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244, BS3
Rx Thude ké don Hiromg dan sir dyng thudc

Copedina

Vién nén bao phim

- Thude nay chi dimg theo don ciia hdc st

- Poc ky hudng dan sir dung treoe khi ditng. Néw can thém thong tin, xin hoi ¥ kién bdc st

hodc duge st

- Théng bao cho bic sT nhitng tdc dung khong mong muon gap phdi khi sur dung thude.
-Dé thuic xa tdm tay tre em,

- Khdng dimg thude qud han in trén bao bi.

THANH PHAN:

Mdi vién nén bao phim ¢6 chira:

Hoat chdr: 75 mg Clopidogrel bisulfat.

Td dwoc: Mannitol, cellulose, microcrystallin vai silica dang keo khan, low-substituted
hydroxypropyl cellulose, tinh bat gefatin héa so bo, diu thiu diu hydrogen hoa, lactose
monohydrat, hypromellose, titan dioxyd (E171), triacetin, oxyd sit dé (E172), oxyd sit vang
(E172), oxyd sat den (E172).

MO TA: ‘ ‘
Vién nén bao phim 75 mg hinh trdn, mau hdng, hai mat 161

DUQC [‘JU'C HOC: o o
Nhom diéu tri: thudc e che két tip ticu cau.
Mi ATC: B 01 AC 04,

Clopidogrel la mét tién thube. Mot trong s6 cac dang chuyén hoa cia clopidgrel 1a chat tc ché
két tap tidu ciu. Clopidogrel dugc chuyén héa béi enzym CYP450 tao ra dang chuyén héa ¢é
hoat tinh Grc ché két tap tiéu cau. Dang chuyén hoa c6 hoat tinh cua clopidogrel (e ché chon
loc qué trinh gin két adenosin diphosphat (ADP) v6i thy thé P2Y12 & tiéu ciu va Gc ché qua
trinh hoat hoa phirc hop glycoprotein GPIIb/[lla qua trung gian ADP, nhd d6 ¢ ché két tap
tidu ciu. Do clopidogre] gin két khong thudn nghich véi thy thc ADP, tidu cdu phoi nhiém
vOi c]opldogrel chiu anh huong cia thube trong suot thoi gian 16n tai (khodng 7-10 ngay) va
mic 46 phue hdi chic nang binh thudng cua tiéu chu phu thudc vao tde d6 san sinh tidu ciu
mai. Clopidogrel ciing fic ché két tip tiéu cau do cam g boi cac chat chu van khic ngoai
ADP bang cach ngan can sy khuéch dai hoat tinh tiéu cdu boi ADP duge giai phéng.

Do dang chuyén héa cé hoat tinh cia clopidogre] duoe tao ra nhd xie tic cua enzym CYP450
nén mot so bénh nhan mang da hinh di truyén hodc c¢6 hé CYP450 bi Gc ché bai cac thude
khac cd thé khong dat duoc tde dyng tre ché tiéu cau thoa diang.

St dung lidu nhic lai 75 mg mdi ngay c6 thé thu duge tic dung e ché két tap tiéu ciu qua
trung gian ADP tir ngiy dau tién, tdc dung nay ting din va dat trang thai 6n dinh tir ngay thir
3 dén ngay thir 7. O trang thai én dinh, mure do e che trung binh khi sir dyng liéu 75 mg moi
ngay la tir 40% dén 60%. Qua trinh két tap tidu cau va thdi gian chay méu dan ted vé mitc
binh thudng sau khi ngirng diing thude khoang 5 ngiy.

D[,J’QC DONG HQC:
Hdap thu . ) ) )
Khi st dung liéu duy nhat va liéu nhic lai 75 mg mdi ngay, clopidogrel duge hip thu nhanh,
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Nong do dinh trung binh trong huyét tuong cua clopidogrel (khoang 22-25 ng/ml sau khi
str dung liéu duy nhét 75 mg) dat dugc khoang 45 phut sau khi udng. Ty 1& thube hap thu tbi
thiéu a 50% tinh trén cac chat chuyén hoa cua clopidogrel dugc dao thai qua nude tiéu.

