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Ngudi suy rhan

Liéu khoi dau thip hon ¢6 thé co lgi cho bénh nhan suy than. Lidu
ding phai duge diéu chinh theo dap (mg ha huyét ap va mic do
suy thin cua timg bénh nhan. Bgnh nhan cin duoe theo ddi can
thin. Vi chi loai b6 mét luong t6i thiéu clonidin trong qud trinh
tham tach méu dinh ky, nén khéng can diing clonidin bé sung sau
khi lpc mau.

Tang huyét ap nang o tré em 2 - 17 tué;:

Uong Khoi dau 0,5 - 1 microgam/kg 3 lan mét ngay, sau d6 tang
]leu d.an ﬂeu caﬂ thlct den 25 mlcrogamfkgjngay chia lam nhléu
lan; tbi da 1,2 mg/ngay.

Tiém tinh mach cham: 2 - 6 microgam/kg (t5i da mdi lidu
300 microgam) cho mot lidu.

Gidm dau: Tiém Iruyen ngodi mang cirng.

Ngudi lon:

Liéu khoi dau duge khuyén céo cua clonidin dé truyén lién tuc
ngoai mang cig la 30 microgam/gid. Mic du lidu lugng c6 thé
dugc d:eu chinh tang hodc giam tiy thudc vao mirc do giam dau
vi sy xudt hién ciia céc tac dung phuy, kinh nghiém véi liéu trén
40 microgam/gi¢ 1a han ché.

Dy phong bénh dau nira diu hodc dau diu do mach méu tdi
phat, roi loan vian mach ky mén kinh

Ngudi lom:

Khéi dau uong 50 mtcrogam 2 lan/ngay Néu tinh trang khong
thuyén giam sau 2 tudn, tang lén 75 microgam, 2 lanfngay

Thoi glan diéu tri phu thuoce vao mirc d6 nghiém trong cuia tinh
trang. Néu cac triéu chl.mg tiép tuc xay ra, bénh nhan nén duoc
thong bao ring co thé mat 2 - 4 tuan cho dén khi clonidin phét huy
hét tac dung.

Khi can ngimg diéu tri v&i clonidin, phai giam liéu dan din trong
vai ngay (2 - 4 ngay) Trong trucmg hgp ngimg thude quéa nhanh
nhur khi quen ubng thude, ¢6 thé xay ra nhimg triéu chimg cai
thuéc, bao gom déanh tréng nguc, bon chén, tinh trang kich dong
bdn chdn vén dong va trong mot 56 tnmng hop co tang huyct ap
héi img cao hon mirc huyet ap ban dAu trude khi bit dau diéu tri.
Kiéu ADR nay thuémg thay chii yéu & ngudi co tang huyet ap rét
ning, dang dugc diéu m dong thoi voi nhimg thubc chéng ting
huyét &p khéac. Vi thé thu6e chen beta va clonidin c6 thé gay nhimg
tac dung bung phat huyét ap khi ngl_mg thuoc Néu xuit hién nhirng
triéu chirng nhu vy khi ngtmg thube, cin bit dau diéu tri lai véi
clonidin va lan ngirng clonidin nay phai tir tir. Néu tiém nhanh tinh
mach, ¢6 nguy co xdy ra ting huyét 4p nghich thuong. Khi c6 u té
bao wa crom, clonidin khéng co tac dung.

Tuwong tic thude

Nhimg thuéc chéng trim cam 3 vong d6i khang véi tac dung gay
ha huyét 4 ap cua clonidin.

Nhimg thuéc chen beta c6 thé lam ting kha ning cham nhijp tim &
ngudi dang dung clonidin va c6 thé 1am ting nguy co ting huyét ap
hdi img nang khi ngimg thube, do d6 phai ngimg thudc chen beta
trong it ngay (7 - 10 ngay) trude khi bat dau diéu trj voi clonidin.
Vi clonidin gdy cham nhip tim va rc ché din truyén nhi thit nén
phai hét sirc than trong khi phdi hep véi guancthldm thuée chen
kénh calci, glycosid tim. Nhip cham xoang dan dén nhap vién va
ddt may tao nhip tim da dugc bdo céo lién quan dén viéc sir dung
déng thai clonidin véi diltiazem hodc verapamil.

Khong thé loai trir viée dung dong thoi clonidin v&i thude chen
beta s& gay ra hodc lam ting céc roi loan mach mau ngoai vi.

Cic thube cé dic tinh chen receptor alpha,, vi du nhu mirtazapin,
¢4 thé loai bo tac dung qua trung gian receptor alpha, cia clonidin
theo cich phy thude liéu.

