Rx-thubc bén theo don
PINCLOS
(Vién nén bao phim clopidogrel 75 mg)

CANH BAO PAC BIET:

Chi st dung thubc nay theo don

Doc ki huéng dén st dyung trude khi st dung.

Khéng ding qué liéu chi dinh.

Néu cén thém thong tin, xin hoi y kién bac sT.

Xin théng béo cho béc si biét néu xay ra bét ky téc dung
ngoai y nao qua trinh str dyng.

Khéng dung thuoc da qué han str dung.

Dé thubc ngoai tAm véi cla tré.

THANH PHAN:

M&i vién nén bao phim ¢é chira:

Hoat chét: clopidogrel bisulfat USP twong duwong
clopidogrel 75 mg

Té dugec: lactose, cellulose vi tinh thé, natri lauryl sulphat,
tinh bt natri glycolat, croscarmellose natri, silic dioxid keo
(Aerosil 200), magnesi stearat, HPMC 15 cps, HPMC 5
cps, polyethylen glycol 6000, titan dioxid, talc tinh ché,
oxid sdt dd, polysorbat 80 (Tween 80), methanol®,
methylen clorid®.

*: bay hoi trong qué trinh san xuét, khéng tham gia vao
thanh phan cuéi cing cua vién.

DUQC LYC HOC :

Clopidogrel Ia chét (rc ché két tap tidu cAu.

Clopidogrel c6 tac dung trc ché chon loc 1&n qué trinh gén
adenosin diphosphat (ADP) 1&n thy thé cla né & tidu cAu
va hé qua la sy hoat hoa trung gian ADP ctia phirc hg
glycoprotein GPIIb/llla, do d6 cé tac dung trc ché sy két
tap cua tidu cdu. clopidogrel con c ché sy két tap tidu
cAu do viéc chen sy khuéch dai qua trinh hoat hoa tidu
cAu tir sy phéng thich ADP.

DUQC DONG HOC :

Sau khi ubng, clopidogrel dwgc hép thu nhanh nhwng
khong hoan toan, hép thu téi thidu dat 50%.

Clopidogrel chuyén hoa cht yéu tai gan, chat chuyén hoa
chinh 14 din xuét acid carboxylic khéng hoat tinh. Chét
chuyén hoa n:g chiém 85% Iwgng thubc trong huyét
twong va dat néng db dinh trong huyét twong (khodng
3I‘:gﬂ sau khi ubng mét lidu 1&p lai 75 mg) sau khi ubng
thubc 1 gidr. clopidogrel va din xuét acid carboxylic gén
két cao voi protein (98% vé&i clopidogrel va 94% vdi chéat
chuyén héa).

Chét chuyén héa cé hoat tinh, d&n xuét thiol, hinh thanh
bé&i sy oxy hoa clopidogrel thanh 2-oxo-clopidogrel va sy
thiiy phan ké tiép. Qua trinh oxy héa chl yéu béi CYP Puso
2B6 va 3A4 va & pham vi nhd hon bdi 1A1, 1A2 va 2C19.
Chét chuyén hoa thiol c6 hoat tinh, gén két nhanh chéng
véi céc thy thé trén tidu cAu, lam tc ché tap két tidu cau.
Chét chuyén héa nay khéng phat hién dugc trong huyét
twong.

Clopidogrel va cac chét chuyén héa dugc thai trir chl yéu
qua nuéc tidu va qua phan; khodng 50% lidu ubng dugc
bai tiét qua nwéc tidu va khodng 46% bai tiét qua phan
sau 5 ngay ubng thubc. Thei gian ban huy cuia thubc 1a 8
gi& sau khi dung lidu don va cac lidu lap lai. Thirc an
khéng anh huwdng dén sinh kha dyung cia clopidogrel.

