Huwéng din siv dung thube

Rx  CAPLOR
(Vién nén bao phim Clopidogrel 75 mg)

Th m’fc nd'_v chi dimg theo don thubc.

Dé xa tim tay tré em.

Bgc ky huwong din siv dung trieée khi ding.

Néu ciin thém théng tin xin tham khéo ¥ kién bic st.

THANH PHAN CONG THUC THUOC
M>i vién nén bao phim c6 chira:

Thanh phén duge chit: Clopidogrel (dui dang Clopidogrel bisulphate) 75 mg

Thanh phén ta duoc: Lactose monohydrat, microcrystallin cellulose, tinh bjt pregelatinized,
talc tinh khiét, magnesi stearat, mau hong Opadry 03B54040.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau hdng, hinh tron, hai mat 18i va nhin.

CHi DPINH
Phong ngira cdc bién co huyét khéi do xo vita don ¢ mach
Clopidogrel dugc chi dinh dung cho:

o Céc bénh nhén 13 ngudi 16n bi nhdi mau co tim (tr vai ngay dén it hon 35 ngay), dot
quy do thiéu mau cuc bd (tir 7 ngay dén it hon 6 thang) hogc bénh ly dong mach ngoai
bién da thanh lap.

e (Céc bénh nhan la ngudi lon bi hdi chirmg mach vanh cé‘ip tinh:

- Hdi chitng mach vanh cép tinh khong ¢6 doan ST chénh 1én (dau that nguc khong én
dinh hojc nhdi méau co tim khéng c6 séng Q), bao gdm cac bénh nhan c6 dat gia do
mach vanh (stent) trong qua trinh can thiép dong mach vanh qua da, dung két hop véi
acetylsalicylic acid (ASA).

- Nhdi mau co tim cdp tinh ¢6 doan ST chénh lén dung két hop v6i ASA & bénh nhén
duge diéu tri ndi khoa va diéu trj bing thudc tidu soi huyét.

0 nhitng bénh nhdn bi con thiéu mdu cuc bo thodng qua c6 nguy co vira dén cao (TIA) hodgc
dot quy do thiéu mau cue bé nhe (1S)

Clopidogrel két hop véi ASA duoc chi dinh trong;:

- Bénh nhéan truéng thanh ¢é TIA nguy co vira ’dén cao (diém ABCD21 > 4) hoic IS nhe
(NIHSS2 < 3) trong vong 24 gid ké tir bién ¢b TIA hodc IS.

Due phong cdc bien co thuyén tac-huyet khoi va huyét khoi do xo vita trén bénh nhén rung nhi

Bénh nhan truéng thanh bi rung nhi ¢ it nhédt mot yéu & nguy co gap cic bién ¢b tim mach,
khéng thé str dung duge thube khang vitamin K (VKA) va c6 nguy co xuét huyét thap, ¢ thé
dugc chi dinh diing clopidogrel két hop véi ASA dé du phong huyét khéi do xo vita va cac bién
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cb thuyén tic-huyét khéi, bao gdm ca dot quy. Dé biét thém nhimg thong tin khac haly tham
khao muc “Dugc lyc hoc”.

LIEU DUNG - CACH DUNG

Liéu diung

Nguweoi truong thanh va nguoi gia

Clopidogrel duge khuyén ding véi lidu duy nhit 75 mg/ngay.
O bénh nhén bi héi chimg mach vanh cép tinh:

- Hoi chimg mach vanh cép tinh khong c6 doan ST chénh Ién (dau thit ngue khong én
dinh hosic nhdi mau co tim khong c6 song Q): nén bit dau diéu tri bing clopidogrel voi
lidu nap 300 mg hodc 600  mg ding mot lan duy nhat. Liéu nap 600 mg ¢6 thé duge can
nhéc & bénh nhén < 75 tudi khi c6 y dinh can thiép mach vanh qua da (xem myc “Céanh
bao va thén trong khi dung thude™). Sau dé tiép tyc véi lidu 75 mg mot lan/ngay (két
hop v6i acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg — 325 mg hang ngay). Do lleu ASA cang cao
thi nguy co xuéat huyei cang cao, do vy khong nén ding ASA véi lidu vuot qua 100
mg. Thoi glan diéu trj t5i wu chua duge xac dinh chinh thire. Dt li€u tir cc nghién ciru
1am sang hé trg viée ding dén 12 thang, va loi ich ti da dugc ghi nhén tr thang tha 3
(tham khao muc “Dugc Iwc hoc™).

- Nhoi mau co tim cdp tinh ¢6 doan ST chénh lén: lidu nap hang ngay ban dau la mot lidu
duy nhét clopidogrel 75 mg két hop voi ASA 300 mg va hodc khong cting bién phap
[am tiéu huyét khéi. O bénh nhan trén 75 tudi, khong dung heu nap lic khoi dau diéu
tri. Liéu phap két hop nén duogce khoi dau cang som cang tot sau khi bt dau c6 ridu
chimg va ticp tuc duy tri dén it nhét 4 tudn. Loi ich cta sy két hop giita clopidogrel véi
ASA diing sau 4 tuin chua dugc nghién ctru.

Ngudi trudng thanh bi con thiéu mau cyc bj thoang qua (TIA) hodc dét quy do thiéu mau cuc
b6 (IS) ¢ nguy co vira dén cao:

Ngudi truong thanh bj TIA ¢6 nguy co vira dén cao (diém ABCD2 > 4) hoac IS nhe (N [HSS <
3) nén dung liéu nap clopidogrel 300 mg, sau d6 la clopidogrel 75 mg mot lan mdi ngay va
ASA (75 mg -100 mg mot ian moi ngay). Diéu trj bing clopidogrel va ASA nén duoc bdt dau
trong vong 24 gidr sau bién ¢ va dugce tiép tuc trong 21 ngay sau do 1 liéu phap khang tiéu cdu
don 1€,

0] nhitng b¢nh nhén bi rung nhi, nén dung clopidogrel voi lidu 75 mg méi ng'ly ASA (75-100
mg mdi ngay) nén duge bit diu va tiép tuc két hop véi clopidogrel (xem muc “Duge lyc hoc™).

Néu quén dung mét lidu:

- Trong vong dudi 12 gid sau khi ding lleu theo lich trinh théng thuong: bénh nhan nén
duing ngay 1 liu va sau do dung liéu ké tiép theo dung lich trinh thong thuong,

- Néu trén 12 gio theo lich trinh thong thuong: bénh nhan nén dung lidu ké tiép theo lich
trinh théng thudng va khong nén ding gép doi liéu.