Nhimg thuée chong trAm cam ba vong lam ting nguy co cua dép

Ung tang huyet ap khi ngimg clonidin dt ngot.

Nhtmg thubc giam dau giy ngu co thé lam tang tic dung gy ha
huyét 4p ciia clonidin. Ethanol va barbiturat cé thé lam ting sy Gc
ché hé TKTW.

Tiém ngoai mang cirng clonidin c6 thé kéo dai tac dung phong bé
cim gi4c va van dong cua nhimg thude gay té.

Clonidin c6 thé 1am tang tac dung cua alcol va thudc rc ché TKTW.
Duya trén nhitng quan sat & b¢nh nhin trong tinh trang mé sang do
ruou, lidu cao clonidin tiém tinh mach co thé 1am tang kha ning
gdy loan nhip tim (kéo dai QT, rung that) cta liéu cao haloperidol
tiém tinh mach. Méi quan hé nhan qua va sy phu hgp doi véi diéu
tri ha huyét ap chua dugc thiét 1ap.

Clonidin c6 tac dung hiép dong véi céc thude diéu trj ting huyét ap
khéc nén khi phéi hop can phai chinh liéu can than.

Cac thube lam ting huyét ap hodc c6 tac dung giir ion natri (Na*)
va giir nuée nhur thube chéng viém khong steroid ¢6 thé lam giam
tac dung diéu tri cua clonidin.

Amitriptylin két ho’p v6i clonidin lam ting biéu hién tén thuong
gidc mac & chudt cong.

Qua lidu va xir tri

Triéu chimg: Tang huyét ap c6 thé xuit hi¢n som va c6 thé sau d6
la ha huyét ap, nhip tim cham, irc ché hé hép, ha than nhiét, buon
ngi, giam hodc khong c6 phan xa, yéu, khé chiu va co dng tir. Tan
suit trc ché TKTW & tré em c6 thé cao hon so v&i ngudi 16m. Ding
qui liéu luong 16n c6 thé gay ra giam din truyén tim c6 thé hoi
phuc hoic r6i loan nhip tim, ngimg thd, hon mé va co giat. Cac diu
hiéu va triéu chimg cta qué liéu thuong xay ra trong vong 30 phat
dén hai gid sau khi phoi nhiém véi thude. Chi can 0,1 mg clonidin
da tao ra céc dau hiéu ngd doc & tré em.

Xur tri: Khong cé thude gidi doc dic higu. Qua liéu clonidin c6
thé nhanh chéng din dén e ché TKTW; do d6, gdy non bang sird
ipecac khéng duge khuyén cdo. Rira da day co thé dugc chi dinh
khi méi udng phéi gn day va/hodc uéng nhiéu. Sir dung than hoat
va/hodc thube ty cé thé cé loi. Chim séc hd trg c¢é thé bao gom
atropin sulfat d6i v&i nhip tim cham, dich truyén tinh mach va/hodc
thudc vin mach ddi véi ha huyét ap va thude giin mach cho ting
huyét ap. C6 thé dung naloxon dé diéu tri suy hé hap do clonidin,
ha huyét ap va/hodc hon mé; nén theo ddi huyét ap vi viéce sir dung
naloxon doi khi din dén ting huyét ap nghich thuong. Loc mau
khéng c6 kha ning tdng cudng thai trir clonidin mét cach dang ké.

Cdp nhat lan cuéi: 2020.

CLOPIDOGREL

Tén chung quéc té: Clopidogrel.

Ma ATC: BO1ACO4.

Loai thube: Thudc tre ché két tap tiéu ciu,

Dang thudc va ham lwgng

Vién nén: 75 mg; 300 mg.

Dang ubng c6 thé & cac loai mudi khac nhau véi liéu tinh theo
dang base: 75 mg clopidogrel tuong duong 111,86 mg clopidogrel
besilat; 97,86 mg clopidogrel bisulfat; 83,50 mg clopidogrel
hydroclorid.

Dugre lye hoe

Clopidogrel 1a mot din chét thlenopyndm ¢6 ciu tric va 1ac
dung dugc ly twong tu ticlopidin, Ia chit trc ché két tap tiéu cdu.
Clopidogrel l4 tién chit (prodrug) véi téc dl,mg {rc ché két tap tiéu

cau phy thuge vio chuyén héa & gan thanh chit chuyén hoa thiol
c6 hoat tinh,
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Chuyen héa xdy ra qua 2 budc: Clopidogrel bi oxy héa ban diu
:hénh chét chuyén héa trung gian la 2-oxo-clopidogrel, sau d6
chuyén hoéa tlé'p thanh chat chuyen héa thiol c¢é hoat tinh. Con
duémg chuyén héa lién quan mét sb isoenzym cytochrom P450
(vi dy, nhu CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6).