CHI DINH:

- Gidm-cac bién cb do xo vira dong mach (nhdi mau co
tim, d6t quy va tai bién mach mau n&do) & bénh nhan cé
tién st xo vira ddng mach biéu hién bdi dot quy thibu mau
cuc bd (tir 7 ngay dén it hon 6 thang), nhdi mau co tim (ter
vai ngay dén it hon 35 ngay) hodc bénh ly déng mach
ngoai bién.

- Bénh nhéan bj hdi chirng mach vanh cip tinh ma khéng
¢6 ST chénh (dau that ngwe khéng én dinh hodc nhdi mau
co tim khong c6 séng Q), diung két hop véi acid
acetylsalicylic.

LIEU LONG VA CACH DUNG:

Thubc ding dwong ung. Ding theo sy chi ddn clia bac si
didu trj.

Lidu théng thuwdng:

Nguoi lém:

Liéu duy nhat 75 mg/ngay, co thd dung cing hay khéng
clng bira an.
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& bénh nhan bj héi chirng mach vanh cip khéng cé doan
ST chénh (dau that ngwe khéng n dinh hodc nhdi mau co
tim khéng cé séng Q): nén bét du didu trj véi lidu 300mg
clopidogrel & ngay dau tién, sau do tiép tuc voi liéu
75mgingdy (két hop véi acid acetylsalicylic 75-325
mg/ngay) & nhikng ngay tiép theo.

Nguwdi gia hodc bénh nhan suy thén:

Khéng cn diéu chinh liéu.

Tré em va thanh nién:

Chuwa c6 di¥ liéu vé sir an toan va hiéu qua clia thubc dbi
véi b&nh nhan dwdi 18 tudi.

Khéng dung cho phy nlr mang thai va nudi con bu do
thubc chwa dugc nghién clru day da trén nhém déi twong

nay.

CHONG CHI B|NH:

Qua min véi clopidogrel bisulfat hay bét cr thanh phén
nao ctia thubc.

Suy gan nang.

Pang cd chay mau bénh ly nhw loét tiéu héa hodc chay
mau trong néo.

Phy nir mang thai ho&c nudi con bua.

Tré dudi 18 tudi.

KHUYEN CAO VA THAN TRONG:

& nhirng bénh nhan bj nhdi mau co tim c4p tinh, khong
nén bat diu didu tri v&i clopidogrel trong vai ngay dau sau
khi bj nhéi mau co tim.

Gibng nhu cac thubc khang tidu cAu khac, clopidogrel nén
dugc dung thén trong vé&i nhirng bénh nhén tang nguy co
chay mau do chén thwong, phéu thuat hodc céc tinh trang
bénh Iy khac. Nén ngung dung clopidogrel 7 ngay truwdc
khi phau thuat d& tranh anh huding khang tidu ciu.
Clopidogrel kéo dai thdi gian chdy méau va nén dugc dung
thén trong vé&i nhirng bénh nhan cé sang thwong cé kha
nang chay mau (nhét 1a da day rudt va ndi nhan).

Ngudi bénh nén dwgc biét khi dung clopidogrel kéo dai
hon binh thwéng phai ngung ding khi xuét hién chdy mau
va nén théng bao nhing chdy méu bét thudong cho béc si.
Nguoi bénh nén théng bdo cho bac si va nha si biét 1a
dang dung clopidogrel trwérc khi hen lich phdu thuat va
trwedre khi ding bét ky loai thubc méindo. — g
Chuwa cé nhiéu kinh nghiém dung clopidogrel & nhirng bénh
nhan suy gan mlrc dd vira, nhirng ngudi cé thé c6 ndi tang
bi chdy mau. Thén trong khi ding clopidogrel cho nhirng
bénh nhan nay.

Khéng nén ding két hop clopidogrel véi warfarin vi né co
thé lam téng murc d6 chay mau.

Vi c6 kha néng lam tang nguy co chdy mau, nén than trong
khi ding phéi hop clopidogrel véi acid acetylsalicylic, thuéc
khang viém khong steroid, heparin, hodc thudc tan huyét khéi.
TUONG TAC THUOC:

Warfarin : khéng nén dung két hop clopidogrel véi warfarin
vi né c6 thé lam ting mirc dO chdy mau.