Bénh nhi

Do chua cé du dit lidu vé hidu qua nén khong ding clopidogrel cho tré em (tham khao muc
“Dugce lye hoc™).

Bénh nhan suy thin

Chua ¢é nhidu kinh nghiém ding clopidogrel & nhimg bénh nhéan suy thén (tham khao muc
“Canh bao va than trong khi ding thude™).
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Bénh nhan suy gan

Chua c6 nhiéu kinh nglnq:m dung clopidogrel & nhitng bénh nhén suy gan mirc d9 trung binh
von la nhimg ngudi c6 thé tang dé chay méu (tham khao muc “Canh béo va than trong khi ding
thude”).

Cach dung: Ding udng. C6 thé udng trude an hodic sau khi an.

CHONG CHI PINH
Chédng chi dinh clopidogrel trong cac trudmg hop sau:

- Man cam véi clopidogrel bisulfat hogic bt cir thanh phan t4 dwogc nao cia thude.
- Suy gan ning
- Bénh Iy xuét huyeét tién trién nhu: loét duong tiéu hoa, xuat huyét ndi so.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Xudt huyét va cde réi loan vé huyét hoc

Do nguy co xuat huyét va céc tac dung ngoai y vé huyet hoc, nén trong qué trinh didu trj néu
thay cd nhitng triéu chimg lam sang ggi y xuét huyét thi phai nhanh chéng thyc hi¢n ngay vige
dém té bao mau va/hay céc xét nghiém thich hgp (xem muc “Téc dung khéng mong mudn®),
Gidng nhu céc thuoc khang tiéu cau khac, nén than trong dung clopidogrel & nhiing bénh nhan
¢6 nguy co bi xudt huyét nhur chén thuong, ]Jh’ll.l thudt hay céc trang thai bénh ly khac va &
nhimg bénh nhin dang ding ASA, heparin, thuoc {ic ché glycopmtem 1Tb/I1Ta hoic céc thude
khang viém khong steroid (NSAIDs) bao gdm céc chit i che men Cox-2, hodc céc chit tic
ché sy tai hap thu serotonin ¢6 chon loc (SSR[S) hoc cac thube khéc c6 lién quan dén nguy co
chay mau nhu phentoxifyllin (xem muc “Twong tac”). Bénh nhén nén duge theo déi mot cach
thén trong bat ky ddu hi¢u xudt huyét nao bao gOm xudt huyet an, dac blf;t 1a trong vai tudn dau
cuia didu tri va/hogic sau khi thuc hién cdc tha thuat xam [dn o tim hay phau thuat. Khong khuyen
céo str dung két hop clopidogrel v6i warfarin do két hop nay c6 thé lam ting cudng do xuét
huyét (xem myc “Tuong tac™).

Neu benh nhan duoc 1én chuong trinh phau thuat va tam thoi khong can dén hiéu qua khang
tiéu cau, nén ngung dung clopidogrel 7 ngay truée phdu thudt. Bénh nhan nén théng bao cho
béc sT va nha si biét ho dang ding clopidogrel truée khi 1am phdu thuat va truéc khi ding thém
bét ky thude nao khdc. Clopidogrel lam kéo dai thoi gian chay mau va nén dung than trong &
nhitng bénh nhan ¢6 ton thuong c6 xu hudng xuit huyét (dic biét 13 xuit huyét da d’l}’-lll()t va
xuét huyét ndi nhan).

Nguoi bénh nén duge biét {'é"mg khi dung clopidogrel (don dgc hay k:ét hop v6i ASA) thi thoi
gian mau ngimg chay c6 thé dai hon binh thudng va nén thdng bao bat ky nhitng chay mdu bat
thuong (vi tri hodc thoi gian) ctia ho cho béc si.

Khong klmyen céo str dung clopidogrel liéu nap 600 mg ¢ nhitng bénh nhan ¢6 hdi chitng mach
vanh cap tinh khéng c6 doan ST chénh lén va > 75 tubi do nguy co chay méu ting [én & nhom
nay.

Xudt huyér giam tiéu cau (TTP)

Xuét huyét giam tiéu cau da dugc ghi nhan nhung rit hiém gdp sau khi (lung clopidogrel, doi
khi chi sau mét thoi gian ng"in clung thuoc Hién twong nay duge bidu hi¢n bing giam so luong
tiéu cau va thiéu méu tan huyet hong cau nho di kém VO'I hoiic 1a cdc biéu hién vé& than kinh, rbi
loan chirc nang than hodc sot. Xuét huyét giam tiu cau la tinh trang de doa tinh mang doi hoi
phai xir tri ngay bao gdm ca phuong phép trich huyét twong.




Mcau kho déng mdc phai

Méu khé déng méc phai di duge bao c4o sau khi dung cIop1dogtel Trong trurdng hop xdc nhan
co sy kéo dai thoi gian hoat hoa thromboplastin timg phan (aPTT) don déc ¢é hodc khong c6
xudt huyét, tinh trang mau khé dong mac phai nén dugc nghi toi. Bénh nhén duoc chin doan
xéc dinh 1a mau khé dong méc phai nén duge chin doén va didu tri boi céc béc si 1 chuyén khoa,
va clopidogrel nén dugc ngung.

Dot quy do thiéu méu cuc bé gdn day
« Bt ddu tri lidu
° 0 bénh nhén IS nhe cdp tinh hodc bénh nhan TIA c6 nguy co vira dén cao, diéu trj khang tiéu

cau kép (clopidogrel va ASA) nén dugce bét ddu khong mudn hon 24 gid sau khi khoi phat bién
cb.

> Khong ¢ dir li¢u v¢ loi ich-nguy co ctia liéu phap khang tiéu cau kép ngén han & bénh nhén
IS nhe cép tinh hozic bénh nhan TIA nguy co vira dén cao, c6 tién sir xuat huyét noi so (khong
do chan thuong). -

o0 bénh nhan IS khong phai 1a tré vi thanh nién, chi nén bét ddu don trf lidu clopidogrel sau 7
ngay déu tién cua bién cd.

* Bénh nhén IS khéng phai vi thanh nién (NTHSS > 4)

Do thieu dit ligu, viéc sir dyng li¢u phap khéng tiéu cau kép khong duoc khuyén cdo (xem muc
“Chi dinh”).