Clopidogrel 1 mt chat (e ché thy thé adenosin dlphosphat (ADP
receptor), chit chuyén héa c6 hoat tinh ciia clopidogrel gin chon
loc va khong canh tranh vén ai luc thip vao vi tri P2Y12 ciia thy
thé ADP trén bé mit tiéu ciu, do d6 sé (rc ché sw gin cia ADP
vio thy thé va dan t6i e ché hom héa PhU'C hgp glycoprotem
GPHbeIa tiéu cau, phirc hop ny can thiét dé gin fibrinogen - tiéu
cau 1am tc ché keét tap tiéu cau. Clopldogrel con {rc ché giai phong
hat dic (chira ADP, calci va serotonin) tiéu cu qua trung gian ADP
va hat alfa (chira fibrinogen va thrombospondm) cﬁc hat nay chira
céc chét 6 tic dung ting cuong ngung tap tiéu ciu. Tidu ciu tmp
xlic véi clopidogrel duy trI anh huéng dén hét dai sbng cua tiéu ciu
(7 - 10 ngay). Khong glong nhur aspirin, clopidogrel va tlclnp:dm
{rc ché ngung tap tiéu cau khong bat hoat cyclooxygenase dé ngin
chidn long hop prostaglandin va thromboxan A.

Khi uéng liéu héng ngay clopidogrel 75 mg, tac dung trc ché ngung
tap tiéu cau xuét hién trong ngay diéu tri dau tién va dat duge e
che‘40 60% ¢ mirc _on (?mh khoang 3 - 7 ngiy. Sau khi ngumg
thudc, sy ngung tap tiéu cau va thoi gian chay mau tré vé mirc ban
déu trong vong 5 ngay.

Duge dgng hoc

Clopido_grel hip tl}u nhan}? vé'khfmg holén toan qua dudng udng,
lurgng hap thu it nhat 50% liéu uoéng. Khiudng lieu 75 mg clopidogrel,
nong do clopidogrel trong huyét tuong & thoi diém 2 gior sau khi
ubng rat thép, thuémg dudi gidi han dinh lugng (0,00025 mg/lit).
Néng d cao nhat cua chit chuyén hoa chinh trong huyét twong clia
clopidogrel (din chit acid carboxylic khdng hoat tinh ddi véi ngung
tap tiéu cau) 1a 3 mg/lit & thai diém 1 gio sau khi uéng.

Clopidogrel 13 tién chat va duge chuyén héa qua gan, phén Iém
thanh dén chat carboxylic acid la chét chuyén hoa khong hoat tinh.
Clopidogrel duoc chuyén hoa qua gan béi isoenzym cytochmm
P450 bao gbm CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6. Chat
chuyen héa c6 hoat tinh 1a mot dan chat thiol, nhu-ng rit khong on
dinh neu tach ra khoi huyet tuong. Clopidogrel va chét chuyén hoa
chinh gan véi protein huyét tuong ty 1é cao (98% va 94%).
Clopidogrel va cic chat chuyen héa duge thai trir qua nudc tiéu va
phan. Khoang 50% liéu udng dugc thai trir qua nuéc tiéu va 46%
thai trir qua phan Nira doi thai trir cita cht chuyén hoa chinh 1a
6 gio sau khi udng liéu don va liéu Iap lai.

Nghién ciru duge dong hoc cua chat chuyén héa chinh cho thiy
sinh kha dung cta clopidogrel khong bi anh huéng bai thirc an.
Dugc Iy hoc di truyén: Tinh da hinh gen ma hoa CYP2C19 ¢6
thé 4anh hudéng dén dap tmg dugc dong hoc va duge luc hoc cua
clopidogrel. CYP2C19 tham gia véo tao ca 2 chit chuyén hoa co
hoat tinh va chét chuyén hoa trung gian 2-0x0- clop‘ldogrel Dugc
ddng hoc va tac dung khang tiéu cau cua chét chuyén hoa c6 hoat
tinh cua clopidogrel khi dinh lwgng bing thuc nghiém ngung tap
tiéu cau ngoai co thé khac nhau tiy theo genotyp ctia CYP2C19.
Cac bién thé di truycn ctia enzym CYP450 khac ciing co thé tac
ddng dén tao chat chuyén hoa c6 hoat tinh cua clopldogret

Alen CYP2C19*1 tuong (mg véi chirc nang chuyén hoa day du,
trong khi d6 alen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 khong c6 chic
nang. Ty 1¢ nhng ngudi mang alen CYP2CI9 giam chirc nang
trong quén thé chung phy thugc vao chung toc.