Phan b6

Clopidogrel va chét chuyén hoéa chinh (khdng ¢6 hoat tinh) gén thudn nghich véi protein
huyet tuong nguoi in vitro (ty 1€ lién két lan lugt 1a 98% va 94%). Mic dd gan két protein
huyét twong khong bi bdo hoa in vitro trong mét khoang liéu rong.

Chuyén héa ‘

Clopidogrel bi chuyén héa manh tai gan. Khi thir nghiém in vitro va in vivo, clopidogrel dugc
chuyén héa theo hai con dudng chinh: con dudng thi nhat duge thuc hién boi cic enzym
esterase va dan téi thiy phan tao ra dan chit acid carboxylic khéng c6 hoat tinh (chiém 85%
lugng chét chuyén héa trong tuin hoan) con con duomg thir hai duge thién hién nhd xtc tac
cuia hé cytochrom P450. Dau tién clopidogrel bi chuyén héa thanh dang trung gian la 2-oxo-
clopidogrel. Tiép d6 2-oxo-clopidogrel dugc chuyén hoéa thanh dang c6 hoat tinh la dan chit
thiol cua clopidogrel. In vitro, con dudng chuyén héa nay duoc thuc hién boi CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 va CYP2BS6. Din chat thiol ¢6 hoat tinh da duoc phén lap in vitro c6 kha
nang gan két nhanh va khong thuin nghich véi cdc thu thé & tiéu cau, do d6 e ché két tip
tiéu cau.

Crnax cU2 chat chuyén héa c6 hoat tinh sau khi ubng liéu don 300 mg clopidogrel cao gép hai
lan so v&i ndng dd sau 4 ngay udng liéu duy tri 75 mg. Cpax dat dugc trong khoang xép xi 30-
60 phat sau khi ung thube.

Thai tri

Khi thu nghiém sir dung clopidogrel ¢6 chira nguyén tir danh du "*C trén ngudi, khoang 50%
luong thude duoc dao thai qua nudc tiéu va gan 46% duge tim thay trong phén trong vong
120 gio sau khi udng. Khi sur dung, licu duy nhit 75 mg theo duong uong, thoi gian ban thai
cua clopidogrel 1a khoang 6 gio. Thoi gian ban thdi cua dang chuyén héa chinh (khéng c6
hoat tinh) Ia 8 gi& khi su dung liéu don va liéu nhac lai. Thoi gian ban thai cia chat chuyén
hoa co hoat tinh [a khoang 30 phut.

Cdc nhém bénh nhdn ddc biét
Chua rd vé dugce dong hoc cia dang chuyén hoa cé hoat tinh cua clopidogrel & cac nhom bénh
nhan nay.

Bénh nhdn suy thdn

Sau khi sir dung liéu nhic lai 75 mg clopidogrel m&i ngay & bénh nhan mic bénh than ning
(téc d6 thanh thai creatinin tir S dén 15 ml/phat), tic dung e ché két tap tiéu cAu qua ADP
yéu hon (25%) so véi & ngudi khoe manh. Tuy nhién, mic dé kéo dai thoi gian chay mau
tuong tu nhu & nguorl khoe manh str dung Ileu 75 mg clopidogrel mdi ngay. Ngoai ra, kha
ning dung nap thudc trén 1am sang y déu tdt & tat ca cac bénh nhan.

Bénh nhan suy gan

Sau khi sir dung liéu nhac lai 75 mg clopidogrel mdi ngay trong 10 ngay & bénh nhan suy gan
ndng, hidu qua trc ché két tap tiéu cau qua (rc ché ADP tuong tu nhu & ngudi khoe manh. Mirc
do kéo dai thoi gian chay mau trung binh la nhu nhau khi so sanh gitra nhom bénh nhéan suy
gan va nguoi khoe manh.

CHI PINH:

Clopidogrel dugc chi dinh st dung cho nguoi l6n dé du phong céc bién ¢b tic nghén mach
trong cac truong hop sau:

- Bénh nhan bi nhdi mau co tim (tlr vai ngay dén dudi 35 ngay), dot quy (tir 7 ngay dén dudi 6
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thang) hodc bénh mach ngoai vi da xéac dinh.