« IS nhe gan day hoic TIA nguy co vira dén cao & nhitng bénh nhan duoc chi dinh hoic 1én ké
hoach can thiép

Khong c6 dit liéu hd trg viée sur dyng li¢u phap khéng tiéu cu kép & nlumg bénh nhan dugc
chi dinh diéu tri bang phiu thuat cit ndi mac dong mach canh hodc phau thuat cat huyet khéi
ndi mach, hodc & nhimg bénh nhan dugc lén ké hoach didu tri tiéu huyét khdi hoic chong déng
méu. Liéu phap khang tiéu cau kép khong dugce khuyén cdo trong nhimg truong hop nay.

Cytochrome P4502C19 (CYP2C19)

Dugc di truyén hoc: O bénh nhan ¢6 chuyen hoa ctia men CYP2C19 kém, néu ding lidu
clopidogrel theo khuyén céo thi chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh duwoc hinh thanh thip hon, do d6
ma tac dung trén chirc ning tiéu cau kém di. DA 6 cée xét nghiém dé kiém tra xem bénh nhan
mang kiéu gen quy dinh men CYP2C19 nao.

Do clopidogrel dugc chuyen hoa mdt phan béi men CYP2C19 thanh chat (.huyen hoa hoat
(Tong, nén viée str dung cac thude tre ché hoat tinh men nay c6 thé lam giam nong do chat
chuyén hoé ¢6 hoat tinh cua clopidogrel. Mdi lién quan giira lam sang vdi tuong téac nay la
khong chiic chén. Do do, dé than trong khong nén dung két hop clopidogrel vei cdc thude tre
ché manh hay vira men CYP2C19 (xem muc “Tuong tac” cho danh sach céc thude (e ché men
CYP2C19, nén xem thém muc “Duoc dong hoc”).

Viéc str dung cac thude cam tng hoat dong cia CYP2C19 s& lam tang nong do chét chuyén
hoa c6 hoat tinh cua clopidogrel va ¢6 the lam tang nguy co chdy mau. Dé dé phong, khong
khuyén khich sir dung ddng thai cac chat cam tmg CYP2C19 manh (xem muc “Tuong tac”).

Chdt nén CYP2CS8

Cén than trong & nhitng bénh nhan diéu tri ddng thoi véi clopidogrel va céc thude véi chit nén
CYP2C8 (xem muc “Tuwong tac”).

Phan itng chéo giita cdc thienopyridin

Bénh nhén can dugce danh gid vé tién sir qua man voi thienopyridin (nhu clopidogrel, ticlopidin,
prasugrel) ké tir khi ¢6 ‘phan Gmg chéo giira cac thienopyridin da duge bdo cdo (xem muc “Téac
dung khong mong mudn™). Cac thienopyridin cé thé gdy ra phan tmg di tng tir nhe dén ning
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nhu phat ban, phii mach hodc phan tmg huyét hoc chéo nhir giam tiéu cau va giam bach cau
trung tinh, Nhitng bénh nhéan trudce day da co phan tmg di img va/hodc phan ting huyét hoc vai
mot thlenopyl idin ¢6 thé tang nguy co phat trién cing hoﬁc khac phan g véi thienopyridin
khac. Khuyen khich nén gidm sat cac ddu hiéu qua man & bénh nhan di Ung véi céc
thienopyridin.

Suy thdn

Chua c6 nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhiing bénh nhén suy than. Do dd, nén thén
trong khi duing clopidogrel cho nhitng bénh nhin nay (xem myc “Lieu dung-Céch dung”).

Suy gan

Chura ¢6 nhiéu kinh nghi¢m dung clopidogrel & nhimg bénh nhén suy gan mire dj vira vén 1a
nhitng ngudi cé thé tang dé bi chay méau. Do vay, than trong khi ding clopidogrel cho nhing
bénh nhan nay (xem muyc “Licu ding-Cach diing™).

Ta dirge

Caplor cé chira lactose. Bénh nhén ¢6 van dé di truyén khong dung nap galactose, khiém khuyét
men lactase hay kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai

Khang c6 dit lidu 1am sang vé tac hai cua viée ding clopidogrel trong lic mang thai, khong nén
str dung clopidogrel trong thai k¥ nhur mét bién phap phong ngira. Nghién ciru ¢ dong vat khong
cho thiy téc hai truc tiép hodc gian tiép lién quan dén viée mang thai, sy phat trién cua phédi/bao
thai, qué trinh sinh dé hodc phét trién sau sinh.

Thoi ky cho con bii

Hién chua biét liéu clopidogrel ¢6 dugc bai tiét trong stta me. Cac nghién ctru trén dong vt da
cho thay sir dao thai cia clopidogrel trong sita me. Nhu mgt bién phdp phong ngira, khong nén
con b trong khi diéu trj v6i Caplor.

Str sinh san

Clopidogrel khéng anh huong 1€n kha ndng sinh san trong cac nghién ciru & dong vat.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Clopidogrel khdng anh hudng hogic anh huéng khong déng ké dén hoat déng l4i xe va van hanh
may moc.

TUONG TAC

Cdc thuée ¢é lién quan dén nguy co chay mdu: Co kha nang tang nguy co chay mau do ting
tac dung phu. Viéc diing dong thoi céc thude c6 lién quan véi nguy co chay mau can dugc thue
hién than trong (xem myc “Céanh béo va thin trong khi dung thude”).

Thude khdng dong dimg dieong udng: Khong khuyén céo sir dung két hop clopidogrel véi khéng
déng udng do két hop nay cé thé lam tang cuong do xuat huyét (xem muc “Canh béo va than
trong khi dung thude”). Mic du viée st dung clopidogrel liéu 75 mg/ngay khong lam bién doi
tinh chét duoc dong hoc cua S-warfarin hay INR (International Normalized Ratio) & bénh nhén
dang diing dai han warfarin, ding chung clopidogrel va warfarin lam ting nguy co xuat huyét
do céc tac dong dgc lap trén sy cAm mau.

Thube tre ché thu thé glycoprotein Iib/lla: Than trong khi ding két hop véi clopidogrel (xem
muc “Canh béo va than trong khi diing thude™).
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Acetylsalicylic acid (ASA): ASA Lhcmg lam thay ddi kha ning trc ché két tap tiéu cau qua ADP
cua clopidogrel, nhung clopldogxel gia tang hiéu qua cua ASA trén sy két tap tiéu cdu qua
collagen. Tuy nhién, viéc két hop 500 mg ASA 2 lan/ngay véi clopidogrel trong 1 ngay da
khong lam tang ¢O y nghia viée kéo dai thoi gian chay mau do ding clopidogrel. Tuong tac
duge luc hoc giira clopidogrel va ASA c6 thé xdy ra va lam ting nguy co chay méu. Do do, cin
thén trong khi ding phdi hgp (xem muc “Canh béo va than tron g khi diing thubc™). Tuy nhién,
clopidogrel v ASA di timg duoc dung chung cho dén mot nim.