Nghién ciru cho thdy nhom bénh nhan c6 tinh trang chuyén hoa
kém va trung gian co ty 1€ cao bién co tim mach (tor vong, nhoi

mau co tim va dét quy) hodc huyét khéi do dat stent 5o v&i ngug;
¢6 chuyén héa manh.

Chi dinh

Du phong nguy co tai bién huyel khéi dong mach & bénh nhan cap
thiép mach vanh qua da (phoi hgp Vi aspirin).
thwmumwmomgqmommmmvmmmm
khéng dung nap aspirin mac du da dung thuoc (rc che bom proton,

Con d6t quy thiéu méu cuc bd cap & bénh nhan quarrwnvmaspmn
holic khong dung nap aspmn mic du da dung thuédc trc ché bom proton,
Dy phong huyét khdi dong mach trong bénh dong mach ngoai vi
hogc trong vong 35 ngay ké tir con nhoi mau co tim hodc trong
vang 6 thang ké tir con dot quy thiéu mau cuc bg.

Du phong huye[ khéi dong mach trong hoi chimg vanh cap 6 ST
chénh Ién {phol hqp v(i aspirin).

Dy phong huyet khéi dong mach trong nhoi mau co tim cép ¢ ST
chénh lén (pho: hop vGi aspirin).

Du phong huyét khoi dong mach va tai bién huyel khéi téc mach
a bt;nh nhan rung nhi dong mach va c6 it nhat 1 yéu t6 nguy co taj
bién tim mach {phol hop vdi aspirin) va d6i voi nhimg bénh nhin
khéng ding dugc warfarin.

Chéng chi dinh )

Tinh trang chay mau cap tinh (vi du loét da day - ta trang, chay
mau noi so),

Min cam v&i thude.

Thén trong

Clopidogrel lam kéo dai thi gian chay méu, can than trong khi sir
dung cho nhimg bénh nhén c6 nguy co chay mau do chan thuong,
phau thuat, hodc chay mau bénh 1y nhu loét da day ta trang, chay
méu ndi nhan, chay méu ndi so. Néu bénh nhan can phau thuit,
phai ngimg thudc trude 5 ngéy

Khi nghi ngar c6 xuit huyét hodc r6i loan vé huyet hoc trong qua
trinh diéu tri bing clopidogrel phai xét nghiém s6 luong héng ciu
va cdc xét nghiém £thh hop khac.

Xuit huyét glam tiéu cau (trong vong 2 tuin diéu tri diu tién) di
xdy ra & mot s6 truomg hop din ti tir vong, trong trudng hop xay
ra xuét huyét giam tiéu cau can huyét khéi (TTP) thay huyét tuong
cap ciru.

O nhitng bénh nhan c6 tién sir con thiéu méau ndo thoang qua hodc
dét quy, co nguy co tai phat con thiéu mau nao cuc bd, néu két hop
diéu tri du phong bang aspirin phi hop véi clopidogrel khong tang
hi¢u qua so véi diing clopidogrel don thuin ma con lam ting nguy
co xudt huyet nghiém trong.

Nguy co chay mdu tiéu hoa tang khi sir dung clopidogrel, do do
phai thén trong khi ding cho bénh nhan ¢6 ton thuong & duong tiéu
hoa c6 xu hudmg chay mau (nhu bi loet} Trong théi gian diéu tri
béng clopidogrel ciing can than trong néu sir dung cac thude khic
c6 nguy co gay loét dudng tiéu hoa.

Nhimg bénh nhan co suy gan hodc suy than ciing can str dung thin
trong. Cho dén nay, ¢6 rat it cic thong tin lién quan dén tinh an toin
cua clopidogrel déi vei cac dbi tugng nay.

Can théng bao cho bénh nhan biét ho dé bi bim tim va chay méu,
thoi gian chay mau kéo dai trong thai gian sir dung clopldOgml
Bénh nhan ciing cén théng bao cho thiy thudc va nha si ring ho
dang str dung clopidogrel trugc khi ho phai phiu thuit hodc dung
thude khac.