- Bénh nhan mic hoi clumg mach vanh cép:

+ Hoi chimg mach vanh cap khong c6 doan ST chénh Ién (dau thit nguc khong 6n dinh hoic
nhdi mau co tim khong c6 séng Q), ké ca nhung bénh nhan dang dugc dat stent sau khi can
thi¢p mach vanh qua da, sir dung phéi hop véi acid acetylsalicylic (ASA)

+ Nhdi mau co tim cip cé doan ST chénh Ién, sur dung phcu hop véi ASA dé diéu tri cho
nhiig bénh nhan c6 thé diéu tri bang liéu phap tan huyét khéi.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:
Nguwaoi lon va bénh nhin cao tum
Str dung liéu duy nhat 75 mg mdi ngay trong hodc ngoai bira an.

O bénh nhén trii qua héi chirng mach vanh cip:

Hoi chirng mach vanh cap khong c6 doan ST chénh 1én (dau thit nguc khéng 6n dinh hoac
I‘I|10I mau co tim khong cod song Q): nén bit du diéu tri véi liu tai 300 mg clopldogre] roi
tiép tuc sur dung lidu 75 mg ngay mot lan (cling véi acid acetylsalicylic 75-325 mg moi ngay).
Do su dung liéu cao ASA c6 thé lam lang nguy co xuét huyét, khéng nén sur dung liéu ASA
vuot qua 100 mg. Chua rd thoi gian diéu tri t5i uu. Dir liéu thu duoc tir cac nghién ciru 1am
sang khuyén céo viéc sir dung thudc trong thoi gian 1én téi 12 thang, hiéu qua téi da dat duge
sau 3 thang diéu tri.

Nhéi mau co tim cép c¢6 doan ST chénh 1én: nén sir dung clopidogrel liéu 75 mg mdi ngay,
khoi dau bing liéu tai 300 mg ph01 hop véi ASA c6 hodc khong kém theo thube lan tan huyét
khéi. Vé&i bénh nhan trén 75 tuo: khéng nén st dung lidu tai khoi dau Nén bt dau diéu phap
ph0| hop | thuéc cang sém cang tt sau khi phét hién triéu chimg va tiép tuc diing thude trong it
nhét 4 tuan. Hiéu qua cua viéc phdi hop clopidogrel véi ASA khi sir dung kéo dai hon 4 tudn
chua duge nghién ctru trén nhom bénh nhan nay.

Dueoc di truyén )
Nhiing bénh nhén c6 hoat tinh CYP2C19 yéu thuong giam dép (ng voi clopidogrel. Chua rd
lieu t6i wu danh cho bénh nhan chuyén héa kém.

Bénh nhan nhi
D4 an toan va hiéu qua cua clopidogrel trén tré em va thi€u nién chua dugce ching minh.

Bénh nhdn suy thin .
Chua c6 du kinh nghiém di€u tri cho bénh nhén suy thin.

Bénh nhdn suy gan
Chura ¢6 du kinh nghiém diéu tri cho bénh nhdn mac bénh gan mac do vira bi xuat huyét ndi
tang.

CHONG CHI PINH:

Qué man véi clopidogrel hodc bat ky thanh phin nao cua thude.

Bénh nhén suy gan ning

Tinh trang xuét huyét bénh 1y hoat déng nhu loét da day hodc xuét huyét ndi so.

CAC CANH BAO VA THAN TRONG:

Do nguy co gay xuat huyét va cac tac dung khong mong muon trén huyét hoc, cin tién hanh
kiém tra s6 luong té bao mau va/hodc cic xét nghiém cén thiét khac khi bénh nhan c6 cic
biéu hién 1dm sang cua tinh trang xuat huyét trong qua trinh diéu tri. Giéng nhu cac thube
khéng tiéu ciu khac, can thin trong khi sur dung clopidogrel cho bénh nhan c¢6 nguy co tang
xuét huyét do chéan thuong, phiu thuat hodc cac tinh trang bénh 1y khac va bénh nhan dang
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didu tri bing ASA, heparin, cc thubc Ge ché glycoprotein Hb/[lTa hodce cdc thudc chong viém
khong steroid (NSAID) nhu cac thudc e ché COX-2. Can theo ddi chat ché bat ki diu hiéu
xuit huyét ndo nhu chay mau kin, dic biét 1a trong nhimg win diéu tri dau tién va/hodc sau
cac thu thudt tim xam lan. Khong nén sur dung dbng thai clopidogrel ciung véi cic thude
chbng déng ding theo dudmg ubng do c6 thé Jam ting nguy co xuht huyét.