Heparin: Ttong mdt nghién ctru 1dm sang thlrc hién trén nhitng ngudi kho¢ manh, vige ding
két hop véi clopidogrel dé cho thay khong can thay dbi lidu dung ctia heparin hogc lam thay
doi tac dung cua hepann trén sy dong mau. Vige ding két hop vaéi heparin khong anh huéng
dén sy trc ché két tap tidu cdu do clopidogrel. Twong tac duge lgrc hoc gitta clopidogrel va
heparin 14 ¢é thé xay ra va lam tang nguy co chdy mau. Do d6, can than trong khi dung phdi
hop (xem muc “Céanh bdo va than trong khi dung thude”).

Thude tiéu sgi huyét: Tinh an toan khi dung phédi hep clopidogrel véi cée thudc tiéu sgi huyét
dac hiu hay khong dic hi¢u fibrin da dugc danh gia & nhlmg bénh nhan bi nhdi mau co tim.
Ty 1€ chay mau c6 ¥ nghia trén lam sang la twong ty so véi khi chi ding thudc tiéu soi huyét va
khi ding heparin két hop véi ASA (xem muc “Tac dung khéng mong muén”).

Thude khdng viem khong steroid (NSAIDs): Trong mdt nghién ciru 14m sang thye hién ¢ O nhimg
ngudi khoe manh, khi ding s két hop clopidogrel véi naproxen c6 hién tuong gia ting xudt lmyet
da day 4n. Tuy nhién, hién nay do khéng c6 nghién ctru tuong téc giita clopidogrel véi tt ca
cdc NSAID khéc, nén khong 15 su két hop ndy c6 1am téng nguy co chay mau da day rudt hay
khong. Do d6, nén than trong khi dung phéi hop clopidogrel véi cac NSAID bao gdm cac thude
trc ché Cox-2 (xem muc “Canh bdo va than trong khi dung thudc”).

SSRIs: Tl anh huéng SSRI dén kich hoat tiéu cAu va lam ting nguy co chay mau, két hop d("mg
thoi SSRI véi clopidogrel nén duoc thye hién mot cdch than trong.

Két hop diéu tri khdc
Thudc cam tng CYP2C19

Do clopidogrel dugc chuyén hoa mét phan thanh chit chuyén hod ¢6 hoat tinh boi men
CYP2C19, nén viée sir dung thude cam {tng hoat tinh ctia men nay c6 thé dan dén tang nong do
clia chét chuyén hod c¢6 hoat tinh cua clopidogrel.

Rifampicin gdy cam tng manh CYP2C19, dan dén tang mirc dd chat chuyén héa ¢6 hoat tinh
clopidogrel va irc ché tiéu clu, dic biét c6 thé lam ting nguy co chay mau. Dé phong ngula,
khéng khuyén khich str dung dong thoi cdc chit cam ung CYP2C19 manh (xem muc “Canh
bao va thén trong khi ding thude”).

Thude trc ché men CYP2C19

Do clopidogrel dugc chuyén hod mot ph'm thanh chat chuycn hod co hoat tinh b0’1 men
CYP2C19, nén viée sir dung thudc trc ché hoat tinh ctia men nay c6 thé dan dén giam ndng d¢
cta chét chuyen hod c6 hoat tinh cua clopidogrel. Lién quan gifta lam sang véi twong tdc nay
1a khéng chic chin. Tuy nhién dé than trong, khong nén dung két hop chat trc ché manh hay
vira men CYP2C19 véi clopidogrel.

A E A_.a v - A 4 .
Thudce trc che vira hogec manh men CYP2C19 bao gom omeprazol va esomeprazol, fluvoxamin,
fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin, va efavirenz.

Thube trc ché bom profon (PPI)

Omeprazol 80 mg dung 1 lan ngay hodc la cuing thoi gian vai ding clopidogrel hogc 12 gio
trong khoang giira thoi gian ding cua 2 thude 1am giam hinh thanh chét chuyen hod hoat dong
cua clopidogrel 45% (liéu nap) va 40% (liéu duy tri). Giam hinh thanh chat chuyen hod hoat
dong nay di kém véi giam 39% (liéu nap) va 21% (liéu duy tri) e ché két tap tidu cau.
Esomeprazol ¢6 ciing mét twong téc nhu vy véi clopidogrel.




Cac nghién ciru 1am sang va quan sat ghi nhan céc dit li¢u khong dong nhat trén danh hudng lam
sang ddi véi cac tuong tac duge ddng hoc/duoc luc hoc xét trén céc bién cb lam sang nang. Do
vy, dé than trong, khong nén dung két hop clopidogrel véi omeprazol va esomeprazol (xem
muc “Canh béo va than trong khi ding thude™).

Chét chuyén hoa hoat déng ctia clopidogrel giam khéng 15 rét khi diing két hop clopidogrel v6i
pantoprazol hay lansoprazol.

Nong do hong huyét tuong ctia chat chuyén hoa hoat dong glam 20% (Ileu nap) va 14% (heu
duy tri) khi két hop véi pantoprazo[ 80 mg mdt Iaru’ngay Diéu nay gan llen v6i giam sur két tap
tiéu cau lan lugt 13 15% va 11%. Céc két qua nay cho thiy c6 thé két hop pantoprazol véi
clopidogrel.

Chua c6 bang chimg cho thiy cac thube lam gidm acid da day khéc nhu thuc chen thy thé H2
hay khang acid ¢6 anh hudng 1én hoat tinh khéng tiéu cau ctia clopidogrel.

Liéu phap f(mg cweong diéu tri khdng vi riit (ART): Bénh nhan HIV duge diéu tri bang lidu phap
tang cudng diéu tri khang vi rit (ART) c6 nguy co cao bi céc bién c6 mach mau.