Sur dung khang két tap tiéu cau kép (clopldogrel va aspirin) la chi
dinh bat bugc cho bénh nhan nhdi mau cq tim ¢ap c6 chi dinh nong
va dit stent phu thude. Thai gian sir dung trong voug 12 théng doi
vi bénh nhan it nguy co, kéo dai trén 12 thang dm véi bénh nhan
c6 nguy co cao (ting huyét 4 ap, dai thao dudmg, rdi loan lipid hujfet
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hit thube 14, tién sir gia dinh mic bénh ddng mach vanh). Véi bénh
nhén ¢ nguy co chdy mau cao, thoi gian sir dung thuéc co thé
gidm xudng dudi 6 théng

Bénh nhdn c6 mang bién thé alen CYP2C19%2 va’hodac CYP2C19*3
(hodic cic bién thé lam giam chire ndng khac) c6 thé g1am chuyén
héa clopidogrel thanh dang hoat dong thiol, din dén lam giam
kha nang uc ché két tap tiéu cdu, bénh nhan c6 nguy co cao hon
gdp bién ¢d tim mach, huyét khéi stent. Khuyén céo xét ng]m;m
xéc dmh kiéu gen CYP2C19 dé quyét dinh chién lugc diéu tri.
Do cdu tric tuong tu nhau, phan img chéo c6 thé Xdy ra giira cac
thienopyridin (clopidogrel, prasugrel, thlOpldln) thén trong hoac
tranh ding cho bénh nhén ¢6 tién sir min cam hodc c6 phan img
huyét hoc khi sir dung thienopyridin.

Thén trong khi ding cung thude chong déng (nhu heparin,
warfann) hodc céc thude chéng két tap tiéu cau khac. Sir dung cing
céc thude gay trc ché CYP2C19 (nhur thude tre ché bom proton) ¢o
thé lam gidam kha nang chuyén hoa, giam hiéu qua lam sang, tang
nguy co gap bién ¢d tim mach, néu co thé, trénh sir dung déng thoi
véi thude e ché trung binh va manh CYP2(C19,

Khi didu tri voi mot thlenopyndm khong nén nging thude sém vi
lam ting nguy co gip cac bién ¢ tim mach. Néu clopidogrel phai
dimg tam thdi (vi du trude phiu thudt), thude nén dugc sir dung lai
som nhat co thé. Bénh nhin khong dwoc tr dimg clopidogrel ma
phai hoi ¥ kién bac si da ké don.

Théi ky mang thai

Thyc nghiém trén dong vat khéng thiy anh huong clia clopidogrel
gdy dgc tinh cho thai nhi. Tuy nhién chua cé nghién ciru ndo tién
hanh trén phy nt mang thai. Do dé, chi sir dung clopidogrel cho
nhimg phu nir mang thai khi that can thiét,

Thei ky cho con bu

Cho dén nay, chua c6 thdng tin cho biét clopidogrel c6 bai tiét qua
sira me hay khong. Do d6 cin cén nhic viée ngimg cho con bu
trong thoi gian dung clopidogrel hodc ngimg clopidogrel tiy thudc
vao mirc dd can thiét phai diing thude & ngudi me dang cho con bi.
Tic dung khéng mong muén (ADR)

Chay méu la ADR thudong gip nhit cia clopidogrel, chiy mau cé
thé xay ra & bat ky vi tri nao. Nguy co chiy méau phu thude nhiéu
yéu td, bao gém ca nhimg thudc dung kém co thé anh huéng dén
tinh trang d6ng mau va tinh nhay cam cua bgnh nhan.

Rat thieémg gap hodc thieomg gap

Dau bung, xuat huyét (bao gom da day - rudt va ndi o), tiéu chay,
kho tiéu.

It gap

Téo bén, giam tiéu cau, choang vang, loét ta trang, déy hoi, loét
da day, viém da day, nhirc dAu, giam bach ciu, budn noén, di img,
ngira, ndi man, non mua.

Hiém eap

Chong mat.

Rat hiém gap

Réi ioan dong mau (hcmophlha mic phai), suy gan cap tinh, mét
bach ciu hat, dau khdp, roi loan huyet hoc co that phe quan, viém
dai tring, viém phéi bach clu i toan, sdt, viém cau than, do giac,
viém gan, phan img qua man, viém phoi k&, lichen phing, viém tuy,
giam té bao méu, giam tiéu cau ngng, hoi chimg Stevens-J ohnson,
viém miéng, réi loan vi gidc, ban xuét huyét gidm tiéu cdu, hoai ti
biéu bi doc, viéem mach dj ing va nhay cam chéo.

Huéng din cach xir tri ADR '
Khéng cén can thi¢p doi voi cac xuét huyét nhe hodc vira.

