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Tai ligu théng tin cho can bo Y Té

Ud&gﬁMa d@ danh gia trén bénh nhan nhéi mau co tim cdp. Xuat dé chay mau cé ¥ nghia lam sang tuong tu nhu da thay khi dung
% tan huyet khéi va heparm el ASA (xem muc Tac dung khong mong muon)

opldogrel va naproxen lam tdng chay mau &n & dudng tiéu héa. Tuy nhién, vi khéng cé cac nghién ciiu tudng tac véi

’ khac, nén hién nay khéng rd liéu cé su gia tang nguy co xudt huyét tiéu hdéa véi tat ca cac KVKS hay khéng. Do vay,
5 han trong khi diing chung thuéc KVKS, ké ca thudc tic ché Cox-2, va clopidogrel (xem muc Luu ¥ dac biét va than trong khi dung).

- Céc loai thuéc uéng khac: Vi clopidogrel dugec CYP2C19 chuyén héa mét phan thanh chat chuyén héa cé hoat tinh, viéc st dung
nhiing dugc phdm tc ché hoat tinh cila enzym nay du kién sé lam giam bd chat chuyén héa cé hoat tinh ciia clopidogrel. Y nghia
lam sang clia sy tuong tac nay chua dugc biét chiac. D& phong xa, khéng nén sii dung déng thdi véi cac duge phdm tc ché
CYP2C19 (xem muc Luu y dac biét va than trong khi dung va muc Dugc déng hoc). Cac thudc tc ché CYP2C19 gém co:
omeprazole va esomeprazole, fluvoxamin, fluoxetin, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin,
carbamazepin, oxacarbazepin va chloramphenicol.

- Thuéc thuéc tc ché bom proton (PPI): Trong mét nghién ciu lam sang ddi chéo, clopidogrel (liéu tai 300mg, ti€p theo la
75mg/ngay) ding don déc hodc phdi hop véi omeprazole (80mg diing cung lic vdi clopidogrel) dugc st dung trong 5 ngay. Muc
phoi nhiém vdi chat chuyén héa cé hoat tinh clia clopidogrel gidm 45% (Ngay 1) va 40% (Ngay 5) khi clopidogrel va omeprazole
dugc dung chung véi nhau. Su tic ché két tap tiéu cau (IPA) trung binh véi 5uM ADP gidm 39% (24 gid) va 21% (Ngay 5) khi
clopidogrel va omeprazole dugc dung chung v8i nhau. Mét nghién ciiu khac cho thdy clopidogrel va omeprazole uéng cach nhau
12 gid khong ngan can dugc su tuong tac cla ching, cé kha nang dugc chi phéi bdi tdc dung tc ché clia omeprazole trén
CYP2C19. Esomeprazole dugc du ki€n la c6 mét su tuong tac tuong tu véi clopidogrel.

Cac s6 lieu khéng nhat quan vé y nghia lam sang cla tuong tac dugc dong hoc (PK)/dugc ddng hoc (PD) nay vé méat bién cé tim
mach quan trong da dugc bao cao trong cac nghién cliu quan sat IAn nghién cdu nghién ctiu 1am sang. D& phang xa, khéng nén
s dung déng thoi véi omeprazole hoac esomeprozole (xem muc Luu y dac biét va than trong khi dung). Hién khéng cé di liéu dut
khoat vé tuong tac dugc luc hoc clia clopidogrel va cac PPl khac.

Khang ¢6 bang chiing cho thdy cac dugc phdm khéc gay gidm acid da day nhu thudc chen H2 (tru cimetidin vén 1a mét chat dc ché
CYP2C19) hoac cdc thubc khang acid can tré hoat tinh khéng tiéu cau cla clopidogrel.

- Céc thudc khac: Mot s6 nghién cliu lam sang khéac da dugc thuc hién véi clopidogrel va nhiing thudc khac dugc dung déng thoi
dé tham do tiém nang tuong tac dugc luc hoc va duge déng hoc. Khéng thdy tuong tac dugc luc hoc ¢é ¥ nghia Iam sang nao khi
clopidogrel dugc dung déng thdi véi atenolol, nifedipin, hoac atenolol cong vdi nifedipin. Hon niia, hoat tinh dugdc Iuc hoc clia
clopidogrel 5h6ng bi anh hudng ¢6 y nghia khi diing chung véi phenobarbital hodc estrogen. Ducc dong hoc cla digoxin hoac
theophyllin khéng bi thay déi khi diing dong thai v&i clopidogrel. Thudc khéng acid khéng lam thay déi mic dé hap thu clopidogrel.
S6 liéu tu cac nghién clu voi mlcrosomd ‘gan ngudi cho thdy chéat chuyen héa acid carboxylic clia clopldogrel c6 thé tc ché hoat
tinh clia cytochrome P450 2C9. Diéu ‘nay c6 tiém nang dan dén tang ndng do trong huyet tuong clia cac thuéc nhu phenytom va
tolbutamide va thuéc KVKS, vén dugc chuyén hoa bdi cytochrome P450 2CQ#E0 1S Ut |en clu CAF’RIE cho thay co thé sii
dung phenytoin va tolbutamide déng thdi véi clopidogrel mét cach an toa oéﬁ 0
mo ta trén day, chua cé céc nghién ctiu tuong tac vdi clopidogrel va mét s6¢d ygm_ugnga! Jgc dung trén bénh nhan cé bénh
X0 vita mach mau chua dugc thuc hién. Tuy vay, bénh nhan trong cac tid n ()ﬁ"lém sa'ﬁg\ybl cloj ldogrel con s dung dong thai
nhiéu thuéc khac nhau bao gém thudc Igi ti€u, thuéc chen béta, thiféc (id: = y
cholesterol, thudc gian mach vanh, thuéc chéng tiéu dusng (ké ca in frh)\ o
ma khéng thdy béng chiing tuong tac bat Igi cé ¥ nghia Iam sang.

MANG THAI VA CHO CON BU:

- Vi khéng ¢ dii liéu Iam sang vé phoi nhiém vdi clopldogrel trong thai ky,
thai ky.

- Cédc nghién cliu trén déng vat khéng cho thdy anh hudng nguy hai truc ti€p hoa
qua trinh sinh dé ho#c sy phat trién sau sinh.

- Khong rd liéu clopidogrel c6 dugc cé dugc bai tiét trong siia me khong. Cac nghién ciu trén dong vat cho thdy clopidogrel dugc
bai tiét trong siia me. D€ phong xa, khéng nén ti€p tuc cho con bu me trong thdi gian diéu tri véi Clopidogrel Teva

8P d6i vi thai ky, su phét trién phéi/thai,

ANH HUGNG TREN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MOC:
- Clopidogrel khéng ¢é hoac chi ¢cé anh hudng khéng dang ké trén kha nang lai xe va sl dung may.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

- D6 an toan clia clopidogrel da dugc danh gia 6 hon 42.000 bénh nhan tham gia vao céc thii nghiém lam sang, bao gém hon 9.000
bénh nhan dugc diéu trj trong 1 ndm ho&c lau hon. Céc phan (ing phu c6 ¥ nghia Ilam sang dugc nhan thay trong cac nghién ciu
CAPRIE, CURE, CLARITY va COMMIT dugc md td dudi day. Noi chung, clopidogrel 75mg/ngay té ra tuong tu nhu ASA
325mg/ngay trong CAPRIE, bat ké tudi, gidi va chiing toc. Ngoai kinh nghiém nghién ctu lam sang, cac phan Gng phu cén dudc
béo cdo ty phat.

- Chay mau la phan ting thudng ducc béao cdo nhét trong nghién cuu lam sang cling nhu trong kinh nghiém hau mai, nhét la trong
thang dau diéu tri.

- Trong nghién ctiu CAPRIE, trén bénh nhan dugc diéu trj véi clopidogrel hodc ASA, xuét dé téng thé clia chdy mau la 9,3%. Xuét
doé céc truong hop nang la 1,4% vdi clopidogrel va 1,6% vdi ASA.

- Trong nghién ctiu CURE, t7 I& cac bién c6 xuét huyét quan trong vdi clopidogrel + ASA c6 tinh chd phu thudc liéu lugng ASA (<
100mg: 2,6%; 100-200mg: 3,5%; > 200mg: 4,9%) giéng nhu ti |& bién c6 xuat huyét quan trong vai gia dugc + ASA (< 100mg: 2,5%;
100-200mg: 2,3%; >200mg: 4,0%). Nguy co chdy mau (de doa tinh mang, quan trong, thi yéu, xuét huyét khac) gidm trong qua
trinh nghién ctu: 0-1 thang (clopidogrel: 9,6%; gid dugc: 6,6%), 1-3 thang (clopidogrel: 4,5%; gia dugc: 2,3%), 3-6 thang
(clopidogrel: 3,8%; gia dugdc: 1,6%), 6-9 thang (clopidogrel: 3,2%; gia dugc: 1,5%), 9-12 thang (clopidogrel: 1,9%; gia dugc: 1,0%).
Khéng tang thém xudt huyét quan trong véi clopidogrel + ASA trong 7 ngay sau mé béc cau dong mach vanh & bénh nhan ngung
diéu tri hon 5 ngay truoc khi mé (4,4% véi clopidogrel + ASA so v6i 5,3% V6i gid dugec + ASA). Trén bénh nhan con diéu tri trong
vong 5 ngay truéc mé bac cau dong mach vanh , tf [é bién cé la 9,6% vdi clopidogrel + ASA, va 6,3% vdi gid duge + ASA

VL .}\ - Trong nghién ctiu CLARITY, c6 su gia tang xudt huyét néi chung & nhom clopidogrel + ASA (17,4%) so véi nhém gia dugc + ASA

(12,9%). Xudt dd xudt huyét quan trong tuong ty nhau gitia hai nhém (1,3% & nhém clopidogrel + ASA so véi 1,1% & nhém gia dugc -
+ ASA). K&t qua nay nhat quan trong cdc phan nhém bénh nhan dugc qui dinh theo cac dac trung ban dau, va loai trj liéu tan huyét
hodc heparin dugc dung.

- Trong nghién cliu COMMIT, ti Ié toan bé clia xuét huyét quan trong ngoai nao hodc xuat huyét nao la thdp va tuong ty nhau & hai
nhém (0,6% & nhom clopidogrel + ASA so v6i 0,5% & nhém gid dugc + ASA)
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