Giam {rc ché tiéu cau dang ké da duoc chirng minh ¢ nhirng bénh nhan HIV duge diéu tri bing
thuéc ART tdng cudng ritonavir hodc cobicistat. Mic dit mirc do lién quan vé mit lam sang clia
nhiing phat hién nay la khéng chic chin, da c6 nhitng béao céo tu phat vé bénh nhan nhlem HIV
dugce diéu tri bing ARV tang cudng ritonavir, nhirng nguoi da trai qua cac bién cb tac mach lai
sau khi giai phong tic ngh&n hodc bi céc bién c6 huyét khéi theo lich winh didu tri bang
clopidogrel. Su tic ché tiéu cau trung binh ¢6 thé giam khi sir dung dong thoi clopidogrel va
ritonavir. Do d6, khong khuyén khich sir dyng dong thoi clopidogrel véi céc lidu phap ting
cuong ART.

Cdce thuoce khac

Da ¢6 mot sb cac nghién ciru lam sang khde st dung clopidogrel két hop véi cac thude khéc
nham quan sat sy tuong téc vé duge lue hoc va dugce dong hoc. Khong cé twong tic ¢6 ¥ nghia
lam sang veé mit duge lye hoe khi dung két hop clopidogrel véi atenolol, nifedipin, hodc ca hai
thudc atenolol va nifedipin. Hon nita, hoat tinh dugc lyc hoc cua clopidogrel ciing khong b anh
hwong nhiéu khi diing két hop véi phenobarbital hodc oestrogen.

Duge dong hoc cua digoxin hoac theophyllin khéng bi thay doi khi két hop véi clopidogrel.
Thude khang acid da day khong lam thay doi thoi gian hp thu cua clopidogrel.

Dir li¢u tir nghién ciru CAPRIE cho thay rang phenytoin va tolbutamid la nhig thude duge
chuyén héa bai CYP2C9 ¢6 thé duge két hop an toan véi clopidogrel.

Nhitng thudc tdc dong lén chdt nén CYP2C8

Clopidogrel da cho thay tang tac hai ctia 1epag11md o nguoi khoe manh. Cac nghién ctru in vitro
dé cho thdy tang tac hai ctia repaglinid ladoic ché CYP2C8 bdi céc chét chuyén hoa glucuronid
cua clopidogrel. Do nguy co ting néng do trong huyét twong, 16 rang ding déng thot
clopidogrel va cac thu6e chuyén héa chu yéu béi CYP2CS (vi dy, repaglinid, paclitaxel) can
dugc xem xét thin trong (xem muyc “Canh béo va than trong khi ding thudc™).

Ngoai nhitng thong tin tuong tac thude diic hiéu mo ta trén ddy, cdc nghién ctru vé twong tac
gitta clopidogrel v6i mot s6 thude thudng dung trén bénh nhan bj bénh 1y huyét khdi do xo vita
ddng mach chua duge thye hién. Tuy nhién, nhitng bénh nhan duge dua vao cac nghién ctu
lam sang c6 ding clopldogrcl cling da dung két hop voi céc thudc khac bao gbm loi tiéu, chgn
béta, trc chc men chuyén, lhuoc tic ché canxi, thude ha cholesterol, thude gian mach vanh, thudc
dleu tri tiéu dudmg (bao gdm insulin), thudc chéng déng kinh, cdc héc mén thay thé va thude
dbi khang GP 1Ib/I1la ma khéng thay c6 céc tuong tac ngoai ¥ ¢6 y nghia lam sang nao.

Cling nhu v6i cac chit trc ché P2Y12  dudng udng khdc, dung dong thoi céc chét chi van opioid
c6 kha ning lam chém va giam sy hap thu cua clopidogrel do lam chdm qua trinh lam rong dd
day. Sy lién quan vé& mt [am sang van chwa duge biét. Can nhic viée su dung thude chdng két




tap tiéu cau dudng ti€ém & bénh nhan héi chitng mach vanh cAp can ding dong thoi morphin
hogic céc chét chi vén opioid khéc.

Rosuvastatin: Clopidogrel d& duge chirg minh 13 1am ting phoi nhiém rosuvastatin & bénh
nhén 1én 2 1an (AUC) va 1,3 1an (Crax) sau khi ding liéu 300 mg clopidogrel; 1,4 lin (AUC)
ma khong anh huong dén Ca sau khi dung lap lai lidu 75 mg clopidogrel.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tém (it vé tinh an toan

Do an toan cua clopidogrel di duge danh gid trén 44.000 bénh nhan tham gia vao cac nghién
ctru 1am sang bao gom trén 12.000 bénh nhan dwoc didu trj tir 1 ndm trd 1én. Nhin chung,
clopidogrel 75 mg/ngay an toan tuong tu nhu ASA 325 mg/ngay trong nghién ctiru CAPRIE
bat ké tudi tac, gidi tinh hay chiing toc. Cac tac dung ngoai y ndi bét trén [am sang da dugc ghi
nhdn trong céc nghién ctru CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT va ACTIVE-A. Ngoai cic
tac dung ngoai ¥ dugc ghi nhén tir céc nghién ctru 1dm sang, cac phan tmg bt lgi khong xuét
phat tir cdc nghién clru 1dm sang cling da dugce ghi nhan. -

Chay méu la phan ¢ing thuong thay nhét ca trong nghién ctru 1am sang ciing nhu trong qué trinh
luru hanh thude trén thi truomg, trong dé chu yéu duge ghi nhan trong thang diéu trj du tién.

Trong nghién ciru CAPRIE, & cac bgnh nhan didu tri voi clopidogrel hodic ASA, ty I¢ chdy méu
chung cho bét ky loai chay méu ndo 1a 9,3%. Céc trudng hop xuét huyét ning 1a twong ty nhau
giita nhém duing clopidogrel so véi nhom dung ASA.

Trong nghién ctru CURE, ty 1¢ bién ¢6 xuét huyét ngng ¢ nhom dung clopidogrel + ASA khong

tang qua murc trong vong 7 ngdy sau ph‘lll thudt bic cau mach vanh trén bénh nhan ngimg thude

5 nga}r trudc phau thuat. 0] bénh nhan van ding lidu duy tri trong vong 5 ngay ctia phau thust

bic cau, bién ¢d xudt huyét xuat hién voi ty 1¢ 9,6% & nhom dung clopidogrel + ASA so vdi
6,3% & nhom chi ding ASA.

Trong nghién cttu CLARITY, nhin chung cé hién tugng ting t;, 18 xuat huyét & nhém dung
clopidogrel + ASA so v6i nhém dung gia duge + ASA. Ty 1é xudt huyét nang 1a tuong tu nhau
gitra hai nhom. Ty 1€ ndy 12 twong tu & hai nhém khi phén tich theo phan nhom bénh nhan theo
dic tinh lic ban dau, phuong phap tiéu sgi huyét hay cé diéu tri heparin hay khong.