Ncu bénh nhén trai qua phiu thuit chon loe va tam thoi c6 thé chua can sir dung thuée khing
tiéu cau, nén ngimg dung clopidogrel 7 ngay trude khi phau thut. Bénh nhdn cén thong bao
cho bédc sT va nha si vé vige dang str dung clopldogrel truGe khi tién hanh bét ki phau thudt
nao hoic trucrc khi str dung thém bét ki thude nao khac. Clopidogrel kéo dai thoi gian chay
méu v ¢an than trong khi sir dung cho bénh nhan bi tén thwong ¢é nguy co xuit huyét (dac
biét 14 xuit huyét tidu héa va xuét huyét ndi nhan).

Cén théng béo cho bénh nhén biét ring ¢6 thé ¢in nhidu thdi gian hon binh thudng Qé ngirng
chay mau khi su dung clopidogrel (don doc hodc phdi hgp vdi ASA) va bénh nhén ¢an thong
bao bat ky tinh trang xuat huyét bat thudng nao (vé vi tri va thoi gian) cho bac s biét.

Ban xudt huyét giam tidu ciu di duoc ghi nhén véi thn sua’"lt rét hiém gap sau khi su dung
c]opldogrcl ddi khi sau phoi nhiém thude trong thoi gian ngan. Tinh trang nay biéu hién bing
giam tidu cdu va thiéu mau tan mdu vi mach li€n quan dén cac bién chimg than kinh, rdi loan
chire niing thin hodc sét. Ban xudt huyét giam tiéu ciu 13 tinh trang ¢6 thé gdy tir vong cho
bénh nhan, can dwge diéu tri kip thai, ké ¢a bang bién phap loc huyét tuong.

Do chura ¢6 du dir ligu, khéng duoe sir dung clopidogrel trong véng 7 ngay sau con ddt quy do
thiéu mau cuc bd.

Dugc di trupén: Theo dit ligu tir y viin, bénh nhin gidm chire ndng CYP2C19 do di truyén ¢
miurc d6 phoi nhlem toan than véi dang chuyén héa c6 hoat tinh cua clopidogrel thap hon, dap
(mg khéng tiéu ciu yéu hon va théng thutmg cé ty 1& bién ¢b tim mach san nhdi mdu co tim
cao hon so vdi nhitng bénh nhin ¢ chirc nang CYP2C19 binh thudng.

Do clopidogrel dugc chuyén héa thanh dang ¢6 hoat tinh nhd CYP2C19, s dung cac thude
tic ché hoat tinh enzym nay c6 thé lam glam ndng do cla dang chuyén héa ¢6 hoat tinh cua
clopidogrel trong huyet tuong, tr do lam giam hiéu qua diéu tri. Khéng khuyén khich st dung
déng than cac thubc e ché CYP2C19 cing vai clopidogrel.

Mic di tic dung e ché CYP2C19 13 khic nhau giita ¢ic thube trong nhém (e ché bom
proton, cac nghién citu Jam sing cho thay hguy co xay ra tuong tac gida clopidogrel véi cic
thube nay. Vi vdy, can tranh str dung déng thai cac thube e ¢hé bom proton ciing vdi
clopidogrel trr khi thuc sy can thiét. Chua c6 bing ching cho thily cac thude lam giam do
acid da day nhu cac thude chen H2 hoiic antacid anh huong dén hoat tinh khéng titu cau cua
clopidogrel.

Chura ¢6 du kinh nghiém diéu tri cho bénh nhéan suy thin. Do d6, can than trong khi si dung
clopidogrel cho nhiing bénh nhan nay,

Chua cé du kinh nghlem diéu tri cho bénh nhan méc bénh gan mic d§ trung binh bi xuft
huyét néi tang. Do do, cdn than trong khi su dung clopidogrel cho nhitng bénh nhan nay.
Copedina ¢6 chia lactose. Bénh nhan mic cic bénh di truyén hiém gip khong dung nap
galactose, thiéu enzym Lapp lactase hoic kém hip thu glucose- galactose khong nén sir dung
thudc nay.

Thudc ¢ chia thanh phin ddu thdu diu hydrogen hoa c6 thé giy khd chiu & da day va ia
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chay.

TUOGNG TAC VOI CAC THUOC KHAC:

Cic thuéc chong dong diung theo duong mmg khong khuyen cdo str dung clopidogrel cing
v&i cac thude chong déng dung theo dudng uong do co thé lam ting mic do xuit huyét.

Céc thude tre ché glycoprotein 1Ib/IlTa: ¢in thin trong khi su dung clopidogrel cho bénh nhin
c6 nguy co ting Xuét huyet do chan thuong, phau thuat hojic mic cac tinh trang bénh 1y khac
dang ding cac thude (e ché glycoprotein 11b/t1a.

Acid acetylsalicylic (ASA): ASA khdng lam thay doi tic dung Uc che két tap tiéu cu qua
trung gian ADP cua clopidogrel nhung clopidogrel ¢6 thé anh huang dén tac dung tic ché tiéu
cau qua trung gian collagen clia ASA. Tuy nhién, sir dung ddng thoi 500 mg ASA ngay 2 lan
trong | ngay khéng lim ting didng ké thdi gian xuat huyét & bénh nhan dang ding
clopidogrel. Tuong tac dugce lyc hoc gilia clopidogrel véi acid acetylsalicylic ¢6 thé xay ra,
lam tang nguy co xudt huyét. Vi vay, ¢in than trong khi sit dung ddng thoi hai thude nay. O
mot s& bénh nhan, clopidogrel va ASA di duoc sir dung dong thai trong thdi gian [én t6i |
pam.

Heparin: trong mdt nghién ciru 1dm sang trén ngudi khoe manh, sir dung clopidogrel khong
doi hoi phai thay dbi liéu heparin cling nhur khong anh hudng dén tac dung cua heparin lén
qua trinh ddng mau. St dung d6ng thoi heparin khon;:, anh huong dén tac dung e ché két tap
tiéu céu cua clopidogrel. Tuong tac dwoc luc hoc gidia clopidogrel v6i heparin co thé xay ra,
lam ting nguy co xuit huyet Vi vay, can thin trong khi str dung ddng thoi hai thube nay.

Céc thude gly tidu huyét: d6 an toan cia viée sir dung dbng thoi clopidogrel, cac thude tiéu
huyet ddc hiéu hodic khéng diic hiu véi fibrin va heparin d8 duge dénh gid trén bénh nhén bj
nhdi mau co tim cap Ty (& xuat huyct co ¥ ng,hla 1am sang la tuong duong nhu khi sir dung
déng thoi cic thude giy tiéu huyel va heparin cing vdi ASA.

NSAID: trong mdt nghién ctru 1am sang tién hanh trén ngui tinh nguyen khoe manh, sir dung
dong thai clopidogrel va naproxen Iam tang mét mau do xuat huyét tiéu héa kin. Tuy nhién,
do chua tién hanh cédc nghién clru vé tuong tac gifia clopidogrel véi NSAID, hién tai chua rd
¢ nguy co Xy ra trong tac giia clopidogrel véi tit ca cac NSAID hay khéng. Do dé, can
than trong khi sir dung cic NSAID nhu céc thude e ché COX-2 cing véi clopidogrel.

Cdc tricong hop stt dunyg J{}ng thoi khdc:

Do clopidogrel duge chuyén héa thanh dang c6 hoat tinh mét phdn béi CYP2C19, viée sir
dung cac thudc 1rc ché hoat tinh enzym nay cé thé 1am giam ndng dd cia dang ¢6 hoat tinh
clia clopidogrel va do do giam hiéu qua diéu tri. Khéng khuyén cdo sir dung ddng thoi
clopidogrel cung véi cac thude e ché CYP2C19.