Acid acetylsalicylic: khéng lam thay dbi kha nang (rc ché
ngung tap tidu cdu do ADP cua clopidogrel, nhuwng
clopidogrel gia tdng hiéu qua cla acid acetylsalicylic trén
sy ngung tap tiéu chu do collagen. Tuy nhién, viéc két
hop 500 mg aspirin 2 1An/ngay véi clopidogrel 1 1An/ngay
da khong lam tang co y nghia viéc kéo dai thdi gian chay
mau do dung clopidogrel. Twong tac gitra clopidogrel va
acid acetylsalicylic 1& cé thé xdy ra, |am tang nguy co chdy
mau. Do d6, can than trong khi diing phéi hop.

Heparin: twong tac dugc lyc hec giira clopidogrel va
heparin & cé thé xay ra, lam tang nguy co chdy mau. Do
@6, cn than trong khi diing phéi hgp.

Thudc khéang viém khong steroid (NSAID): nén than trong
khi dung phéi hop clopidogrel v4i cac NSAID do cé hién
twgng gia tang xuét huyét da day an.

Két hop diéu trj khéc: khong c6 twong tac cb y nghia 1am
sang vé méat dwoc e hoc khi dung két hop clopidogrel
v6i atenolol, nifedipin, ho#c ca hai thubc atenolol va
nifedipin. Hon nira, hoat tinh duwgec Iirc hoc cla clopidogrel
cling khéng bj &nh hudng nhiéu khi ding két hop véi
phenobarbital, cimetidin, hodc oestrogen.

Duwgre ddng hoc cua digoxin hodc theophyllin khéng bj thay
ddi khi két hop véi clopidogrel.

Thudc khang acid da day khéng |am thay dbi thei gian hép
thu ctia clopidogrel.

Phenytoin va tolbutamid c6 thé dwgc két hop an toan voi
clopidogrel.



Céc thubc khéang ndm (ketoconazol, fluconazol,
voriconazol). Céc thuéc khang ndm c6 tac dung (rc ché
enzym CYP2C19, lam cham qué trinh chuyén héa cua
clopidogrel, do d6 1am giam néng db clia chét chuyén héa
c6 hoat tinh thiol trong huyét twong, lam giam hodc mét
tdic dung cla thubc. Vi vady tranh ding déng thei
clopidogrel véi cac thubc khang nam.

Bupropion: clopidogrel c6 thé lam tang nbng dd trong mau
va tang tac dung cla bupropion, do d6 lam tang tac dung
phy cta bupropion nhw kich ddng, khé miéng, mét ngu,
nhirc diu/dau nira dau, bubn ndn/nén, tao bon, run. Vi thé
nén tranh ding déng th&i hai thube nay véi nhau.

Statin: cac thubc nhém statin co thé gay trc ché sy hoat
héa cac enzym CYP, lam ch&m qué trinh chuyén héa clia
clopidogrel thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh, vi vay lam
gidm ho&c mét tac dung ctia thubc. Chua c6 béng chirng
ré rang vé nguy co tuong tac thubc gira statin va
clopidogrel, do d6 nén than trong khi sir dung dbng thori
clopidogrel véi cac thudc nhém statin.

Cyclosporin: clopidogrel nén dwgc sir dyng than trong khi
ding ddng théri véi cyclosporin A trong ghép than vi nguy
co trong téc thubce cb thé 1am gidm ndng dé cyclosporin A
va gay ra sy thai ghép cép tinh.