Trong nghién ciru COMMIT, ty 1¢ xuat huyét chung ma khong phai xudt huyct ndo ning hodc
xuat huyét ndo la thap va twong duong giita hai nhém.

Trong nghién ctru ACTIVE-A, ty 18 xudt huyét niing la cao hon & nhom ding clopldoglel +
ASA so véi nhom gia duge + ASA (6,7% so véi 4,3%). Xudt huyét nang chu yéu ¢6 ngudn gdc
ngoai so ¢ ca hai nhém (5,3% & nhém dung clopidogrel + ASA, 3,5% & nhém dung gia duoc
+ ASA), chu yéu 1a xuét huyét da day rudt (3,5% so vai 1,8%). Xuét huyét ndi so & nhém dlmg
clopidogrel + ASA cao hon so v6i nhom ding gia duge + ASA (1,4% so v6i 0,8%). Ty 18 xuét
huyét gy tir vong la khong co khac biét ¢o y nghia thong ké (1,1% & nhém duing clopidogrel +
ASA s0 v6i 0,7% & nhom gia duge + ASA), ty 18 xudt huyét ndo ciing vay (0,8% so vai 0,6%).

Bdng liét ké cdc tdc dung ngoai y

Céc tac dung ngml y xuat hién trong cdc nghién ctru 1dm sang hodc tu phat dugce ghi nhéin trong
bang duéi dy. Tan suét ciia chung dugc dinh nghia theo quy wée nhu sau: thudng gap (> 1/100,
<1/10), it gdp (> 1/1.000, < 1/100); hiém gép (> 1/10.000, < 1/1 00{)) rat hiém gdp (< 1/10.000),
khéng 16 (khong thé wéc lwong bing céc dir liéu dang c6). O mdi nhém phan loai tan sudt, céc
tac dung phu duge trinh bay theo thir ty mirc d6 nghiém trong giam dan.
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Hé co quan | Thuong It gép Hiém gap Rat hi¢m gap, khong ro*
gap
R6i loan méu Giam tiéu cau, | Giam bach cAu | Xuit huyét giam tidu cau
va mach giam bach cau, | trung tinh, bao | (TTP) (xem muc “Cénh béo
bach huyét tang bach cAu 4i | gdm ca trvong | va than trong khi diing
toan hop giam bach | thude”), bénh thidu méu bét
cau ning san, giam toan the huyet
cau mat bach céu hat, glam
tiéu cAu nghiém trong, giam
bach céu hat, thiéu mdu
R6i loan tim Hdi chimg Kounis (dau that
ddong mach vanh do dj
{mg/nhdi méu co tim do di
tng) trong trudng hop phan
{mg qua man do clopidogrel
* ;
Réi loan hé Bénh huyét thanh, phan ting
théng mién dang phan v&, ting phan
dich {mg qua man chéo giita céc
thienopyridin (nhw 1a
ticlopidin, prasugrel) (xem
muc “Canh bao va than
trong khi ding thube”)*, hdi
chimg ty mién insulin, ¢6
thé din dén ha duong huyét
nghiém trong, dic biét &
nhimg bénh nhén ¢6 phin
nhém HLA DRA4 (thudng
xuyén hon & dan sé Nhit
Ban) *
Rbi loan tdm Ao giac, Iu lan
than
R&i loan hé Xudt huyét ndi Roi loan vi gidc, mat vi gidc
than kinh 50 (c6 vai
truong hop wr
vong), nhirc dau,
di cam, chodng
vang
R6i loan & Chay méu mét
mit (két mac, nhén
clu, vong mac)
Réi loan v& Chéng mat
tai va tién
dinh
Ro6i loan Tu huyét Xuat huyet nghiém trong,

mach mau

xudt huyét vét md, viém
mach, ha huyét ap

Ro6i loan ho
hép, léng
nguc va
trung.thé‘il

Chay méu
cam

Chay méau dudng hd hap (ho
ra mau, xuat huyet trong
phdi), co thit phé quan,
viém phdi mo ks, bénh phdi
do té bao wa bach cau ai
toan




Réi loan hé
tiéu hoa

Xuat huyét
da day-
rudt, tiéu
chay, dau
bung, khé
tiéu

Loét da day va
ta trang, viém da
day, nén, budn
non, tdo bon,
day hoi

Xuét huyét sau
phtic mac

Xuat huyét duong tiéu hoa
va sau phiic mac dan dén tr
vong, viém tuy, viém dai
trang (ké ca loét hodc viém
dai trang té bao lympho),
viém mi¢ng

: i
R6i loan gan
mat

Suy gan cap, viém gan, xét
nghiém chic ning gan bit
thudng

Réi loan da
va mo dudi
da

Tham tim

Ban, ngira, ban
A A
xuat huyét

Viém da bong nude (hoai tr
biéu bi nhiém déc, hoi
chirng Stevens Johnson, ban
do da dang, bénh da mung
mu toan than cép tinh
(AGEP), phti mach, hoi
chimg ting min cam do
thude, phat ban do thubc véi
tang bach cau 4i toan va céc
tri¢u chimg toan than
(DRESS), ban do dj tng,
ndi man hogc tréc vay, may
day, cham, bénh lichen
phing

R6i loan hé
sinh san va
r6i loan
tuyén vi

Ching vii to &
nam giGi

Rdi loan co
xuong, mo
lién két va
Xuwong

Chay mau co-xuong (tan
huyet trong khép), viém
khop, dau khép, dau co

R4i loan than
va tiet niéu

Tiéu ra mau

Viém than-cau than, ting
creatinin huyét

Céc roi loan
toan than hay
tai vi tri tiém

Chay mau
noi tiém

St

Céc xét
nghiém

Kéo dai thoi
gian chay mdu,
giam luong bach
ciu trung tinh,
giam luogng tiéu
céu

* Thong tin lién quan dén clopidogrel voi tan suit “khong r5”.

Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwoc st nhitng phan irng cé hai giip phai khi siv dung thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Qua lidu do dung clopldoglel ¢6 the gay kéo dai thoi gian chay mau va dan dén bién chimg xuét
huyét. Néu ¢6 xudt huyét, nén ap dung céc liéu phap diéu tri thich hop.

Khéng c6 thude giai doe hoat tinh cua clopidogrel. Néu can phai nhanh chéng diéu chinh hién
twong kéo dai thoi gian chay méu, truyén tiéu céu cé thé lam mét téc dung cua clopidogrel.

