réi loan thj gide: It gap: Xudt huyét & mit (két mac, nhan ciu, vng mac)

Réi logn tai va tai trong: Hiém gip: Chong mjt

Réi logn mach méu

“TowmgoTobok
- gap: Xukt huyét nghiem trong, xulit huyét cia vét mé, viém mach, hg huyét dp
Réi logn ho hip, lbng ngye, trung thit
- Thudmg gip: Chay méu cam
- Rét hiem gip: Xult huyét duémg hd hip (ho ra mau, xufit huyét phédi), co thit phé quin,
viém phdi ting bach cu 4i toan, :
Roi loan tiéu héa:
- Thutmg gip: Xuht huyét tiéu hoa, tiéu chiy, dau bung, khé ticu
- ft gap: Loét da diy va té tring, viém dg ddy, nén, buon nén, t4o bén, dly hoi
- Hiém gip: Xuit huyét sau phic mac )
- Rét hiém gip: Xudt huyét tiéu héa v sau phiic mac véi két qua tir von
tring (bao gom viém dai tring ting té bo lymph hay loét i trang)
Réi logn gan mijt: Rit hiém gip: Suy gan cp, viém gan, :
Réi loan & da va mo dudi da: Thuomg gip: Bim tim

g viem tyy, viem dai
t viém migng,
xétnghigm chirc niing pan bk thumg

) gl'ﬁ:-‘éﬂm ban, ngia, xui yydt da (ban xust huyét)
hé:g t;mmd?in‘:ém da bong medc' hoat - bidu bi ntiém dge, ho chimg Stevens Johnsan;
Wi, ik ks + :80& ban mun mi todn thn cip tinh (AGEP)), hi chimg qué min do
thin (hdi chi 8 phit ban do thudc véi ting bach cdu di toan vi nhimg tri¢u chimg todn
Rbi loga ;g:s::i:ess; héng ban ndi min hojc tréc viy, ndi miy day, chim, liken phing.
B3l Voea i #sinh sin: Hiém gip: Chimg vi to & nam gici i
#1 €0 XIrUmg, md lién két va xwong: Rt hiém gip: Xult huyét & co xuong (xudt
huyét trong khép), viem ki
Rbiloan thiin vi tiéy =, dart kb, dan 0. o mai
niu: It gip: Huyét niéu. Rt hiém glip: Viém cu thin, ting creatinin
Toin thin: Thutmg gip: Xubt huyét tai ner tiém. RAt :I“ oho: SOt
Khic: It gip: Kéo daj thari o e o tinh, gidm lrong
ko b gip dii theri gian chiy méiu, gikm lrgng bach cdu trung
U
T’lé;gbég nga‘)ichobdcﬁwcw ,;Mm,“,mdkiwﬂfwﬂmw
QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Qui lidu clopidogrel o6 thé diin dén kéo dii théi pmchirm‘"'*"'“’:"""";\‘h‘::
miu tiép theo Nén xem xét &idu tn thich hop neu co chay mau Chara c? O g rapor]
tinh dwoc 1y cla clopidogrel Néu cin phai nhanh chong diew chinh hién twong keo di
gian chiy méu, truyén tiéu chu cd thé 1Am mat the dung cia cloprdogrel
D 01ACO4
Nhom duwge Iy Thube ire ché két tip hiéu chu. Ma ATC: B : _
Co ché the djng: Clopidogrel 1a mg( tién thude, mdt rong nl:\‘mg ‘:hlf chuyen hoa ‘;";: :t,
chét trc ché su két tip tidy chu. Clopidogrel phai duge chuyén hoa bin cic enzym o
4¢ tao thanh chét chuyén hoa o6 hoat tinh irc ché sy két tip ticu ¢3u Chit chuytn hoa co
hoat tinh cta clopidogre! irc ché chon loc viée gil\ adenosin dlpholsphﬂ! (ADP) vén thy the
P2Y , ciané & ticu cau din dén sy hoat hda qua trung gian ADP ciia phire hgp glycoprotein
GPIIb/Tla, o 6 Grc ché sy kéy tip tiéu chu. Do su gin két khong the ddo nguve duge, cie
tiéu chu phoi nhiZm bj anh humg trong thi gian cdn lai trong vdng dén ca ching (khoang
7-10 ngay) va st phuc héi chirc ning ticu ciu binh thudmg xay ra vén ty 1¢ khong doi vén chu
chuyén tiéu cAu. Két tip tidu ciu giy ra bi cac cht ch viin khic ngodi ADP ciing by tre che
béi sy ngén chin sy khuéch dai hoat héa tiéu ciu bing cich phong thich ADP.
Vi chéit chuyén héa cé hoat tinh dugc hinh thinh bai cic enzym CYP450, mit so trong s6
46 12 da hinh hodic b i ché béi cic thude khic, khéng pha tit ci cic bénh nhin déu cé sy
irc ché tiéu chu ddy da.
Tic dyung durge lyc hoc: Lidu 75 mg clopidogrel 1ip lai m&i ngdy lim irc ché ding ké sy két
tip tiéu ciu do ADP tlr ngdy diu tién; sy irc ché niy ngdy cing ting va dat mirc én dinh vio
giifa ngdy 3 va ngdy 7. Sau khi dat myc On dinh, myc (e ché trung binh v6i lidu 75 mglmﬂn
ngdy 14 trong khodng 40% va 60%. Su ket tip '!ié:l céu va thoi gian chiy mdu t tr tro ve gid
trj co bin trong khoang 5 ngdy sau khi ngung dicu trj.
DUQC PONG HOC: 3 : 3 . .
Hip thu: Sau khi ding liéu don va liéu Idp lai 75 mg/ngay, clopidogrel dugc lwp.l_hu nhanh
chong. Nong d dinh trung binh trong huyét twong cua dang clopidogrel khong doi (khoing
2,2:2,5 ng/ml sau khi udng lidu 75 mg) dat dugc khoang 45 phiit sau khi ding thude. Hap
thu t4i thiéu 2 50%, dya trén sy thai tnir qua nudc tiéu etia ede chit chuyén hoa clopidogrel.
Phin bé: Clopidogrel va chit chuyén héa lwu hanh chinh (khdng hoat tinh) gan ket thuin
nghich in vitre véi cic protein huyét trong & nguot (lan lugt [d 98% vi 94%). In vitro, sy
giin ket 1a khong bdo hda trong pham vi ndng &6 rong.
Chuyén héa: Clopidogrel dugc chuyén héa chi yéu tai gan. [n vitro v in vivo, clopidogrel
Auge chuyén hoa theo hai con duémg chuyén héa chinh: mdt 12 duge chuyén héa bai
oz “‘;“” va din dén sy thiy phin thinh din xufit acid carboxylic khdng hoat tinh
s . béa u hank) v hai 1 duge chuyén héa bai nhibu cytochrom P4S0.
Sw chuyi:hoa AR 6yc|'nhh Un dhu thinh chit chuyén héa trung gian 2-oxo-clopidogrel.
thanh chiit chuyén hag & :bh chuyén héa trun, gian 2-oxo-clopidogrel din dén sy hinh
¢6 host tinh duge hinh !hin‘],:t tinh, mgt dfin chit thiol ciia clopidogrel. Chﬂs chuyén héa
khc, bao gdm CYP1AS chil yéu bai CYP2C19 véi sy tham gia cha nhiéu enzym CYP
p iy ﬂazss Vi CYP3A4. Chit chuyén hoa thiol c6 hogt tinh 4&
ché sy kt thp tidu 4 & nhanh vi khong hdi phuc véi chc thy thé tidu clu, do 46 e

Nﬁn.g d dinh (Cmax) ca chit chuyén hoa c6 hoat tinh khi ding litu don thn cong
clopidogrel 300 mg cao ghp dbi so véi sau khi ding 4 ngdy lidu duy tri 75 mg,. Ndng 49 dinh
(Cmax) dat duge sau khi ding thubce khoang 30 dén 60 phit.
Thai trir: Khi ddng mgt lidu ubng clopidogrel ¢b danh déu “C & ngudi, khoang 50% duge
bai tiét uo‘ng nudc tidu va khoang 46% trong phin trong khoing 120 gid sau Khi dlng thude,
Sau khi uong mét lidu don 75 mg, clopidogrel c6 thoi gian bén thai khoéng 6 gior. Thoi gian
ban thai cia chit chuyén héa luu hanh chinh (khdng hoat tinh) I3 § gior sau khi ding liéu
don v liéu lip lai.
DOi twgng dic bigt: Chua 16 duge dong hoc cia chdt chuyén héa ¢6 hoat tinh cua
clopidogrel & cac d6i tugng dic bigt ndy.
Suy thgn: Sau khi ding lidu lap lai 75 mg clopidogrel méi ngdy & b¢nh nhin suy thin ning
(d5 thanh thai creatinin tir 5-15 ml/phit) sy trc ché két tap tiéu cdu do ADP thip hon (25%)
s0 voi nhitmg ngudi khoe manh, tuy nhién thai gian chay méu kéo dai twong ty nhu quan sat
thiy & ngudi khde manh ding 75 mg clopidogrel m3i ngdy. Ngodi ra, sw dung nap thuéc 1im
sing 16t & tht ¢ cde bénh nhén,
Suy gan: Sau khi ding litu 1p lai 75 mg clopidogrel mdi ngdy trong 10 ngay ¢ bénh nhin
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suy gan ning, sy (tc ché két tip tid ciu do ADP twong ty nhu quan st thiy & ngudi khoe
manh. Sy kéo dai thoi gian chdy méu trung binh teong tw nhau & hai nhém.
Chiing tgc: Do ty 1§ lwu hanh cia cée alen CYP2C19 dan dén chuyén hoa CYP2CL9 ]
mirc trung binh va kém khac nhau tdy theo ching tde. Tir y van, 4 Higu trén dan s& Chau
A con han ché dé déoh gid lién quan lam sing cha kit gen ciia CYP ndy 86t véi che o
tiéu lim sang.
QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi x 1( vién nél:,bwghim-
HOp 4 vi x 7 yién pén bac P,
H@P 10vix 10 vién nén bao Ph.lm.
Hop 20 vi x 10 vién 14920

him.
v p,!m DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
PIEU KIEN BAO

BT dudi 30°C, noi khé réo, tranh dnh sﬁggi{h. iy
Bio quin: o nhié! %% 'y iy sin xuht. Khéng ding thude khi qué hgn ding.
Han ding: 36 thing thube: TCCS
Tigu chugn chit lt{““%f,ﬁ;o SAN XUAT THUOC:

vgc pPHAM OPV

jcu :
z%‘: GD'T';CC% pHAN DYDY iep Ditn Hoa 11 Phuon An Binh, Tp.Bién H, Tik

con
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