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH
MAY MOC :

Chua cé bao céo lién quan, tuy nhién clopidogrel ¢ thé
gay tac dyung phy dau ddu, chéng mat, mét thang béng.
Do d6 nén than trong khi lai xe hodc van hanh may moc.
S(* DYNG CHO PHY N(* CO THAI VA CHO CON BU :
Ldc c6 thai : Cac nghién clru qua trinh sinh san & chudt va
thd phat hién khong cé du hiéu 1am suy yéu kha nang
sinh san hodc hw thai do clopidogrel. Tuy nhién, chua cé
céc nghién clru ddy a0 va co kim soét trén nguoi phy nir
mang thai. Vi v@y, khéng dung clopidogrel trong théi gian
mang thai.

Ldc nudi con bi : Nghién clu dac higu dwec ding hoc
béng cach thyc hién danh ddu phong xa clopidogrel cho
thAy phan tir me hodc chét chuyén héa clia né dugc bai
tiét qua siva. DOI véi chubt dang cho con b, clopidogrel
gdy nén sy phét trién hoi chm cia chudt con. Do thubc
chua dwgc nghién ciru ddy dd trén tré bl me, vi vay
khéng dung clopidogrel cho phy nir nuéi con bu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Chédy méu : & cdc bénh nhén diu trj voi clopidogrel hoéic
acid acetylsalicylic, ty 1& chay mau chung cho bat ky loai
chdy mau nao Ia 9,3%. Cac trudng hep néng chiém ty 1&
la 1,4% dabi véi clopidogrel va 1,6% dbi v&i acid
acetylsalicylic. O bénh nhan dung clopidogrel, ty 18 xay ra
chay méau da day rudt 1a 2,0%, va phai vao ndm dieu trj tai
bénh vién 1a 0,7%. O bénh nhan dlng acid acetylsalicylic
ty 1& nay 12 2,7% va 1,1%.

Ty 1& cac chdy mau khéc thi cao hon & cac bénh nhén
dung clopidogrel so véi acid acetylsalicylic (7,3% so voi
6,5%). Tuy nhién, ty & cac trudng hop trdm trong thi nhu
nhau di véi ca hai nhém diéu tri (0,6% so véi 0,4%). Céc
treérng hop dugc béo céo thudng xuyén nhét déi voi ca
hai nhém didu trj 1a: ban xuét huyét, vét tham tim, khéi ty
méu va chdy mau cam. Cac truerng hop dwgc bao céo it
thwérng xuyén hon 1a tu mau, tiéu ra mau va chay mau &
mét (chd yéu 1a két mac).

Ty 1& xuét huyét ndi so 1a 0,4% dbi voi bénh nhan ding
clopidogrel va 0,5% déi véi bénh nhan dung acid
acetylsalicylic.

Vai trdng hop tir vong da dugc bao céo (nhét 1a xuét
huyét ndi sp, da day ruét va sau phic mac); ciing da cé
béo céo céc trurdng hop xuét huyét nang & cac bénh nhan
ding clopidogrel két hop véi acid acetylsalicylic, hodc
clopidogrel véi acid acetylsalicylic va heparin.

Huyét hoc : gidm bach cAu trung tinh trdm trong (< 0,45 x
10°/1) 44 quan sat dugc & 0,04% bénh nhan ding
clopidogrel va & 0,02% bénh nhan ding acid
acetylsalicylic.

Ty 1& gidm tiéu cAu nang (< 80 x 10°/1) & 0,2% bénh nhan
dang clopidogrel va & 0,1% bénh nhan dung acid
acetylsalicylic; rat hiém treong hop s6 tidu cAu dém duwoc
= 30 x 10°/1 da dugrc bao céo.

Hé da day ruét : néi chung, ty 1& cac tai bién & da day rudt
(nhwr dau bung, chén &n, viém da day va tao bon) da gidm
dang k& & bénh nhan didu tri véi clopidogrel so véi acid
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acetylsalicylic (27,1% so vé&i 29,8%). Thém vao dé, sb cac
tai bién dwa dén viéc phai ngung dung thubc sém ciing
gidm & nhém bénh nhén dung clopidogrel so v&i acid
acetylsalicylic (3,2% so véi 4,0%). Tuy nhién, ty |& céc tai
bién c6 hai dwa dén triéu chirng Iam sang nang da khong
co sy khac biét v& théng ké gilta cac nhém (3,0% va
3,6%). C4c tai bién dugc bao cdo thudng xuyén nhét cia
c& hai nhém diéu trj 1a; dau bung, chan &n, tiéu chay, va
budn nén. Céc tai bién it gap khac 1a tdo bén, dau rang,
nén, day hoi, va viém da day.

Céc trwdrng hop tiéu chay da dugc bao cdo voi tan sé cao
hon dang k& & nhirng bénh nhan ding clopidogrel so véi
acid acetylsalicylic (4,5% so véi 3,4%). Ty 1& méc tiéu
chdy ndng thi twong ty nhw nhau & ca hai nhém diéu tri
(0,2% so vdi 0,1%). Ty 1é loét da day hay hanh ta trang la
0,7% khi duang clopidogrel va 1,2% khi ding acid
acetylsalicylic. .

R6i loan da hay r6i loan lién quan dén da khéac : ty 1&
chung céc rbi loan & da va cac réi loan phy khac & bénh
nhan dung clopidogrel thi cao hon dang ké (15,8%) so véi
bénh nhan ding acid acetylsalicylic (13,1%). Ty 1& méc
céc tai bién nang thi twong ty nhw nhau & ca hai nhém
didu trj (0,7% so v&i 0,5%).

S6 bénh nhan dung clopidogrel bj ban dé nhiéu hon so véi
nhém dung acid acetylsalicylic (4,2% so vé&i 3,5%). Cé
nhidu bénh nhéan bj ngira sin khi ding clopidogrel so véi
khi dung acid acetylsalicylic (3,3% so vé&i 1,6%).

Céc réi loan than kinh trung wong va ngoai bién : ty 1&
chung céc rdi loan thdn kinh trung wong va ngoai bién
(nhw dau dAu, chéng mét, mét thang bdng va dj cdm) da
gidm dang ké& & nhiing bénh nhan dung clopidogrel so véi
dung acid acetylsalicylic (22,3% so véi 23,8%).

Réi loan gan va mét ; ty 1& chung cac réi loan gan va mat
thi twvong ty nhw nhau & nhirng bénh nhan ding
clopidogrel cing nhu ding acid acetylsalicylic (3,5% va
3,4%).

RAt hiém tredng hop bj co that phé quan, phi mach ha
phan (rng dang phan vé, sét, dau khép, viém khép va mét
bach cAu hat da dwoc bdo cdo. :

QUA LIEU:

O ngudi khoé manh tinh nguyén, khong théy c6 tac dung
phy nao dugc bao c4o sau khi dung lidu duy nhét 600 mg
clopidogrel (twong dwong 8 vién 75 mg). Thoi gian chay
mau ting lén 1,7 I1&n tuong dwong voi khi dung
clopidogrel lidu 75 mg/ngay.

Chua c6 thubc gidi doc hoat tinh dugc Iy cla clopidogrel.
Truyén tidu clu c6 thd giéi han dugc tac dung clia
clopidogrel.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG:

Nha san xuét

HAN DUNG:

60 thang k& tir ngay san xuét.

86 16 sén xuét (Batch No.), ngay san xuét (Mfg. date), han
dung (Exp. date): xin xem trén nhén hép va vi.

BAO QUAN:

B&o quan noi khd mét, duéi 30 °C, tranh anh sang.

DANG BAO CHE VA QuUI CACH PONG GOI:

Hép 3 vi x 10 vién nén bao phim.

San xuét boi:

INCEPTA PHARMACEUTICALS LTD.

Try s¢: 40, Shahid Tajuddin Ahmed Sarani; Tejgaon
/A, Dhaka-1208; Bangladesh

Nha may: Dewan ldris Road, Zirabo, Savar, Dhaka,
Bangladesh.