10



DUQC LUC HQC

Nhém duoe ly: Nhém thube irc ché két tap tiéu cau
Ma ATC: BOIAC04

Co ché tac dung

Clopidogrel la mot tién chét, mot trong céc chat chuyén hoa hoat ddng cua né 1a chit we ché
ngung tép tiéu cAu. Clopldogrel phai duge chuyén hoéa boi enzym CYP2C19 dé tao thanh chét
chuyén héa c6 hoat tinh trc chét dugc ngung tap tiéu cau. Chat chuyén héa c6 hoat tinh cia
clopidogrel 1re ché chon loc 1én vj tri gin cia adenosin diphosphat (ADP) tai thu thé P2Y12
von 12 vj trf tao ra sy hoat héa phirc hop glycoprotein GPIIb/IITa qua trung gian ADP, do vy
ma trc ché két tap tidu cdu. Do sy gin ket nay la khong h01 phuyc, cac tiéu cau da gén két véi
thuoc s€ chiu anh huong trong sudt doi song con lai cua tleu cau (tudi tho cua tiéu cdu 1 khoang
gan 7-10 ngay) va toc do héi phuc Chll’C ndng cua tiéu cau vé binh thuong xay ra tring véi toc
dd san sinh tiéu cau. Sy ngung tap tiéu cdu gdy ra do cac chat dong véan khac khéng phai ADP
ciing bi trc ché biing cach chen sy khuech dai cda hoat héa tleu cau do viée phéng thich ADP.

Do chit chuyén héa hoat dong duoc thanh lap tir men CYP450, mot 50 cdc men nay 13 da hinh
hay ddi tugng trc ché cua thude khéc, nén khong phai tit ca bénh nhan déu s& dugce te ché tiéu
cau thich dang.

Tdc dung dieoe lire hoc

Liéu lap lai 75 mg moi ngay (rc ché dang ké sy ket tap tiéu cau do ADP gay ra ngay tir ngay
dau tién; diéu nay tang dan va dat dén trang thai 6n dinh tir ngay thir 3 den ngay thi 7. O trang
thai on dinh, mirc do e ché trung binh quan sét dugc véi lidu 75 mg mdi ngay la tr 40% dén
60%. S két tap tiéu clu va thoi gian chay mau dan dan tr¢ lai gia tri ban dau, thudng trong
vong 5 ngay sau khi ngimg diéu tri.

DUQC BONG HOC
Hdp thu

Sau khi dung dudng udng liéu don déc Lap lai 75 mg/ngay clopldoglei nhanh chéng dwgce hap
thu. Nong do dinh trong huyct tuong ctia clopidogrel khdng bi bién dbi (gin 2,2-2,5 mg/ml véi
lidu 75 mg uong duy nhat) dat dugce khoang 45 phut sau ding. Hap thu dat it nhét 50%, dua
trén sy bai tiét chat chuyén hoa clopidogrel qua nude tidu.

Phén bé

Clopidogrel va chét chuyén héa chinh (khong hoat dong) gan két ¢6 hoi phuc in vitro voi protein
huyet twong (14n lugt 14 98% va 94%). Sy gdn két in vitro 1a khéng bio hoa xuyén subt dai rong
vé nong do.

Chuyén hoa

Clopldoglel dugc chuyén hoa chu yéu tai gan. Trong in vitro va in vivo, nhan thiy clopidogrel
duogc chuyén héa qua 2 con dudng chuyén héa chinh: mot qua trung gian men esterase va tao
ra sy thity phan thanh dén chét acid carboxylic bét hoat (ch1e111 85% chét chuyén hoa luu hanh),
va mot la qua trung gian cuia nhiéu men cytochrome P450. Pau tién, clopidogrel dugce chuyen
héa thanh chat chuyen héa trung gian la 2-oxo-clopidogrel. Sy chuyén héa tiép theo cua chat
chuyén héa trung gian 2- -ox0-clopidogrel tao ra chét chuyén hoa c6 hoat tinh la mot dan xuét
thiol ctia clopidogrel. Chat chuyén héa c6 hoat tinh dugce hinh thanh chu yéu boi CYP2C 19 véi
sy dong gop ctia mot sb enzym CYP khac, bao gdm CYP1A2, CYP2B6 va CYP3A4. Chét
chuyén hoa thiol ¢6 hoat tinh da duge phan lap trong ong nghiém, lién ket nhanh chéng va
khong thé dao nguge véi cac thy thé tidu chu, do dé tre ché sy két tap tidu cu.

Thai trir

Khi ubng mot Ileu clopidogrel c6 danh ddu phéng xa 14C & nguoi, ¢6 khoang 50% duwgc bai
tiét trong nude tiéu va gan 46% trong phén trong khoang 120 gi¢ sau khi ding thude. Sau khi
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uong lidu duy nhét 75 mg, clopidogrel ¢ thoi gian ban thai gin 6 gi¢r. Thoi gian ban thai cua
chét chuyén héa luu hanh chinh la 8 gier sau khi diing lidu duy nhét va dung lidu Iap lai.

Duge di truyén hoc

CYP2C19 tham gia vao viéc hinh thanh ca chét chuyen hoa ¢6 hoat tinh va chit chuyén héa
trung gian 2-oxo- -clopidogrel. Duoro dong hoc ctia chat chuyén héa c6 hoat tinh clopidogrel va
tic dung chdng két tap tiéu cau, duge do bing cac xét nghiém két tip tiéu cau ex vivo, khéc
nhau tly theo kiéu gen CYP2C19.

Alen CYP2C19*1 tuong (mg v6i sy trao d6i chat ddy du chic ning trong khi céc alen
CYP2C19*2 va CYP2C19*3 khong cé chitc ning. Céc alen CYP2C19*2 va CYP2C19*3
chiém phdn 16n céc alen giam chirc nang 6 ngudi da nang (85%) va ngudi chau A (99%) chuyén
hoa kem Céc alen khéc lién quan dén sir trao déi chét vang mat hogc giam it thudmg xuyén hon
va bao gom CYP2C19%4, *5, *6, *7 va *8. Myt bénh nhén cé nang théi chuyen hoéa kém sé co
hai alen mét chirc ning nhur da dinh nghia & trén. Tan suét duoc cong bd dbi v6i kidu gen kém
clia ngudi chuyen hoa CYP2C19 la khoéng 2% dbi vai nguoi da trang, 4% ddi véi nguoi da
den va 14% dbi véi ngudi Trung Qubce. Céc xét nghiém c6 sin dé xac dinh kiéu gen CYP2C19
cua b¢nh nhan.

Mot nghién ctru chéo ¢ 40 adi tuong khoe manh, mdi déi twong 10 nguodi trong bén nhom chét
chuyén héa CYP2C19 (sneu nhanh, nhanh, trung binh va kém), danh gid phan img dugc dong
hoc va chéng két tap tiéu cau bﬁng cach sir dung 300 mg, tiép theo la 75 mg/ngdy va 600 mg,
tiép theo 1a 150 mg/ngay, mdi lan tong cong la 5 ngay (trang thai g on dinh). Khong c6 sw khac
biét dang ké nao trong wec phoi nhiém véi chét chuyen héa c6 hoat tinh va sy trc ché trung
binh cua su két tap tiéu ciu (IPA) dd duge quan sat thdy giita nhitng nguoi chuyen héa siéu
nhanh, nhanh va trung binh. O nhitng ngudi chuyen héa kém, tiép xtic voi chit chuyén héa ¢
hoat tinh giam 63-71% so v&i nhimg ngudi chuyen héa nhanh. Sau ché d liéu 300 mg/75 mg,
dap img khéng tiéu ciu giam & nhitng ngudi chuyén hoa kém véi IPA trung binh (5 uM ADP)
la 24% (24 gid) va 37% (ngdy 5) so vai [PA 1a 39% (24 gior ) va 58% (ngay thit 5) & nguoi
chuyén héa nhanh va 37% (24 gi0) va 60% (ngdy thit 5) & nguoi chuyén héa trung binh. Khi
nhitng ngudi chuyén héa kém dung ché do liéu 600 mg/150 mg, mirc phoi nhiém chét chuyén
héa c6 hoat tinh cao hon so véi ché do lidu 300 mg/75 mg, Ngoai ra, IPA la 32% (24 gio) va
61% (ngay 5), cao hon & nhitng nguoi chuyén hoa kém ding liéu 300 mg/75 mg, va twong ty
v6i ce nhém chuyén hoa CYP2C19 khic dung lidu 300 mg/75 mg. Mot ché d¢ lidu luong thich
hop cho déi twong bénh nhan nay chua duoc thiét [ap trong céc thir nghiém két qua 1am sang.

Trong mot phén tich tong hgp bao gom 6 nghién ctru trén 335 déi tuong duwge didu tri bing
clopidogrel & trang théi on dinh, cho thay phoi nhiém chat chuyen hoa c6 hoat tinh giam 28%
déi véi nguoi chuyén héa trung binh va 72% déi véi nguoi chuyén hoa kém trong khi e ché
két tép tidu cdu (5 uM ADP) da giam véi su khéc biét v& IPA twong trng la 5,9% va 21,4% khi
so sanh v6i nhitng ngudi chuyén héa nhanh.

Anh huéng cua kiéu gen CYP2C19 trén két qua lam sang ¢ bénh nhan dugc diéu tri bing
clopidogrel chua duge danh gia trong cde thir nghiém tién ctru, ngdu nhién, c6 déi ching, Tuy
nhién, dd c6 mot s6 phén tich hdi ciru dé danh gia tac dung nay & nhitng bénh nhin duge didu
tri bang clopidogrel ¢6 két qua phén loai kiéu gen: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428),
CLARITY TIMI 28 (n = 227) , TRITON-TIMI 38 (n = 1477) va ACTIVE-A (n = 601), ciing
nhu mdt s6 nghién ctru nhém di cong bé.

Tmng TRITON-TIMI 38 va 3 trong s6 cic nghién ciru nhém (Collet, Sibbing, Gmstl), nhém
két hop bénh nhén c6 tinh trang chuyén hoa trung binh hogic kém c6 ty 1§ bién cd tim mach (tu
vong, nhdi mau co tim va dot quy) hogic huyét khéi trong stent cao hon so véi cho nhiing nguoi
chuyén hoa nhanh.

Trong CHARISMA va mot nghién ctru nhém (Simon), ty 1é bién ¢b tang lén chi dugc quan sat
thdy & nhitng ngudi chuyén hoa kém khi so sanh véi nhitng ngudi chuyén hoa nhanh.
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Trong CURE, CLARITY, ACTIVE- A va mjt trong nhitng nghién ciru nhém (Trenk), khong
quan sat thdy ty 1& bién cb tang lén dya trén tinh trang ctia nguoi chuyén hoa.

Khéng ¢6 phan tich ndo trong sb ndy ¢6 c& mau thich hop dé phat hién su khéc biét vé két qua
& nhitng ngudi chuyén héa kém.,

Quén thé dic biet

Dugc dong hoc ctia chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh ciia clopidogrel chua duoc biét trong nhiing
quén thé diic biét nay.

Suy than

Sau khi diing liéu lip lai 75 mg clopidogrel mdi ngay o nhu‘ng ngudi bi bénh than nang (do
thanh thai creatinin tir 5 dén 15 ml/phit), s tre ché két tap tiéu cdu do ADP thip hon (25%) so
vOi nhimg ngudi khoe manh, tuy nhlen kéo dai thoi gian chay mau tuong tu nhu ¢ nhitng ngudi
khée manh ding 75 mg clopidogrel mdi ngy. Ngoai ra, kha niing dung nap thubc trén 14m sang
1 t3t & tat ca cac bénh nhén.

Suy gan

Sau khi ding lidu lép lai 75 mg clopidogrel mdi ngay trong 10 ngay ¢ bénh nhén suy gan ning,
su trc ché két tap tiéu ciu do ADP gay ra tuong tu nhu & nguoi khoe manh. Thai gian kéo dai
thoi gian chay mau trung binh cling twong tu & hai nhom.

Chiing toc

Ty 1& luu hanh ctia céc alen CYP2C19 dan dén chuyén héa CYP2C19 trung binh va kém khéc
nhau tuy theo chiing toc/dan toc. Tir céc tai liéu, dit li¢u han ché c6 sin & din so Chau A dé
danh gid y nghia 1am sang cua vi¢c xac dinh kiéu gen ctia CYP ndy doi véi cdc bien co két qua
lam sang.

QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién

PILU KIEN BAO QUAN

Béo quan & nhiét d§ dudi 30°C, tranh 4m va 4nh sang.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngdy san xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
USP

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT

IND-SWIFT LIMITED
Off. NH-21, Village Jawaharpur, Tehsil Derabassi, District S.A.S Nagar (Mohali), Punjab-
140507, An Bd
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