Céc thubc e ché CYP2CI9 bao gdm omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moclobemid, voriconazel, fluconazol, ticlopidin, ciprotfloxacin, cimetidin, carbamazepin,
oxcarbazepin va chloramphenicol.

Ciic thuic e ché bom proton:

Mic du tac dung (e ché CYP2C19 13 khac nhau gitra cdc thubc trong nhém tre ché bom
proton, cac nghién cfru ldm sang cho thiy nguy ¢o xay ra tuong tac gitra clopidogrel va vai
cac thube nay. Vi vdy, cin tranh sir dung déng thoi cde thude e ché bom proton cling voi
clopidogrel trir khi thue sy cin thiét. Chua cé bang chimg cho thiy cac thude lam giam do
acid da day nhu cac thude chen H2 hoiic antacid anh hudng dén hoat tinh khang tidu clu cla
clopidogrel.

M&t sb nghién elru 1am sang khac di duoe tién hanh dé danh gid twong tac duge luc hoc va
duge dong hoc gitra clopidogrel véi cac thude str dung dong thai. Khéng guan sat thiy tuong

5



tde duoc luc hoc ¢é ¥ nghta 1dm sang khi sir dung ddng thoi clopidogrel cling voi atenolol,
nifedipin hodc ca atenolol va nifedipin. Ngoai ra, hoat tinh dugc luc hoc ciia clopidogrel
khéng bi anh hwong ddng ké khi str dung ciing vai phenobarbital, cimetidin hodc oestrogen.

Dugce dong hoc cua digoxin hodc theophyllin khong bi thay di khi str dung déng thai cling
vai clopidogrel. Cac antacid khong tam thay déi mire 6 hap thu clopidogrel.

Dit liéu tir cac nghién ciru trén microsom gan ngudi cho thiy dang chuyen héa acid carboxylic
cta clopidogrel ¢6 thé (rc ché hoat tinh ciia cytochrom P450 2C9. Piéu niy cé thé lam tang
ndng do cua céc thudc nhu phenytoin, tolbutamid va cac NSAID 1a cdc thude duge chuyén
héa boi cytochrom P450 2C9. Dir liéu thu dugc tir nghién ciu CAPRIE cho thdy c6 thé st
dung phenytoin va tolbutamid cung véi clopidogrel mét cach an toan.

Ngoai thong tin vé cac tuong tac thude di duge trinh bay & trén, chua tién hanh nghién clru vé
twong tac thude gitta clopidogre] voi mot sb thube hay dugce st dung cho bénh nhan mic bénh
thc nghén mach mau. T uy nhién, nhirng bénh nhan tham gia vao cae thu nghiém [am sang voi
clopidogrel da str dung ddng thai nhiéu thude nhu thube loi tiéu, thudc chen beta, thude tre
ché men chuyén angiotensin, thube ddi khang kénh calci, cde thube Jam ha cholesterol, cdc
thude gidn mach vanh, cac thude diéu trj dai thao dudng (nhur insulin), céc thude chong dong
kinh, thudc dbi khang GBIIb/I1la ma khong ¢6 diu hiéu giip phai trong tic bt lgi trén lam
sang.

SU DUNG TRONG TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU:

Do chua c6 dit liéu vé viéc st dung clopidogrel trong thai k¥, khang nén su dung clopidogrel
cho phu nit ¢o thai.

Céc nghién ctru trén dong vat khong phat hién thiy tic dung cé hai truc tiép hojic gidn tiép
nio cua clopidogrel di v&i qua trinh mang thai, su phat trién ciia phéi/thai trong hodc sau khi
sinh.

Chua r6 clopidogrel ¢6 duge tiét vao sita me hay khéng. Cdc nghién ciru trén dong vat cho
thdy clopidogrel dugc tiét vao sira. Bé dam bao an toan, phu nir cho con bii khéng nén tiép tuc
stt dung Copedina.

SU DUNG CHO TRE EM: ,
D6 an toan va hiéu qua cha clopidogrel trén tré em va thieu nién chua duge ching minh.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

D6 an toan cha clopidogre] dd dugc danh gia trén hon 42.000 bénh nhan tham gia vao cdc
nghién ¢tu lam sang, trong dé ¢6 9.000 bénh nhan duoc diéu tri ttong I ndm hodc kéo dai
hon. Cac phan dng bét lgi trén 1am sang ghi nhan duge trong cac nghién ctru CAPRIE,
CURE, CLARITY va COMMIT dugc trinh bay dudi diy. Nhin chung, dé an toan cua
clopidogrel 75 m(n’nuay twong duong vdoi ASA 325 mg/ngay trong nghién ciru CAPRIE khi
so sanh theo tudi, gidi tinh va chung toc. Ngoal tic dung bét lgi ghi nhin duge trong cdc
nghién ciru lam sang, cac phan tmg bit loi con duge bio cdo tr phét.

Xuit huyéd 13 phan Gng bat loi hay gip nhit di duoc ghi nhan ca trong céc ng,hlen ciu [dm
sang lan tir cac béac cao hiu mai, trong doé tinh trang nay hay gap nhit trong thang diu diéu tri.
Trong nghi€n ciru CAPRIE, ¢ nhiing bénh nhan dwoc cheu tri bing clopidogrel hoic ASA, ty
18 xuit huyét tdng cong 12 9,3%. Ty 1& truong hop xuit huyét ning 13 1,4% & nhém si dung
clopidogre] va 1a 1,6% & nhém ding ASA.

Trong nghién ciru CURE. ty 1€ bién cb xudt huyét ning khi su dung clopidogrel+ASA khong
phu thuge vao lieu ASA (< 100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; > 200 mg: 4,9%), tuong tw nhu
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khi sir dung gia duge + ASA (< 100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; > 200 mg: 4,0%). Nguy
co xut huyét (de doa tinh mang, nang, nhe, mirc dd khac) giam dan trong qui trinh thir
nghiém: 0-1 thang (clopidogrel: 9,6%; gia duge: 6,6%), 1-3 thang {(clopidogrel: 4,5%; gia
dugce: 2,3%), 3-6 thang (clopidogrel: 3,8%; gia dugce: 1,6%), 6-9 thiang (cl'opidogre]: 3,2%; gia
duge: 1,5%); 9-12 thang (clopidogrel: 1,9%; gia duge: 1,0%). Ty 1€ xuat huy€t ning khi su
dung clopldogrcl + ASA trong vong 7 ngay sau phiu thuit bic ciu ddng mach vanh & bénh
nhin ngimg diéu trj trén 5 ngay trude phiu thudt khéng tang qué mirc (4,4% 0 nhom sur dung
clopidogrel+ASA so vai 5,3% ¢ nhom dung gia dugc + ASA). O bénh nhén van tlep tuc dle}l
tei trong vong 5 ngay sau khi tién hanh phiu thut bic cdu déng mach vanh, ty 1¢ bién cb xudt
huyét 1a 9,6% & nhém sir dung clopidogre]l + ASA va 6,3% & nhom ding gia duge + ASA.,

Trong nghién ciru CLARITY, téng ty 1& xuit huyét huyét ting 1én ¢ nhém s dung
clopidogrel+ASA (17,4%) so v&i nhém ding gia duge + ASA (12,9%). Ty 18 xuat huyét ning
Ja twong tu nhau gitra hai nhom (lan luot 14 1,3% va 1,1% & nhoém dung clopidogrel + ASA va
gia duge + ASA). Ké qua nay pht hop qua cac phan nhdém bénh nhén phén loai theo cdc dic
tinh, loai thude tidu huyét hozc heparin.

Trong nghién citu COMMIT, téng ty 18 bién cb xuat huyét ning ngodi ndo hodc xuit huyét
lién quan dén ndo thap va wong ty nhau gitra 2 nhom nghién cdu (lan luot [a 0,6% va 0,5% ¢
nhom s dung clopidogrel + ASA va gia duge + ASA).

Cac phan Gng bét lgi ghi nhan duge trong cac tha nghidém 1am sang hoic tir cac bao céo tu
phét duoc trinh bay ¢ bang sau. Tan xuét clia cac phan {mg bat loi niy duge quy wée nhu sau:
hay gap (= 1/100 dén < 1/10); it gdp (> 1/1,000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10,000 to <
1/1,000); rét hiém gap (< 1/10,000). Trong mbi nhém co quan, cac phan Umg bat loi duge sip
xép theo thit tr mire dd nghiém trong giam dan.