Khi gip ADR nghiém trong can ngimg ding clopidogrel nhung
phai thay thé bing 1 thude trc ché tiéu cau khac. Khi gap xudt huyét

ning, can xac dinh vj tri xuat huyét, cim mau tai chd néu c6 thé,
néu that bai, cin xem xét bién phap lmyen hong cau va tiéu cau.
(Xem thém phan X1 tri qua liéu).

Liéu lrgng va cdch diing

Cdch ding: Ding dudng udng. Liéu ding dugc tinh theo
clopidogrel, phdi chi ¥ dén duoc 1y hoc di truyén & nguoi chuyén
hoa kém.

Liéu diing

Dy phong nguy co tai bién huyét khoi dong mach & bénh nhan can
thiép mach vanh qua da (phéi hop v&i aspirin): nguéi 1ém dung liéu
300 mg, trre khi lam can thigp, cé thé ding liéu 600 mg, liéu cao
c6 thé din dén e ché két tap tiéu cau nhiéu hon va nhanh hom.
Con thiéu mau cuc bd thoang qua ¢ bénh nhéan qua r}'lzzm v{ri aspirin
hodc khong dung nap aspirin mic du da ding thudc e ché bom
proton. Con dét quy thiéu mau cuc by cap & bénh nhan qué min
véi aspirin hoac khéng dung nap aspirin mac du da ding thude irc
ché bom proton: Ngudi 16m 75 mg, 1 lan/ngay.

Du phong huyet khéi déng mach trong bénh dong mach ngoai vi
hoic trong vong 35 ngay ké tir con nhdi mau co tim hodc trong
vong 6 thang ké tir con dt quy thiéu mau cuc bd: ngudi 16n
75 mg, 1 lam’ngay

Dur phong huyet khdi dong mach trong hoi chimg vanh cép c6 ST
chénh 1én (phdi hgp voi aspirin): ngudi 16n: khoi dau 300 mg, sau
dé 75 mg/ngay trong vong tdi da 12 théng.

Dy phong huyét khéi dong mach trong nhéi mau co tim cap c6
ST chénh Ién (phéi hop v&i aspirin): ngudi l6n 18 - 75 tudi: khéi
d4u 300 mg, sau d6 75 mg trong vong it nhat 4 tudn. Ngudi lén tir
76 tudi: 75 mg trong vong it nhét 4 tun.

Dy phong huyét khdi dong mach va tai bién huyét khéi tic mach &
bénh nhan rung nhi va co it nhit | yéu 16 nguy co tai bién tim mach
(phdi hop véi aspirin) va d6i véi nhimg bénh nhan khéng dung
dugc warfarin: nguoi 16m 75 mg/ngay.

Tuwong tic thube

Tuwong tac duge dong hoc:

Céc thube anh hudng hodc chuyén héa bai cytochrom P450 ¢
thé gay trong tac duge dong hoc, do clopidogrel irc ché chuyén
héa cua isoenzym CYP2C19 lam ting nong d¢ cac thudc sau:
phenytoin, tamoxifen, tolbutamid, warfarin, torsemid, fluvastatin,
thuéc chéng viem khong steroid. Clopidogrel ciing irc ché CYP2B6
(trung binh), CYP2C8 (manh), CYP2C9 (yéu), SLCOIBI.

Céc thude irc ché CYP2C19 (vi du omeprazol, cimetidin, fluconazol,
ketoconazol, etravirin, felbamat, fluoxetin, fluvoxamin) cé thé lam
giam ndng d9 chat chuyén hoa co hoat tinh trong huyét tuong cia
clopidogrel va lam giam tac dung khang tiéu cau.

Tang tac dung/dgc tinh:

Clopidogrel cé thé 1am tang tac dung/ddc tinh cla cac thube sau:
thudc chong dong, thude chong tiéu cau, thude tiéu soi huyet
drotrecogin alfa, ibritumomab, salicylat, tositumomab, wafarin,
amodiquin, apixaban, dabigatran etexilat, dabrafenib, acid
deoxycholic, edoxaban, enzalutamid, obinutuzumab, ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir, dasabuvir, ploginazon repaglinid,
rivaroxaban, cac chat chuyén héa qua CYP2B6, cic chat chuyén
héa qua CYP2CS.

Téc dung cua clopidogrel ting Ién khi ding cung céc thudc sau:
dasatinib, NSAID, ethyl ester ciia acid omega-3, pentosan natri
polysulfat, prostacyclin, din chat rifamycin, vitamin/khodng
(vitamin A, D, E, K, folat, sit).

St dung Ciﬁpldogrel pho: hqp voi cnlosmzol c6 thé cong hop tac
dung ire ché ngung tap tiéu ciu. Do d6 cin than trong khi sir dung
phm hop cilostazol vai clopldogrel dong thoi phai theo doi thoi
gian chay mau néu c¢6 phéi hep.
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Giam téc dung

Clopidogrel lam giam tac dung ciia cyclophosphamid.

Thudc rc ché bom proton c6 thé gay twong tic duge dong hoc véi
clopidogrel (Iam gidm nong d¢ chét chuyén héa cé hoat tinh ciia
clopidogrel) va tuong tAc.duqc luc hoc (lam giam tac dung khang
tiéu cdu), do thudc (e ché bom proton trc ché CYP2C19 Iim cho
giam tac dung cua clopidogrel.

Tac dung cua clopidogrel c6 thé giam di khi ding kém céc thue
sau: cdc thudc chen kénh calci, khang sinh nhém macrolid, NSAID,
thuée irc ché bom proton, céc thube e ché CYP2C | 9, amiodaron,
dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, morphin.

Tranh phéi hgp: Nha san xuit khuyén cdo tranh phdi hop
clopidogrel v6i nhimg thude dugc biét c6 tac dyng irc ché CYP2C19
nhu omeprazol, cimetidin, fluconazol, ketoconazol, voriconazol,
etravirin, felbamat, fluoxetin, fluvoxamin, ticlopidin.

Twong tac vdi thire an: Nude buai chum 1am giam tac dung cua
clopidogrel.

Qua liéu va xir tri

Triéu chimg: Qué liéu clopidogrel c6 thé din t&i chiay mau kéo
dai va bién chimg cua chay mau. Thyc nghiém trén dong vat da
cho thay céc biéu hién cia qua licu. Céc tri¢u chimg cia qua liéu
clopidogrel cap 1a ndn, budn ndn, ngoai ra, ¢6 thé gap vét bim
tim, chay mau loi, vét thuong khong dong mau. Pje tinh niang bao
gbm: xudt huyét tiéu hoa, chay mau & chd chén thuong kéo dai,
khién bénh nhén mét lugng mau 16n.
Xir tri: Khi gip ADR nghiém trong, cin ngimg ding clopidogrel
nhung phai thay thé bang 1 thudc tre ché tiéu cau khac. Khi gap
xuit huyét nang, cin xéac dinh vi tri xuét huyét, cim méu tai chd
néu c6 thé, néu thét bai, cin xem xét bién phap truyén hong cau
va tiéu cau.

Desmopressin dugc cho 1a c6 tac dung lam tang két tap tiéu cu &
bénh nhan dung clopidogrel nhung chua dwge chirng minh trong
thir nghiém 1am sang. C6 thé dung than hoat & bénh nhén tinh téo,
méi bj qua liéu clopidogrel. Rira da day khéng c6 hi¢u qua trong
truomg hop ndy. Loc méu ngodi co thé ciing khong dem lai hiéu
qua dang ké ma con co thé lam bénh nhan bién chimng chiay méau
khi ding cathete.

Cdp nhit lan cuoi: 2019.

CLORAL HYDRAT

Tén chung quéc té: Chloral hydrate.

Mi ATC: NO5SCCOI.

Loai thude: Thude an than giy ngu.

Dang thudc va ham lugng

Vién nang 250 mg, 500 mg; sird 50 mg/ml, 100 mg/ml;

Thude dan 325 mg, 500 mg, 650 mg.

Durge lye hoc

Cloral hydrat la thudc an than giy ngu thubc nhom céc tac nhan
gly tic ché hé TKTW khong chon loc. Thude ¢6 tic dung (e ché
hé TKTW twong ty paraldehyd va barbiturat. Co che tac dung cua
thude chua duoc biét déy du. Tac dung rc ché hé TKTW cua cloral
hydrat duge cho la do chét chuyén hoa cuia no la tricloroe}hanal
¢6 hoat tinh. Tuy thugc liéu lrgng, thudc co tac dung gﬂﬁy tra:n t?nP
hoic budn ngu (an than), ngu (gdy ngﬁ sinh 1y), vo lhuc; hor: me.,
mé phiu thuat, suy hé hap va miit diéu hoa tim r.na_mh dan flen “f
vong. Ngoai tac dung gay ngu, trudc kia thuoe con du-g:c dl‘mg'de
an thin cho tré em truge khi lam mét sé thu thudt. Tl"luoﬂc. ratbknt-:h
img da va niém mac, c6 vj kho chiu, gdy buon non va doi khi non

https://trungtamthuoc.com/
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néu thube khong dugc pha lodng va ubng '“c déi.':l'huéc it c(: tée
dung gidm dau, it c6 tac dung chong co giat. Hign nay thuge j
dugce dung.

Dugc dong hoc . o

Hép thu: Cloral hydrat hép thu dé dang qua dutmg tiéu hoa sau i
ubng hodc dat thuc & hau mon. Chua bict nong do huyet trong iy
cloral hydrat (hodc cua cht chuyén héa chinh tricloroethanol) cj
thiét dé gay an thin hogc ngu. Khi uong ]i'éu duy nhat 15 mgkg
ndng d¢ dinh tricloroethanol trong huyeét tuong dao déng
7 - 10 microgam/ml. Ubng 500 mg toi 1 g cloral hydrat gay ngi
trong vong 30 phat dén 1 gi&r va kéo dai khoang 4 - 8 gio.

Phdn bé: Pi tim thdy cloral hydrat va/hoac chat chuyén héa ¢4
hoat tinh tricloroethanol trong dich ndo tiy, mé.u' trong {iéy nhay,
méu thai nhi, va nuée 6i. Chi mét lwgng nho chat chuyén hoa ¢g
hoat tinh vao stra. .

Thdi trir: Cloral hydrat dugce chuyén héa & gan va hong cau dé tao
thanh tricloroethanol (1a chat chuyén hoa c6 hoat tinh) nh chy
yéu vao alcol dehydrogenase & gan va mot so enzym khac. Nirg
d&i huyét trong cua tricloroethanol vao khoang 8 - 11 gig, Mgt
lwrgng nho cloral hydrat va mot lugng 1én hon tricloroethanol
dugc oxy héa thanh acid tricloroacetic (la chat chuyén hoa khéng
hoat tinh) & gan va than. Tricloroethanol ciing ¢6 thé lién hop
véi acid glucuronic dé tao thanh tricloroethanol glucuronid (acid
urocloralic) 1a chét chuyén héa khéng hoat tinh. Céc chit chuyén
héa trén duoc bai tiét cham vao nurde tiéu. Mot sé tricloroethanol
glucuronid ¢6 thé dugc bai tiét vao mat va dao thai qua phan,
Cloral hydrat khéng bai tiét vao nudc tiéu dudi dang khong
chuyén hoéa.

Chi dinh

Dung truée phiu thuat dé giam lo ling va gay an than va/hodc giy
ngu. Trude day, thuée duge ding dé diéu tri chimg mat ngu. Tuy
nhién, thudc nay chi ¢6 tac dung gay nga khi s dung trong thai
gian ngdn. Néu dung dai ngay trén 2 tudn s& mat hiéu luc. Hién nay
di c6 nhiéu thude khac tét hon thay thé.

Chong chi dinh

Ngudi suy gan va suy than nang.

Ngudi bi bénh tim, nghién ruou, nghién ma tiy. Khong dung dang
udng cho bénh nhan viém thuc quan, viém hodc loét da day, ta
trang.

Khong dqu dang thude dat truc trang cho ngudi viém dai trang vi
bénh co thé nang thém.

Ngudi 6 tién sir dic {rng hodc man cam véi cloral hydrat.

Thén trong

Khong nén dung lidu cao cloral hydrat cho ngudi bi bénh tim nang
Khi ding lién tuc liéu diéu tri, chua théy tic dong xAu dén tim.
Phai dung than trong cloral hydrat cho ngudi bi suy sup tinh
than ning, c6 khuynh huéng tu sat, hodc cé tién sir nghién thubc,
nghién rugu.

Cloral hydrat dugc dung cho tré em dé gay an thin trong mt s6 thi
thudt vé rang va ndi klfoa. Tuy nhién khong khuyén cao dung thude
nay cho tré em khi can phai lap lai lidu, vi cdc chét chuyén héa
tricloroethanol va acid tricloracetic tich lai c6 tidm nang gay uc che
qua mire TKTW, tang bilirubin tu do va lién hgp & tré so sinh, gim
bilirubin gin véi albumin va gép phan gay nhiém acid chuyén héa.
ba co bfio cao vé tr vong & tré em lién quan dén sir dung cloral
hydrat dé gdy an than tru6e khi tién hanh cac thu thuat chan doin
hsoac:: dt'eu ri. Vi viy chi ding thuéc nay cho tré em tai cac co s0'Y
t€ dé co dieu kién theo ddi murc tinh tio cua tré cho toi khi c6 the
xuat vien,

Bénh nhan cao tudi thuémg c6 vin dé v chire nang gan va thdn:



