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Rx Thudc nay chi ding theo don thuéc

Clopistad plus

Tén thudc

Clopistad plus

Cac dau hiéu lwu y va khuyén céao khi dung thuéc
DE xa tam tay tré em

Doc k§ huéng dan str dung trwede khi dung

Thanh phan cdng thirc thudc

Thanh phan hoat chéat:

Clopidogrel .. .75 mg
(dwéi dang clopidogre| .. 97,86 mg)
AcetylsalicyliC aCid .........coviiiiiiieeeeee 100 mg

(du6i dang acetylsalicylic acid starch 2371....

Thanh phén ta duoc:

Microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, maize starch,

povidone K30, crospovidone, hydrogenated castor oil, colloidal

anhydrous silica, stearic acid, opadry Il pink 32K240019 (hypromellose,
lactose monohydrate, titanium dioxide, triacetin, iron oxide red, iron
oxide yellow).

Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Vién nén hinh oval, bao phim mau hdng nhat, hai mat khum, mot mat

khéac chir “A”, mot mat khac chir “C”.

Chi dinh

Clopistad plus dwoc chi dinh:

Dy phong th phéat cac bién c6 do huyét khdi dong mach & bénh nhan

nguoi lon da duoc diéu tri voi clopidogrel va acetylsalicylic acid (ASA).

La thudc phdi hop lieu cd dinh dé tiép tuc diéu tri trong:

+  Ho6i chirng mach vanh cép khéng cé doan ST chénh Ién (dau that
ngwc khong 6n dinh ho&c nhdi mau co tim khong c6 song Q) ké ca
bénh nhan dang duwogc dat stent sau can thiép mach vanh qua da
(PCI).

+ Nhoi mau co tim cdp c6 doan ST chénh |én (STEMI) trén bénh
nhan sau can thiép mach vanh qua da (PCI) (k€ ca bénh nhan
dang dwoc dat stent) hodc bénh nhan dwoc diéu tri ndi trd da diéu
kién dé duing liéu phap tiéu sgi huyét.

Cach dung, liéu dung

Cach dung

Clopistad plus dwoc ding dudng udng. Thuc co thé dwoc udng

cung hodc khdng cung véi thirc an.

Liéu dung

Nguwoi Ién va ngudi cao tudi: 1 vién x 1 lan/ngay.

Phéi hop lieu c¢6 dinh Clopistad plus dwgc st dung dé thay thé

clopidogrel va ASA déa dling diéu tri riéng |é truvéc do.
+  Bénh nhan héi chtrng mach vanh cdp khéng cé doan ST chénh Ién
(dau that nguc khéng 6n dinh hodc nhbi mau co tim khéng cé
séng Q): Thoi gian diéu tri t6i wu chwa duwoc thiét 1ap. D liéu thtr
nghiém Iam sang hé tro viéc str dung thudc dén 12 thang va lgi
ich t6i da dwoc ghi nhan trong 3 thang. Trong truong hop
Clopistad plus bi gian doan, st dung mot thudc chdng két tap ti€u
cau c6 thé dem lai lgi ich cho bénh nhan.
+  Bénh nhan nhdéi mau co tim cdp c6 doan ST chénh lén:
= V6i bénh nhan diéu tri ndi trd, viéc diéu tri bang Clopistad plus
nén duoc bat dau cang sém cang t6t sau khi xuat hién triéu
chirng va tiép tuc it nhat 4 tuan. Loi ich cla viéc s& dung phoi
hgp clopidogrel va ASA dai hon 4 tuan chua dugc nghién
ctru. Trong treong hop Clopistad plus bi gian doan, str dung
mot thudc chdng két tap ti€u cau co6 thé dem lai Igi ich cho
bénh nhan.

L] Khi dy dinh thyc hién can thiép mach vanh qua da (PCI), nén
b&t dau diéu tri béng Clopistad plus cang sém cang t6t sau
khi xudt hién triéu chirng va ti€p tuc str dung dén 12 thang.

NEu quén udng mot ligu:

+ Trong vong chua qua 12 gio sau gi& udng thuéc binh thwong:
bénh nhan nén dung liéu nay ngay lap tlrc va sau doé dung lieu ké
ti€p theo gi® binh thuong.

+ Néu da qua 12 gio: bénh nhan nén dung liéu ké tiép theo gio binh
thwong va khong dwoc tang lieu gap dai.

Tré em: Su an toan va hiéu qua cda Clopistad plus & tré em va thanh

thi€u nién dwdi 18 tudi chwa duoc thiét 1ap. Clopistad plus khong dwoc

khuyén céo cho ddi twong nay.

Suy than: Clopistad plus khéng nén dung cho bénh nhan suy than

nang. Kinh nghiém diéu tri con han ché trén bénh nhan suy than nhe

dén vira. Do do, Clopistad plus nén dwoc sir dung than trong & nhirng
bénh nhan nay.

Suy gan: Clopistad plus khdng nén dung cho bénh nhan suy gan nang.

Kinh nghiém diéu tri con han ché trén bénh nhan cé bénh gan mac do

trung binh, vén la d&i twgng co thé bi xuét huyét tang. Do do, Clopistad

plus nén duwoc str dung than trong & nhirng bénh nhan nay.

Chdng chi dinh

Vi sw hién dién cla hai thanh phan trong san phdm thudc, Clopistad

plus chdng chi dinh trong cac truong hop:

Quéa man vdi bat ki thanh phan nao cla thudc.

Suy gan nang.

Xuét huyét bénh ly dang hoat dong nhu loét da day ta trang hodc xuat

huyét ngi so.

.. 111,98 mg)

Ngoai ra, do c6 thanh phan ASA, Clopistad plus con chdng chi dinh
trong trwdng hop:

Quéa man véi thube khang viém khong steroid (NSAID) va héi chirng
hen, viém mdi va polyp mdi. Viéc st dung ASA & bénh nhan bj bénh té
bao mast tir trwdc c6 thé gay ra phan (rng qua man nghiém trong (bao
gom sdc tuan hoan véi do birng, ha huyét ap, nhip tim nhanh va nén).

Suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phat).
Quy 3 cla thai ky.

Canh bao va than trong khi diing thudc

Chdy mdu va réi loan huyét hoc:

Do nguy co chady mau va céc tac dung khdng mong mudn vé huyét
hoc, xét nghiém cong thirc mau va/hodc bat ky cac xét nghiém thich
hgp khac can dwoc xem xét kip thoi ngay khi c6 dau hiéu 1am sang goi
y chdy mau xay ra trong qua trinh diéu tri. Clopistad plus la phdi hop
clia hai chat chéng két tap tiéu cau, nén than trong khi diing cho bénh
nhan c6 nguy co chay méau do chan thuong, phau thuat hoc bénh Iy
khac va & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang cac thudc NSAID khac
bao gdm thu6c trc ché COX-2, heparin, thu6c rc ché glycoprotein
IIb/llla, thudc trc ché tai hap thu serotonin c6 chon loc (SSRI), thuée
cam trng manh CYP2C19, thu6c tiéu soi huyét hodc bdi cac loai thudc
khac c6 lién quan dén nguy co chdy mau nhu pentoxifylline. Do téng
nguy co xudt huyét, liéu phap khang tiéu cau ba thudc (clopidogrel +
ASA + dipyridamole) dé phong ngira dot quy thtr phat khdong dwgc
khuyén céo & nhirng bénh nhan bj dot quy thi€u mau cuc bd cap tinh
khéng do nguyén nhan tc mach tir tim hoéc thiéu mau cuc bd thoang
qua (TIA). Bénh nhan nén dugc theo ddi mdt cach than trong bat ky
dau hiéu xuat huyét nao bao gom xuat huyét ndi, dac biét la trong vai
tuan dau cua diéu tri va/hodc sau khi thuc hién cac th thuat xam lan &
tim hay ph&u thuat. Khéng khuyén céo st dung két hop Clopistad plus
vGi thude chdng déng mau dudng udng do két hgp nay co thé lam tang
murc do chay mau.

Trwéce khi 1én chuong trinh phau thuat va treée khi dung bat ky mot
thu6c méi nao bénh nhan phai théng bao cho béac s va nha si ring ho
dang dung Clopistad plus. Trong trudng hgp bénh nhan dwoc I1én
chuwong trinh phau thuat, can danh gia lai sy can thiét cha liéu phap
khéang tiéu cau kép va nén xem xét viéc don tri bdng mét thuéc khang
tiéu cau duy nhéat. Néu tam thoi phai nglrng liéu phap khang tiéu cau,
nén ngung dung Clopistad plus 7 ngay trudc phau thuét.

Clopistad plus lam kéo dai thoi gian chdy mau va nén dung than trong
& nhitng bénh nhan cé t6n thwong cé xu hwéng xudt huyét (dac biét la
xudt huyét tiéu héa va ndi nhan).

Bénh nhan nén dwoc thong bao khi diing Clopistad plus c6 thé kéo dai
thoi gian chdy mau va nén lién hé bac st khi céd nhirng chay mau bat
thwong (Ve thoi gian hodc vi tri chay mau).

Ban xudt huyét giam ti€u cau huyét khéi (TTP):

Ban xudt huyét giam tiéu cau huyét khéi (TTP) da dwoc ghi nhan
nhung rét hiém gap sau khi dung clopidogrel, déi khi chi sau mot thoi
gian ngén dung thudc. Hién twong nay dwoc bi€u hién bang giam ti€u
cau va thiéu mau tan huyét vi mach di kém véi cac dau hiéu than kinh,
r6i loan chitrc nang than hoac sot. TTP la tinh trang de doa tinh mang
doi héi phai xtr tri ngay bao gom ca phuwong phap loc huyét twong.
Bénh mau khé déng mac phai:

Bénh mau kh6 dong méc phai dd dugc bao céo khi sir dung
clopidogrel. Trong trwong hop kéo dai thei gian thromboplastin hoat
héa mét phan (aPTT), €06 hoac khong co chay mau, nén can nhac dén
bénh mau khé dong mg’ic phai. Nhitng bénh nhan dwgc chdn doan
bénh mau khé déng mac phai nén dugc theo ddi b&i bac si chuyén
khoa va nén ngirng diéu tri bang clopidogrel.

Con thi€u mau nédo thoang qua hodc dot quy gan day:

Nhirng bénh nhan bj con thi€u mau ndo thoang qua hoac doét quy gan
day c6 nguy co cao bj tai phat thi€u mau cuc bd, phdi hop gitra
acetylsalicylic acid (ASA) va clopidogrel lam tdng chdy mau nghiém
trong.

Do dé, viéc ph6i hgp thuéec nhw vay nén dwoc thic hién mot cach than
trong ngoai cac tinh huéng lam sang ma phdi hop thuéc da dugc
chirng minh la cé lgi.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19):

Dwoc di truygn hoc: O nhitng bé&nh nhan chuy&n héa cham qua
CYP2C19, véi ligu khuyén cao, clopidogrel it dwgc chuyén hoa thanh
chét chuyén hoa co6 hoat tinh va giam tac dung chéng két tap ti€u cau.
Pa co cac xét nghiém dé xac dinh ki€u gen CYP2C19 & bénh nhan.

Do clopidogrel dugc chuyén hoa mot phan bdi CYP2C19, viéc s dung
thuéc (e ché hoat dong clia enzym nay cé thé lam gidm ndng do chat
chuyén hoa co6 hoat tinh cla clopidogrel. Chua rd su lién quan 1am
sang cla twong tac nay. BE phong ngira, khong nén st dung két hop
v@i cac thuéc rc ché manh hodc trung binh CYP2C19 (xem muc 11
danh sach cac thudc trc ché CYP2C19, va xem muc 15).

Viéc st dung cac thudc gay cdm (rng hoat dong ciia CYP2C19 c6 thé
sé& dan dén tang ndng do chéat chuyén hda cé hoat tinh cta clopidogrel
va c6 thé lam ting nguy co chay mau. D& phong ngira, khong nén st
dung két hop v&i cac thudc cdm (rng manh CYP2C19 (xem muc 11).

Co chét cia CYP2C8:

Can than trong & nhitng bénh nhan diéu tri dong thoi clopidogrel véi
cac thudc la co chat cia CYP2C8 (xem muc 11).
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Phan (rng chéo gitta cac thienopyridine:
Bénh nhan nén duoc danh gia tién st man cam véi cac thienopyridine
(nhw clopidogrel, ticlopidine, prasugrel) do phan (rng chéo gitra cac
thienopyridine d& dwoc bao céo. Cac thienopyridine cé thé gay phan
trng di ng tr nhe dén nang nhw phat ban, pht mach hodc phan &rng
huyét hoc chéo nhu gidm tiéu cau va gidm bach cau trung tinh. Bénh
nhan cé tién str phan tng di (’ng va/hodc phan &ng huyét hoc véi mot
thienopyridine cé thé tang nguy co phan (rng twong tw hodc khac voi
mot thienopyridine khac. Nén theo d&i nhitng ddu hiéu man cam &
bénh nhan cé tién st di (rng v&i cac thienopyridine.

Do thudc c6 chtra ASA, can than trong:

+ O nhitng b&nh nhan cé tién st hen suyén hoac réi loan di trng, do
nhirng bénh nhan nay cé nguy co cao phan (rng qua man.

+ O nhitng bénh nhan bj bénh gat, do ndng dé urat tang khi ding
lidu thap ASA.

+ O tré em duw6i 18 tudi, do c6 thé cé méi lién quan githa ASA va Hoi
chirng Reye. Hoi chirng Reye 1a mot bénh rat hiém gép co thé gay
tlr vong.

+  Thudc nén dugc sir dung dudi sy gidm sat y té chat ché & nhirng
bénh nhan bi thi€u hut glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD), do nguy co tan huyét.

+ Ruwou c6 thé lam tang nguy co ton thuwong dudng tiéu hoa khi
dung cung v&i ASA. Bénh nhan can dugc thong bao vé nguy co
ton thwong va chady mau dwong tiéu hoa néu udng rwou trong khi
digu tri béng clopidogrel + ASA, dic biét néu uéng rwou dai ngay
hodc nghién ruou nang.

Phéan tng thubc véi tdng bach cau &i toan va cac triéu ching toan than
(DRESS):
Phan &ng thudc véi tang bach cau ai toan va cac triéu chirng toan than
(DRESS) da duogc bao cdo & nhitng bénh nhan dung NSAID nhu ASA.
M6t s6 phan (rng nay da gay tlr vong hodc de doa tinh mang. Bi€u hién
thuong gap, nhwng khéng dac trweng, clia DRESS 1a sét, phat ban, ndi
hach va/hodc swng mat. Cac bi€u hién 1am sang khac c6 thé bao gébm
viém gan, viém than, bat thuwong vé huyét hoc, viém co tim hodc viém
co. Dai khi cac triéu chirtng cia DRESS c¢6 thé giéng v&i nhiém virus
cép tinh. Bach cau ai toan thwong xuét hién. Vi réi loan nay cé biéu
hién khac nhau nén cac hé co quan khac khéng duoc dé cap & day
van c6 thé lién quan. Diéu quan trong can lwu y 1a cac biéu hién ban
dau clia qua man, chdng han nhu sét hoic néi hach, cé thé xuat hién
ngay ca khi phat ban khong ré rang. Néu c6 nhirng dau hiéu hoac triéu
chirng nhuv vay, phai nglrng str dung ASA va bénh nhan phai dwoc
danh gia ngay lap tdc.
Tiéu hoa:
Clopistad plus nén dung than trong & nhirng bénh nhan cé tién st loét
da day ta trang, xuat huyét da day hodc co6 céac triéu chitng nhe &
dwdng tiéu hoa trén vi cé thé do loét da day ma dan dén xuét huyét.
Tac dung khdng mong mudn & dwong tiéu hdéa bao gém dau da day, ¢
nong, budn ndn, ndn va xuét huyét tiéu héa céd thé xay ra. Cac triéu
chirng tiéu hoa nhe, vi du nhw kho tiéu, thudng gap va co thé xuét hién
bat c lic nao trong khi diéu tri. BAc sT nén canh giac véi cac dau hiéu
loét va chay mau duong tiéu héa, ngay cad khi khdng cé cac triéu
chirng tiéu héa trvdec d6. Nén bao cho bénh nhan biét cac dau hiéu va
triéu chirng clia cac tac dung khong mong mudn trén dudng tiéu héa
va can phai lam gi néu chiing xay ra.

& nhitng bénh nhan st dung ddng thdi nicorandil va cac NSAID, bao

gom ASA va LAS (lysine acetylsalicylate), tdng nguy co bién chirng

nghiém trong nhw loét, thiing va xudt huyét dudng tiéu hoa.

Ta duoc:

+ Clopistad plus c6 chira lactose. Khdng nén dung thudc nay cho
bénh nhan c6 cac van dé vé di truyén hiém gap khong dung nap
galactose, thi€u hut enzym lactase toan phan hay kém hédp thu
glucose-galactose.

+ Clopistad plus c6 chtra hydrogenated castor oil, co thé gay réi loan
tiéu héa va tiéu chay.

S dung thu6c cho phu ni¥ c6 thai va cho con bu

Phu nir c6 thai

Khéng c6 di¥ liéu lam sang vé viéc str dung clopidogrel/ASA trong khi

mang thai. Khdng nén dung Clopistad plus trong hai quy dau cla thai

ky trtr khi tinh trang lam sang clGa bénh nhan can thiét phai diéu tri
bang clopidogrel/ASA.

Do thudc c6 chira ASA, Clopistad plus chéng chi dinh trong quy ba ctia

thai ky.

Clopidogrel:

Do khong c6 di liéu 1am sang vé viéc sir dung clopidogrel trong khi

mang thai, t6t hon 1a khéng nén str dung clopidogrel trong sudt thai ky

nhw mot bién phap phong ngra.

CAac nghién ctru trén dong vat khong cho thay tac déng cé hai truc ti€p

ho&c gian tiép d6i voi thai ky, sw phat trién phéi/thai, qua trinh sinh

hodc su phat trién sau sinh.

ASA:

+  Liéu thdp (khéng qua 100 mg/ngay):

Cac nghién ctru lam sang cho thdy viéc st dung liéu dén
100 mg/ngay gi¢i han trong san khoa va dwéi sy giam sat chuyén
mon la an toan.

+  Liéu 100 — 500 mg/ngay:

Khoéng c6 du kinh nghiém lam sang vé viéc st dung liéu trén
100 mg/ngay dén 500 mg/ngay. Do d6, nhitng khuyén céo duwdi
day cho lieu 500 mg/ngay tré Ién cling dwoc &p dung cho khoang
lieu nay.

10.

11.

+ Liéu 500 mg/ngay tré 1én:
Sy trc ché tong hop prostaglandin c6 thé anh hwédng bat loi trén
thai ky va/hodc sy phat trién phdi/thai. S6 liéu tlr cac nghién ctru
dich té hoc cho thdy tang nguy co sdy thai, di dang tim va tat h&
thanh bung sau khi ding thudc trc ché sy téng hop prostaglandin
trong dau thai ky. Nguy co tuyét déi clia di dang tim mach tang t
duwdi 1% lén khoang 1,5%. Nguy co dwgc cho la tang theo ligu
dung va thoi gian diéu tri. Trén dong vat, viéc dung thuéc trc ché
téng hop prostaglandin dwgc chirng minh la gay doc tinh sinh san.
Cho dén khi thai dwgc 24 tuan tudi (thang thé 5 cla thai ky),
khong nén ding ASA trir khi that can thiét. Néu ASA dugc ding
cho mét phu nir dang mudn mang thai, hodc cho dén tuan th& 24
cua thai ky (thang thtr 5 mang thai), phai gilr lieu thap va thoi gian
diu tri cang ngén cang tét.
Bat dau tlir thang thr 6 cla thai ky, tit c& cac thudc (rc ché tdng
hop prostaglandin c6 thé lam cho:
= thai nhi phoi nhiém véi:
- ddc tinh tim phéi (@6ng dong mach sém va tang ap phéi);
- 16i loan chirc nang than, cé thé tién trién tGi suy than voi
thiéu 6i;
= me vatré so sinh, vao cubi thai ky, phoi nhiém véi:
- khad nang kéo dai thoi gian chay mau, co thé xay ra tac
dung chdng két tap ti€u cau ngay ca vai liéu rat thap;
- (rc ché sy co that tlr cung dan dén cham chuyén da hoac
chuyén da kéo dai.
Phu ni¥ cho con bu
Khong r& clopidogrel cé dugc ti€t vao stta me hay khéng. Cac nghién
clru trén dong vat cho thay cd sy bai tiét clopidogrel vao trong stra.
Mot lwvgng nhd ASA dwoc bai ti€t vao stra me. Do do, nén ngirng cho
con b trong khi diéu tri bing Clopistad plus.
Kha ndng sinh séan
Khéng c6 di¥ liéu vé kha n&ng sinh san khi diéu tri bang Clopistad plus.
Ca&c nghién ctru trén dong vat khong cho thdy kha nang sinh san bi suy
giam véi clopidogrel. Chua biét ASA véi liéu trong Clopistad plus cé
anh hudng dén kha nang sinh san hay khéng.
Anh hwéng cua thudc 1én kha ning lai xe, van hanh may méc
Clopistad plus khéng c6 hodc anh hudng khong dang ké dén kha nang
lai xe va van hanh may méc.
Twong tac, twong ky cua thudc
Twong téc cua thuéc
Céc thubc c6 nguy co gay chay mau:
Nguy co chdy mau gia tang do tac dung céng gop. Viéc sir dung dong
thoi véi cac thude c6 nguy co gay chay mau nén dwoc than trong.
Thudc chéng déng dudng ubng:
Khong khuyén cdo st dung dong thoi Clopistad plus va thudéc chéng
dong dudng udng do c6 thé 1am tdng mirc dd chady mau. M&c du st
dung clopidogrel 75 mg/ngay khéng lam thay d6i duwgc déng hoc cta
S-warfarin va chi sd INR (Chi sd binh thwong héa quéc t€) & nhirng
bénh nhan diéu tri dai ngay v&i warfarin, sy két hgp cla clopidogrel va
warfarin lam tang nguy co chdy mau do tac dung déc lap cua ching
ddi véi sw cam mau.
Thuéc tre ché glycoprotein lib/llla:
Clopistad plus nén st dung than trong & nhirng bénh nhan dugc diéu
tri ddng thoi bang thubc tre ché glycoprotein lib/llla.
Heparin:
Trong mét nghién clu lam sang & nhitng doi twong khde manh,
clopidogrel khong nhét thiét lam thay déi liéu heparin hodc anh hudng
dén tac dung cla heparin trén sy dong mau. St dung dong thoi voi
heparin khong anh hudng dén sy (c ché két tap tiéu cau cua
clopidogrel. C6 thé cé tuwong tac dugc lwc hoc gitra Clopistad plus va
heparin, dan dén tng nguy co chay mau. Do d6 nén than trong khi st
dung dong thai hai thuée nay.
Thudc tiéu soi huyét:
Sy an toan cla viéc sir dung dong thoi clopidogrel, thudc tiéu soi
huyét chon loc/khdng chon loc fibrin, va heparin da dugc nghién ctru &
nhtrng bénh nhan bj nhoéi mau co tim cép. Tan suét gap xuat huyét co
y nghia lam sang twong ty nhw khi thudc tiéu sgi huyét va heparin
dwoc sir dung dong thoi véi ASA. B an toan cla viéc st dung dong
thoi Clopistad plus va cac thudc tiéu soi huyét khac chua dwgc chinh
thire thiét 1ap va nén than trong khi str dung phoi hop cac thudc nay.
Céac NSAID:
Mot nghién cru lam sang trén cac tinh nguyén vién khée manh da chi
ra rang viéc dung chung clopidogrel va naproxen lam ting tan suét
xudt huyét ndi & duong tiéu héa. Do do, khdng nén sir dung dong thoi
vGi cac NSAID ké ca cac thube trc ché COX-2.
Dir liéu thuc nghiém goi y réing ibuprofen cé thé (rc ché tac dung cla
aspirin lidu thdp trén su két tap ti€u cau khi chung dwoc dung cling lac
véi nhau. Tuy nhién, nhirng han ché cla cac di¥ liéu nay va sy khong
ch&c chén lién quan dén viéc ngoai suy dit liéu ex vivo sang tinh huéng
lam sang ngu y réng khéng thé dwa ra két luan chic chén nao veé viéc
str dung ibuprofen thwong xuyén va khong cé tac dung lién quan dén
lam sang nao dwoc coi la c6 thé xay ra khi st dung ibuprofen khong
thudng xuyén.
Metamizole:
Khi dung ddng thei, metamizole co6 thé lam gidm tac dung két tap ti€u
cau clia ASA. Do dé, nén than trong khi dung déng thoi metamizole &
nhitng bénh nhan ding ASA ligu thdp dé bao vé tim.
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Caéc thudc tre ché tai hap thu chon loc serotonin (SSRI):

Do cac SSRI cé tac dong Ién su hoat hoa ti€u cau va lam téang nguy co
chay mau, nén than trong khi str dung dong thoi SSRI véi clopidogrel.

Céc thudc khac dung dong thai véi clopidogrel:
Thudc cam tng CYP2C19:

Do clopidogrel dwgc chuyén hda mot phan thanh chét chuyén hoa céd
hoat tinh b&i CYP2C19, nén viéc sir dung cac thudc cam (ng hoat
dong clia enzym nay c6 thé lam tang ndng do chét chuyén héa co hoat
tinh cua clopidogrel.

Rifampicin gay cdm (ng manh CYP2C19 dan dén ting cd nong do
chat chuyén héa cé hoat tinh cla clopidogrel va tac dung trc ché tiéu
cau, dac biét co thé lam tang nguy co chay mau. DE phong nglra,
khéng nén s dung ddng thoi véi cac thudc gay cdm (rng manh
CYP2C19.

Thubc trc ché CYP2C19:

Do clopidogrel dwgc chuyén hda mot phan thanh chét chuyén hoa céd
hoat tinh b&i CYP2C19, nén viéc st dung thudc trc ché hoat dong clia
enzym nay c6 thé lam giam ndng do chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia
clopidogrel. Chwa rd sy lién quan Iam sang clia twong tac nay. Dé than
trong, khéng nén st dung két hop véi cac thude e ché manh hodc
trung binh CYP2C19.

Céc thubc trc ché manh hoac trung binh CYP2C19 bao gom, vi du nhw
omeprazole va esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine, moclobemide,
voriconazole, fluconazole, ticlopidine, carbamazepine, va efavirenz.

Thuéc trc ché bom proton (PPI):

St dung omeprazole 80 mg x 1 lan/ngay v&i clopidogrel, cling lic hoac
cach nhau 12 gi®, lam giam mtrc ti€p xic cla chat chuyén hoa co6 hoat
tinh 45% (& liéu nap) va 40% (& liéu duy tri). TAc dung chdng két tap
ti€u cau cling giam 39% (& lieu nap) va 21% (& lieu duy tri). Twong tac
twong ty véi clopidogrel cling dwoc dy doan cho esomeprazole.

D@ liéu khéng nhéat quan vé di chirng lam sang cua twong tac duoc
dong hoc (PK)/dwoc Iwc hoc (PD) nay doi véi cac bién cd tim mach
chinh da dugc bao cédo tlr cd nghién clru quan sat va nghién ctru lam
sang. D& phong ngtlra, khong nén st dung dong thoi véi omeprazole
hoac esomeprazole.

S giam sut it rd rét hon cla viéc tiép xuc chat chuyén héa dwoc quan
sat thdy véi pantoprazole hodac lansoprazole.

Nong do trong huyét twong clia chdt chuyén hoa c6 hoat tinh giam
20% (& liéu nap) va 14% (& lieu duy tri) khi dung 80 mg pantoprazole
1 lan/ngay. Diéu nay lién quan dén viéc suy giam ¢ ché két tap tiéu
cau trung binh twong trng la 15% va 11%. Nhitng két qué nay cho thay
clopidogrel c6 thé dwoc két hgp véi pantoprazole.

Khéng cé béng chitng cho thay cac loai thudc khac lam giam acid da
day nhu thuéc khang histamine H2 hodc thudc khang acid c6 can thiép
vao hoat dong khang ti€u cau cta clopidogrel.

Liéu phap khang retrovirus (ART) tang cwong: Bénh nhan HIV duoc
diéu tri bang liéu phap khang retrovirus tdng cuong cé nguy co cao
mac cac bién cd mach mau.

Sw trc ché ti€u cau gidm dang ké da dwoc chirng minh & nhirng bénh
nhan HIV dugc diéu tri ART tang cwdng bang ritonavir hoic cobicistat.
Ma&c du méi lién quan |am sang ctia nhitng phat hién nay la khéng chéc
chan, da cé nhitng bao céo ty phat vé nhitng bénh nhan nhiém HIV
duoc diu tri ART ting cudng bang ritonavir, nhitng ngudi nay da trai
qua cac bién c6 tai tdc sau khi théng tdc nghén hodc da bi bién c6
huyét khéi khi digu tri bang clopidogrel. Trung binh sy (¢ ché ti€u cau
c6 thé gidam khi si¢ dung dong thoi clopidogrel va ritonavir. Do do,
khong khuyén khich stir dung déng thoi clopidogrel véi cac lieu phap
diéu tri ART tang cwong.

Caéc thubc khac:

+ Mot s6 nghién clru lam sang khac da dwoc thyc hién voi
clopidogrel va cac thudc dung chung khac dé xac dinh kha ndng
twong tac duoc luc hoc va duge dong hoc. Khdng cé twong tac
dugc lyc ¢6 y nghia 1am sang nao dwgc nhan thay khi diing chung
clopidogrel véi atenolol, nifedipine hoac ca hai. Ngoai ra, khong
thdy bét ky thay ddi dang ké nao trong dugc lwc hoc cla
clopidogrel khi str dung dong thoi véi phenobarbital hodc
estrogen.

+ Duwoc dong hoc clia digoxin hodc theophylline khdng thay déi khi
dung chung v&i clopidogrel. Thudc khang acid khéng lam thay d6i
murc do hap thu clopidogrel.

+ Phenytoin va tolbutamide |1a cac chat dwoc chuyén hda bdi
CYP2C9 c6 thé dling chung an toan véi clopidogrel.

+ Céc thudc la co chat cia CYP2C8: Clopidogrel cho thdy lam tang
phoi nhiém repaglinide & ngudi tinh nguyén khdée manh. Céac
nghién ctu in vitro chi ra ring su ting phoi nhiém repaglinide la
do (c ché CYP2C8 b&i sy chuyén hoa glucuronide cla
clopidogrel. Do nguy co tang néng dd trong huyét twong, cac
thudc dwoc loai bd chi yéu béng chuyén héa qua CYP2C8 (nhw
repaglinide, paclitaxel) nén than trong khi s&r dung dong thoi véi
clopidogrel.

+ Rosuvastatin: Clopidogrel d& dwgc chirng minh la lam tang phoi
nhiém (AUC) rosuvastatin & bénh nhan 1&n 1,4 |an ma khéng anh
hwéng dén Cmax, sau khi diing 13p lai liéu clopidogrel 75 mg.

12.

Céc thudc khac dung ddng thoi véi ASA:

Twong tac véi cac san phdm thubc sau da dwoc bao céo véi ASA:
Thuéc tang acid uric niéu (benzbromarone, probenecid,
sulfinpyrazone):

Can than trong do ASA c6 kha nang trc ché tac dung cuia cac thuée
tang acid uric niéu bang cach canh tranh thai trir véi acid uric.
Methotrexate:

Vi sy hién dién clia ASA, nén than trong khi dung methotrexate & liéu
cao hon 20 mg/tuan cung véi Clopistad plus vi n6 c6 thé (rc ché thai
trlr methotrexate & than, dan dén dac tinh tay xwong.

Tenofovir:

Duing chung tenofovir disoproxil fumarate va NSAID c6 thé lam tang
nguy co suy than.

Valproic acid:

Viéc st dung dong thoi salicylate va valproic acid c6 thé lam giam lién
két valproic acid véi protein va trc ché chuyén hoa valproic acid dan
dén tang ndng do huyét thanh clia valproic acid ty do va toan phan.
Vaccine thdy dau:

Khuyén c&o bénh nhan khéng dwoc dung salicylate trong vong 6 tuan
sau khi tiém vaccine nglra thdly dau. Mot s6 truong hop xay ra hoi
chirng Reye sau khi str dung salicylate khi nhiém thiy dau.
Acetazolamide:

Can than trong khi két hop acetazolamide va salicylate do tang nguy
co nhiém toan chuyén hoa.

Nicorandil:

O nhitng bénh nhan st dung dong thoi nicorandil va cac NSAID, bao
gom ASA va LAS (lysine acetylsalicylate), tdng nguy co bién chirng
nghiém trong nhw loét, thliing va xudt huyét duwong tiéu hoéa.

Céac tuwong tac khac voi ASA:

Twong tac cling da dwoc bao cdo & lieu cao clia ASA (liéu khang
viém) v6i cac thubc sau: thuBc trc ché enzym chuyén angiotensin
(ACE), phenytoin, thudc chen beta, thudc lgi ti€u va thudc dai thao
dwong dwong udng.

Ruou:

Ruwou c6 thé lam tang nguy co tén thwong dwdng tiéu hoa khi ding
cuing v&i ASA. Bénh nhan can duoc thdng béo vé nguy co t8n thuong
va chay mau dwong tiéu héa néu udng rwou trong khi diéu tri bang
clopidogrel + ASA, dac biét néu uéng rwou dai ngay hodc nghién rwou
nang.

Céac tuong tac khac véi clopidogrel va ASA:

Hon 30.000 bénh nhan dwgc dwa vao thir nghiém lam sang vGi
clopidogrel va ASA @& liéu duy tri thdp hon hodc bang 325 mg, va dong
thoi dwgce dung nhigu loai thudc bao gom thuéc lgi tiéu, thuéc chen
beta, thudc trc ché enzym chuyén angiotensin, thudc d6i khang calci,
thudc ha cholesterol, thuéc gidn mach vanh, thudc tri dai thdo duong
(bao gdm insulin), thuéc chéng doéng kinh va thudc d6i khang
glycoprotein Ilb/llla, khong thdy tvong tac thude cé y nghia Iam sang.
Ngoai cac twong tac thude cu thé duwge mé ta & trén, chwa cd nghién ciru
twong tac nao khac duoc thuc hién gitra cIopidogrej/ASA va mot s6 loai
thuéc thuwong dwoc sir dung & nhirng bénh nhan mac bénh xo vira dong
mach.

Ciing nhw cac thudc trc ché P2Y12 dwong udng khac, viéc str dung
ddng thoi cac chét chl van opioid c6 thé tri hodn va lam giam sy hép
thu clopidogrel, cé thé do lam cham quéa trinh lam rong da day. Sw lién
quan lam sang chwa dwgc biét. Can nhac viéc st dung thube khang
tiéu cau dwdng tiém & bénh nhan méc hdi chirng mach vanh cép tinh
can dung dong thoi morphine hodc cac chat chi van opioid khac.
Twong ky caa thuéc

Do khong c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky cda thude, khong tron
lan thudc nay véi cac thudc khac.

Tac dung khéng mong mudn cua thudc

Cac tac dung khéng mong muén xay ra khi dung clopidogrel don tri,
ASA don tri hoac clopidogrel két hop v&i ASA trong cac nghién clru
lam sang hodc bao cao tw phat dugc trinh bay dwgi day. Tan suat cha
ching dugc xac dinh bang cach str dung cac quy uéc sau: Rat thwong
gap (ADR = 1/10), thwong gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 <
ADR < 1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1000), rit hiém gip
(ADR < 1/10.000), chwa ré tan sudt (khong thé wac tinh tir cac di liéu
c6 sa&n). Trong mdi hé co quan, cac tac dung khéng mong muén duoc
trinh bay theo thr tv mirc dé nghiém trong giam dan.

Mau va hé bach huyét

it gdp: Giam tiéu cau, gidm bach cau, tang bach cau &i toan.

Hiém gdp: Giam bach cau trung tinh, bao gém giam bach cau trung
tinh nang.

Rat hiém gép hodc chua r6 tan sudt: Ban xudt huyét giam tiéu cau
huyét khgi (TTP), suy tdy xuong, thi€u mau bét san, giam toan thé
huyét cau, thi€u mau 2,d(‘)ng, mat bach cau hat, giam tiéu cau nang,
bénh mau khé dong mac phai type A, giam bach cau hat, thi€u mau,
thi€u mau tan huyét & bénh nhan bij thi€u hut G6PD .

Tim

Rét hiém gdp hodc chua r6 tan sudt: Hoi chiing Kounis (dau thét nguc
do co that di (rng/nhdi mau co tim do di (ng) trong bGi canh phan ting
gua man do acetylsalicylic acid hoac clopidogrel .
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Hé mién dich

RA&t hiém gdp hodc chua r6 tan suét: ~Sc“)c phan vé', bénh huyét thanh,
phan ¢ng phan vé, phan tng qua man chéo gira cac thienopyridine
(nhuw ticlopidine, prasugrel)”, hdi chirng tw mién dich insulin, c6 thé dan
dén ha duong huyét nghiém trong, dac biét & bénh nhan c6 kiéu gen
HLA DRA4 (thuong gap hon & dan s6 Nhat Ban)”, tng ning triéu
ching di ng trong di rng thuc pham

Chuyén héa va dinh dwéng

Rét hiém gap hodc chua r6 tan sudt: Ha dwong huyét’, gat'.

Tam than

Ra&t hiém gdp hodc chua ré tan sudt: Ao giéc, 10 1an.

Hé than kinh

It g&p: Xuat huyet noi so (Mot s6 trudng ho'p ttr vong da duoc bao céo,
d&c biét & nguoi cao tudi), dau dau, di cdm, hoa mét.

Ra&t hi€m gdp hodc chua r6 tan suét: Réi loan vi gidc, mat vi giac.

Mat

it g&p: Chay méau mat (két mac, néi nhan, véng mac).

Tai va tai trong

Hiém gdp: Chéng mat.

Rét hiém g&p hodc chua ré tan sudt: Mat thinh giac” hoac U tai'.

Mach

Thuwong gap: Tu mau.

RA&t hiém gdp hodc chua ré tan sudt: Xuét huyét nang, xudt huyét do
vét thuvong phau thuat, viem mach mau (bao gdm ban xuét huyét
Henoch- Schonlem) ha huyét ap.

H6 hap, ngwc va trung that

Thuwong gdp: Chady mau cam.

RA&t hiém gdp hodc chua r6 tan suat: Chay mau duong hd hap (ho ra
mau, xuét huyét phdi), co thit phé& quan, viém phéi k&, phu phéi khéng
do tim khi st dung dai ngay va trong boi canh phan Lfng qué& man lién
quan dén acetylsalicylic acid’, viem phdi tang bach cau ai toan.

Tiéu héa

Thuwong gap: Xuat huyét tiéu hoa, tiéu chay, dau bung, kho tiéu.

It g&p: Loét da day ta trang, viém da day, nén, budn nén, tao bén, day hoi.
Hiém gdp: Xuét huyét sau phic mac.

RA&t hiém gdp hodc chua r6 tan suat: Xuat huyét tiéu hoa va sau phic
mac gay t&r vong, viém tuy; rdi loan duwdng tiéu hda trén (viém thuc
quan, loét/thing thuc quan, viém da day d@n mon, viém ta trang an
mon; loét/thiing da day-t4 trang) ; r6i loan dudng tiéu hoa dudi (loét
rudt non [héng trang, hoi trang] va loét rudt gia [dai trang, truc trang]
viém dai trang va thiing rudt); cac triéu chirng duong tiéu héa trén’
nhuv dau da day; nhirng phan (&ng tiéu hda lién quan dén ASA nay co
thé c6 hodc khdng lién quan dén chay mau va co thé xay ra & bat ky
liu ASA nao va & nhitng bénh nhan cé hgéc khong cé triéu chirng
canh bao hodc tién str tiéu hda nghiém trong ; viém dai trang (bao gdm
viém loét dai trang va viém dai trang lymphocytic), viém miéng, viém
tuy cdp trong bdi canh phan (rng qua man véi acetylsalicylic acid .

Gan mat

Rat hi€m gdp hoac chuwa r6 tan suét: Suy gan cap ton thuwong gan, cha
yéu la té bao gan viém gan, tang enzym gan, xét nghiém chirc nang
gan bat thwong, viem gan man tinh".

Da va mé6 dwéi da

Thwdng gdp: Bam mau.

It gdp: Phat ban, ngtra, chay mau da (ban xuét huyét).

Rét hiém gép hodc chua ro tan sut: Viém da bong nwéc (hoai tlr biéu
bi nhiém déc, hdi chirng Stevens-Johnson, héng ban da dang, hoi
chirng ngoai ban mun mu toan than cép tinh (AGEP)), phu mach, hoi
chirng qua man do thuéc, hdi chirng DRESS (phat ban do thudc véi
tang bach cau ai toan va céc triéu chirng toan than), hong ban noi man
ho&c troc vay, may day, cham, bénh lichen phéng, ban dé nhiém sic
¢6 dinh”.

Hé sinh san va vu

Hiém gdp: VU to & nam gidi.

Co xwong va mo lién két

RA&t hiém gadp hodc chua ro tan suat: Xuat huyét co-xwong (tran mau
trong khép), viém khép, dau khép, dau co.

Than va tiét niéu

[t gdp: Tiéu ra mau.

RA&t hiém gap hodc chura r6 tan sudt: Suy than’, suy than cap (dic biét
& nhirng bénh nhan dang bi suy than, suy tim rpéit bu, hdi chirng than
hw hodc diéu tri ddng thoi voi thube loi ti€u), viém cau than, ting
creatinine huyét.

Toan than va tai chd dung thudc

Thudng gdp: Chay mau chd tiém.

Rét hiém gap hodc chua ré tan sudt: Sét, phur.

Cac xét nghiém

It gép: Kéo dai thoi gian chay mau, giam s6 lugng bach cau trung tinh,
giam s6 lwgng ti€u cau.

Thong tin tir di¥ liéu dwoc cong bd cho ASA véi tan suét "Chua rd".
Thong tin lién quan dén clopidogrel véi tan suét "Chua rg".

Qua liéu va cach xu tri

Clopidogrel

Quaé ligu clopidogrel c6 thé dan dén kéo dai thdi gian chay mau va dan
dén céc bién chirng do xuat huyét. Néu cé xuat huyét nén ap dung cac
liéu phéap diéu tri thich hop.

14.

15.

Khéng cé thudc giai doc cho hoat tinh dwoc ly cla clopidogrel. Néu can
diéu chinh ngay tinh trang kéo dai thoi gian chdy mau, c6 thé truyén
ti€u cau dé dao ngugc tac dung cla clopidogrel.

Acetylsalicylic acid (ASA)

Céc triéu chirng clia ngd doc vira: chéng mat, nhirc dau, U tai, nham
1&n va céc triéu chirng tiéu héa (budn non, ndn va dau da day).

Khi ngd doc nang sé xay ra rdi loan nghiém trong can bang acid-base.
Tang théng khi lGc ban dau dan dén nhiém kiém ho hap. Sau dé la
nhiém toan hé h&p do hé qua cla tac dung Gc ché trén trung khu ho
h&p. Nhiém toan chuyén hda ciing xay ra do sy hién dién cla salicylat.
Ngd doc & tré em, tré so sinh va tré maéi biét di thuong phat hién & giai
doan mudn, nén thudng da bwdc vao giai doan nhiém toan.

Céc triéu chirng sau day cling c6 thé xuét hién: tang than nhiét va dé
md hoi dan dén mét nudc, kich déng, co giat, o giac va ha duwong
huyét. Suy nhwoc hé than kinh cé thé dan dén hén mé, truy tim mach
va nglrng hd hap. Liéu gay chét clia acetylsalicylic acid la 25 - 30 g.
Nong do salicylate trong huyét twong trén 300 mg/l (1,67 mmol/l) ggi y
nhiém doc.

Qua lieu vai lieu phdi hop cd dinh clia ASA va clopidogrel cé thé lién
quan dén tang chay mau va cac bién chirng chay mau tiép theo sau do
tac dung dugc ly cla clopidogrel va ASA.

Phu phdi khong do tim mach c6 thé xay ra khi dung qua ligu cdp tinh
va man tinh acetylsalicylic acid.

NEu da uéng lieu ddc, can phai nhap vién. Trong truong hop ngd doc
vira, nén c6 gang gay non; néu that bai, can chi dinh rira da day. Sau
dé dung than hoat tinh (chat hap phu) va natri sulfat (thu6c nhuan
trang). Chi dinh kiém hoa nuéc tiéu (250 mmol natri bicarbonat trong
3 gi®) két hop vai theo ddi pH nuwéce ti€u. ThAm phan mau la lwa chon
diéu tri cho ngd doc nang. Biéu tri triéu chirng cho cac dau hiéu ngd
doc khac.

Pac tinh dwoc lwc hoc

Nhém duwoc ly: Chat chéng két tap ti€u cau trlr heparin; Dang phéi hgp.
Ma ATC: BO1AC30.

Co ché tac dung:

Clopidogrel la mot tién chét, mot trong nhitng chat chuyén hoéa cta né
la chét tc ché két tap ti€u cau. Clopidogrel phai dwgc cac enzym
CYP450 chuyén héa dé tao thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh (¢ ché
s két tap tiéu cau. Chat chuyén hoa co6 hoat tinh clia clopidogrel (¢
ché chon loc su gén két clia adenosine diphosphate (ADP) véi thu thé
P2Y;, clia né trén tiu cau va qua dé Gc ché sy hoat hoa phirc hop
egcoproteln GPllb/llla qua trung gian ADP, nho vay e ché sy két tap
tiéu cau. Vi sy gan két khdng thé dao nguwoc, nén nhirng tiéu cau nay
bi &nh hwédng trong sudt quang doi con lai clia ching (khoang 7 - 10
ngay) va si hdi phuc chirc nang ti€u cau binh thudng xay ra @ mot téc
d6é pht hop véi s chu chuyén tiu cau. Sy két tap tiéu cau do cac
chat chl van khong phai ADP gay ra ciing bi (rc ché béi tac dung chen
s khuéch dai hoat tinh tiéu cau do ADP duwoc phong thich gay ra.

Vi chét chuyén hoa c6 hoat tinh dwoc hinh thanh bdi cac enzym
CYP450, ma mdt s6 trong doé c6 tinh da hinh hoac la déi twong bi Gc
ché bdi cac thube khac, nén khéng phai bénh nhan nao cling cé sy (¢
ché tiéu cau thoa dang.

Tac dung duoc luc hoc:

Nhiing liu clopidogrel 75 mg/ngay 13p lai nhiéu lan gay nén sy trc ché
rd rét déi vai sw két tap tiéu cau do ADP gay ra tlr ngay dau tién; tac
dung nay tang dan va dat trang thai 6n dinh trong khoang tir ngay 3
dén ngay 7. O trang thai 6n dinh, mic (¢ ché trung binh duoc nhan
thdy vai lidu 75 mg/ngay vao khoang 40% dén 60%. Su két tap tiéu
cau va thoi gian chdy mau dan dan trd vé tri sé ban dau trong vong
5 ngay sau khi ngirng diéu tri.

Acetylsalicylic acid (rc ché két tap tiéu cau bang sw (rc ché khong dao
ngugc cla prostaglandin cyclo-oxygenase va vi vay (rc ché sy san
sinh thromboxan A,, mot chat gay két tap tiéu cau va co mach. Tac
dung nay kéo dai su6t quang doi clia ti€u cau.

D{r liéu thwe nghiém cho thdy ibuprofen co thé (rc ché tac dung cua
aspirin lieu thdp d6i véi sw két tap ti€u cau khi ching dwoc dung dong
thoi. Trong mot nghién cru, khi udng mot lieu duy nhat ibuprofen
400 mg trong vong 8 gid truéc hodc trong vong 30 phut sau khi dung
lidu aspirin gidi phong ngay (81 mg), da xay ra sw giam tac dung cua
ASA trén s hinh thanh thromboxan ho&c két tap tiéu cau. Tuy nhién,
nhi*tng han ché clia cac dit liéu nay va su khong chic chan lién quan
dén viéc ngoai suy di liéu ex vivo sang tinh hudng Iam sang ngu y réng
khéng thé dua ra két luan chac chan nao vé viéc sir dung ibuprofen
thuong xuyén va khdng c6 tac dung lién quan dén lam sang nao dwoc
coi la c6 thé xay ra khi st dung ibuprofen khong thuéng xuyén.

béc tinh dwoc dong hoc
Clopidogrel

Héap thu: Sau khi udng liéu duy nhéat hodc liéu lap lai 75 mg/ngay,
clopidogrel dwgc hap thu nhanh. Nong do dinh trung binh trong huyét
twong cla clopidogrel dang khéng déi (khoang 2,2 - 2,5 ng/ml sau khi
ubng lieu duy nhat 75 mg) xay ra khoang 45 phut sau khi uéng. Ty 1&
hép thu it nhat 1a 50%, dwa trén sy bai ti€t cac chat chuyén hoa cia
clopidogrel trong nuéc tiéu.

Phéan bd: Clopidogrel va chat chuyén hda chinh trong mau (khéng c6
hoat tinh) gén két in vitro c6 thé dao ngwoc dwoc voi protein huyét
twong nguoi (theo thir tir 1 98% va 94%). Su gén két khéng bao hoa
in vitro xay ra v&i mét phd néng do réng.
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Sinh chuyén héa: Clopidogrel duwgc chuyén hoa rong rai & gan. In vitro
va in vivo, clopidogrel dwoc chuyén hoa theo hai con duwdng chinh: mot
dudng qua trung gian cac esterase va dan dén sw thdy phan thanh
dan chat carboxylic acid khéng cé hoat tinh (85% luong chét chuyén
héa trong mau), va mét dwdng qua trung gian nhiéu cytochrom P450.
Clopidogrel dwgc chuyén hda lan dau thanh chét chuyén hoa trung
gian 2-oxo-clopidogrel. Sy chuyén hda ti€p theo clia chét chuyén hdéa
trung gian 2-oxo-clopidogrel dan dén sy hinh thanh chét chuyén héa
c6 hoat tinh, mét dan xuét thiol ctia clopidogrel. Chét chuyén héa c6
hoat tinh dwgc hinh thanh chd yéu b&i CYP2C19 véi s dong gop twr
mot s6 enzym CYP khéc, dang chi y la CYP1A2, CYP2B6 va
CYP3A4. Chét chuyén hoéa thiol c6 hoat tinh, da dwgc phan lap in vitro,
nhanh chéng gan két khéng dao nguoc véi cac thu thé tiéu cau, qua
dé trc ché su két tap ti€u cau.

Nong dd Cmax cla chét chuyén hoa cé hoat tinh cao gdp doéi sau khi
dung lieu nap clopidogrel 300 mg duy nhét cling nhw sau 4 ngay diing
lieu duy tri 75 mg. Cmax dat duwgc khoang 30 dén 60 phut sau khi dung
thuéc.

Théi trir: O nguwoi, sau khi ung moét ligu clopidogrel duoc danh dau
v6i ¥C, khoang 50% duoc bai tiét trong nwéc tiéu va khoang 46%
trong phan trong khoang 120 gio sau khi uéng. Sau khi udng liéu duy
nhat 75 mg, clopidogrel cé thdi gian ban thai khoang 6 gio. Thoi gian
ban thai clia chét chuyén hoa chinh trong mau (khdng cé hoat tinh) la
8 gior sau khi duing ligu duy nhat va ligu 1ap lai.

Duwoc di truyén hoc: CYP2C19 tham gia vao su hinh thanh ca chat
chuyén héa c6 hoat tinh 1an chéat chuyén héa trung gian 2-oxo-
clopidogrel. Dwoc dong hoc clia chét chuyén héa c6 hoat tinh cla
clopidogrel va céac tac dung khang tiéu cau, dwoc do bang thir nghiém
két tap tiu cau ex vivo, khac nhau tay kiu gen CYP2C19. Allen
CYP2C19*1 twong (rng vGi s chuyén hda chlirc néng tron ven trong
khi cac allen CYP2C19*2 va CYP2C19+*3 twong &ng v&i mot su giam
sGt chuyén hoa. Cac allen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 chiém phan Ion
s6 allen gidm chirc nidng & ngudi da trdng (85%) va ngudi chau A
(99%) chuyén hoa kém. Cac allen khac lién quan dén thi€u hodc giam
chuyén héa thi it phé bién hon va gdm c6 CYP2C19*%4, *5, *6, *7 va *8.
M6t bénh nhan co tinh trang chuyén hoa kém s& c6 hai allen mét chirc
nang nhu dwgc xac dinh & trén. Tan sudt dwgc cong bd cua kiéu gen
CYP2C19 chuyén héa kém la khodng 2% & nguwoi da trdng, 4% &
nguoi da den va 14% & nguoi Hoa. Co cac xét nghiém dé xac dinh
kiu gen CYP2C19 ctia bénh nhan.

Céc dbi twong dédc biét: Dwoc dong hoc ctia chdt chuyén hoa cd hoat
tinh clia clopidogrel chwa duoc biét rd trong cac doi twong dac biét nay.

+  Suy than: Sau nhirng liéu clopidogrel 13p lai 75 mg/ngay trén cac
d6i twong suy than ndng (thanh thai creatinin 5 - 15 ml/phat), tac
dung trc ché két tap ti€u cau do ADP gay ra thdp hon (25%) so vGi
cac do6i twong khde manh, tuy nhién, s kéo dai thoi gian chay
mau twong ty nhu da thay trén nguoi khée manh dung clopidogrel
75 mg/ngay. Ngoai ra, s dung nap lam sang trén tat ca bénh
nhan déu tét.

+ Suy gan: Sau nhirng liéu clopidogrel 1&p lai 75 mg/ngay trong
10 ngay & bénh nhan suy gan nang, tac dung (rc ché két tap tiéu
cau do ADP gay ra twong ty nhw da thay trén cac déi tvgng khoe
manh. Tac dung kéo dai thoi gian chdy mau trung binh ciling
twong tw nhau gitra 2 nhém.

16.

17.

17.1.

17.2.

17.3.

18.

+ Chdng téc: Ty lé lvu hanh cla céc allen CYP2C19 khac nhau tuy
theo chiing toc (xem Dugc di truyén hoc). Trong y van, chi cé
nhitng s& liéu han ché trén cac quan thé nguwdi chau A dé danh
gid y nghia lam sang clia viéc xac dinh kiéu gen ciia CYP nay trén
cac két qua lam sang.

Acetylsalicylic acid (ASA)
Hap thu: Sau khi hdp thu, ASA bj thily phan thanh salicylic acid va dat
dén ndng dd dinh trong huyét twong trong vong 1 gio sau khi uéng, do
dd ndng do ASA trong huyét twvong gan nhw khdéng thé phéat hién dugc
sau khi udng thuéc 1,5 - 3 gio.
Phan bé: ASA it gan vGi protein huyét tvong va cé thé tich phan bé
biéu kién thdp (10 I). Chét chuyén hoa cta nd, salicylic acid, c6 ty |1&
gan két cao v6i protein huyét twong, nhung sy gan két lai phu thudc
nbng do (khéng tuyén tinh). & nbng do thdp (< 100 microgam/ml),
khoang 90% salicylic acid gan v&i albumin. Salicylic acid dwoc phan b6
rong rai trong tat ca cac mé va dich co thé, bao gom hé than kinh trung
wong, stta me va cac md bao thai.

Sinh chuyén héa va thai trir: ASA bi thdy phan nhanh chéng trong

huyét twong thanh salicylic acid, v&i thoi gian ban hiy tr 0,3 dén

0,4 gitr doi voi lieu ASA tir 75 dén 100 mg. Salicylic acid dugc lién hop

dau tién & gan dé tao thanh salicyluric acid, mot phenol glucuronide,

mot acyl glucuronide va mot sé chat chuyén hoa thr yéu. ASA c6 thoi
gian ban huy trong huyét twong khoang 2 gio. Sy chuyén hoa salicylat
c6 thé bdo hoa va do thanh thai toan than giam & cac nong do cao hon
trong huyét thanh do kha nang han ché cla gan trong viéc tao ra
salicyluric acid va phenol glucuronide. Sau khi uéng nhirng liéu doc

(10 - 20 g), thoi gian ban hay trong huyét twong co thé tang Ién hon

20 gior. O liu cao ASA, su thai trir salicylic acid tuan theo déng hoc

bac 0 (trc la t6c do thai trir hdng dinh so v&i ndng do trong huyét

twong), véi thoi gian ban hay biéu kién la 6 gio hodc cao hon. Sy bai
tiét qua than clia chét co6 hoat tinh khong bi bién d6i phu thudc vao pH
nwéc tiéu. Khi pH nuwéc tiu ting trén 6,5; su thanh thai salicylic acid

ty do & than tang tlr < 5% Ién > 80%. Sau liéu diéu tri, khodng 10%

duwoc bai tiét qua nuwdc tiéu dwdi dang salicylic acid, 75% dwdi dang

salicyluric acid, 10% phenolic glucuronide va 5% acylglucuronide cla
salicylic acid.

Dwa trén cac dac diém dwoc dong hoc va chuyén héa clia ca hai hoat

chat, it c6 kha nang xay ra cac twong tac dwoc dong hoc cé y nghia

lam sang.

Quy cach déng goi

Hop 3 vi x 10 vién.

Piéu kién bao quan, han dung, tiéu chuan chat lwgng cua thudc

Piéu kién bao quan

B&o quén trong bao bi kin, noi khd. Nhiét do khéng qué 30°C.

Han dung

24 thang ké tlr ngay san xuét.

Tiéu chuan chéit lwgng

TCCS.

Tén, dia chi cua co’ s& san xuat thuéc
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