Hé co quan Hay pap it gap Hiém gip Rat hiém gip

Réi loan miu va Giam tiéu cdu, | Gidm bach cau | Ban xuat huyét

hé bach huyét giam bach cau, trung tinh, ké ca giam tiéu cau,
tang bach cdu Ai | giam bach cau | thifu mau  bat
loan trung tinh ning | san, giam toan

thé huyét ciu,
mét bach cau
hat, giam tiéu
cdu ndng, giam
bach ciu hat,

' thiu mau

Roi loan hé Bénh huyét

mién dich thanh, cac phan
ing kiéu phan
vé

R(f)i loan  tam Ao giac, I lan

than

Réi loan hé than Xuit huyét néi R&i loan vi giac

kinh so (mdt 58 ca tur

vong di duoc
ghi nhén), day
dau, di cam,
Lhoan;, vang

R6i loan mat Xuét huyet tai
mit  (két mac,
nhin cdu, vbng
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Ltd.

AW

mac)

RoO1 loan tai va
mé 19

Chong mit

R&i loan mach
mau

Tu mau

Xuat huyét nang,
xuat huyet vet

thwong  phau
thudt, viém
mach mau, tut
huyét ap

Roi loan hé hap, | Chay mau cam Xuat huyét

nguc va trung
thip

dudng ho ha
(ho ra mau, xuat
huyét phdi, co
thit phé quan,
viém phdi k&)

Roi tiéu

hoa

foan

Xuat huyét tiéu
hoa, ia chay, dau
bung, kho tiéu

Loét da day va
ta trang, viém da
day, nén, budn
ndén, tao bon,
day hoi

Xuit huyét sau
mang bung

Xudt huyét da
day-rudt va sau
mang bung cé
thé gay tu vong,
viém tuy, viém
két trang (k& ca
viem két trang
thé loét hoac thé
bach cau), viém
miéng

Roi loan hé gan Suy gan cap,
- mét viém gan, bat
thuong chirc

' nang gan
Ro6i loan da va | Thim tim Phat ban, ngira, Viém da bong
md mém xudt huyét (ban nuée (hoai tir
xuat huyét) thugng bi nhiém
doc, hoi chung

Stevens
Johnson,  hdng
ban da dang),
phu mach, hdng
ban, may day,
eczema, liken

' phang

Roi loan co Xuat huyét co-
Xxuong va mod xuong (chay

lién két

mau khdp), viém
khdp, dau khop,
dau co

Roi loan than va

Huyét niéu

Viém cau thén,

tiét niéu ting  creatinin
i : ' mau
Roi loan toan | Xudt huyét tai vi Sot

than va tai vi tri
str dung

tri bi thuong

Xét nghiém

Kéo dai thoi
gian chay mau,
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giam s6 luong
bach cau trung
tinh, giémh sd
lugng tiéu cau

QUA LIEU VA CACH XU LY: , o
Qua liu clopidogrel c6 the dén 16i kéo dai thoi gian chay mau va cac bién ching xuat huyét.
Can 4p dung bién phap xur tri thich hgp néu bénh nhan bi chay mau.

Chura ¢6 thue giai doc dic biét trong trudng hop qua lidu clopidogrel. Néu cin phai xir 1y gép
trinh trang kéo dai thoi gian chay mau, truyén ticu cau cd thé gitp dio nguge tac dung cua
clopidogrel.

PIEU KIEN BAO QUAN:
Bao quan ¢ nhi¢t d6 dudi 30°C.
Dé xa tam tay cua tré em.

DANG BAO CHE VA QUY CACH PONG GOI:
Vi PA-nhém-PVC/mang nhém dung trong hdp carton.
Hop 2 vix 14 vién.

TIEU CHUAN:
Nha san xuat.

HAN DUNG: )
24 thang ké tir ngay san xuét.

NHA SAN XUAT:
Pharmaceutical Works Adamed Pharma Joint Stock Company
95-054 Ksawerow, Szkolna St. 33, Poland.

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG



