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Rx Thube nay chi diing theo don thude.

DONAPERRAL 75 mg/75 mg

Vién nén bao phim

Khong dimg thude qué lidu chi dinh.

Khong ding thude qua han ding ghi trén bao bi. Pl ;( 35
Dé xa tam tay tré em. 03.-"‘ . x
Poc ki hwéng din siv dung truwde khi ding. / rnm, Y COMINTY
Thong bdo ngay cho bae si hode duge si nhirng tac dung khong mong mubn gip Ii ?%&éﬂ* iipc.
Néu ciin thém thong tin xin héi § kién béc si. _ }N]‘i'(, NAN /&
THANH PHAN: N TP
MGéi vién Donaperral 75 mg/75 mg chira: R

Hoat chat:

Clopidogrel (dudi dang Clopidogrel bisulfat) ................... 75 mg

Avid agetylealicylic....coumnmansnisinasmnasss 75 mg

Ta dugce:

Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose (Avicel) 102, Povidone (PVP K30), Croscarmellose sodium,
Tale, Colloidal silicone dioxyd (Aerosil) 200, Magnesi stearal, Hypromellose (HPMC) 6, Polyethylene
glycol (PEG) 3350, Titan dioxyd, Hydroxypropylcellulose, Sit oxyd vang, Tartrazin.
MO TA SAN PHAM:
Vién nén dai bao phim mau vang, hai mit tron.
CHI PINH:
Donaperral dugc chi dinh ¢é du phong thit phat céc bién cb huyét khéi do xo vira & bénh nhén truong thanh
dang ding ca clopidogrel va acid acetylsalicylic (ASA). Donaperral la thuée phdi hop lidu c6 dinh dé tiép tuc
diéu tri trong:
- Hai chirng mach vanh cap khdng c6 doan ST chénh Ién (dau tht ngwe khong dn dinh hogic nhdi mau co tim
khong c6 song Q) ké ca nhiing bénh nhan dang duge dat stent sau khi can thi¢p mach vanh qua da.
- Nhéi méu co tim cap ¢6 doan ST chénh 1én & bénh nhan duge didu tri ndi khoa du diéu kién dé dung liéu
phap tiéu sgi huyét.
LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Liéu ding:
Ngwoi lon va nguai gia
Vién nén bao phim Donaperral 75 mg/75 mg
Donaperral nén dugc dung véi liéu duy nhat 75 mg/75 mg mdi ngay.
DOnapen al dugc ding sau khi da khoi tri clopidogrel va ASA riéng le.
+ O nhimg bénh nhan méc hdi chirg mach vanh cdp khong co d‘ocm ST chénh lén (dau thit ngye khong & on
dinh hodic nhdi méu co tim khdng ¢é séng Q): Thai gian diéu trj toi wu chua duge xdc dinh chinh thire. Dir
liéu tir thir nghiém 1dm sang ing ho viée sir dung Ién dén 12 thang, va lgi 1ch ti da duoc nhan thiy sau 3
thang (xem Dugce dong hoc). Néu ngung dung Donaperral, bénh nhan c6 thé vin duge huong loi khi tiép tuc
dung mét trong hai thudc khéng taeu cau.
. U bénh nhan nhoi mdu co tim cap co dogn ST chénh lén: Nén bdt dau diéu tri cang sém cang t6t sau khi
wat hién triéu chimg va tiép tuc dicu tri it nhét 4 tudn. Loi ich cua viée phon hop clopidogrel véi ASA sau 4
tudn chira dll’O’C nghién ciru trong benh canh ndy (xem Dugc dong hoc). Néu ngung dung Donaperral, bénh
nhén c6 thé van duge hudng loi khi tiép tuc ding mét trong hai thude khang tiéu cau.
Tré em
Tinh an todn va hiéu qua cia Donaperral o tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duge chimg minh.
Donaperral khong duge khuyén ding cho nhém déi tugng ndy.
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Suy than
Donaperral khéng dugc sit dung & bénh nhén bi suy thin nang. Kinh nghi¢m diéu tri con han ché & bénh nhén

suy thén tir nhe dén trung binh. Do d6, phai thdn trong khi sit dung Donaperral & nhing bénh nhén nay.

Suy gan

Donaperral khdng duge sit dung & nhimng bé¢nh nhan suy gan nang. Kinh nghiém didu tri con han ché ¢ bénh
nhan c6 bénh gan vira phai von la ddi twong ¢ co dia d& chay méu. Do do, phai thdn trong khi sir dung
Donaperral & nhiing bénh nhan nay.

Céch ding: /-\/():_‘!"ﬂ”r:")‘ 5

Thude duge ding dwong uong C6 thé udng thude khi doi hoge no. / & NG v CGom AN
Trieomg hop quén dimg thuic: s Jsinaud)- ingonG o

* Trong vong chua qud 12 gléf sau gitr udng thuée thuong 1&: bénh nhan nén ubng llél{ nga:}ntaptuc vasau do
ding licu tiép theo vio thoi gian dd dinh. o DONG NAM $

» Néu da qua 12 gi¢r: bénh nhén nén diing heu tiép theo nhl.r thudmg 1€ va khong duqc @r\héu dor

Xir Iy thuée sau khi siv dung: Khong c6 yéu ciu dc biét vé xii Iy thude sau khi st dung.™ ST

CHONG CHI DINH:

Visy hi:;n dién cua hai thanh phan trong san phiam, Donaperral chdng chi dinh trong trudng hop:
« Qua min cam véi hoat chit hodc véi bt ky té duge ndo duge liét ké trong thanh phan thude.

. Suy gan nang.
« Xuét huyét bénh Iy dang tién trién nhu loét da day td trang hogic xuat huyét néi so.
Ngodi ra, do ¢é chira acid acetylsalicylic (ASA) nén thude ciing bi chdng chi dinh trong:
* Qud min cam vdi thudce chdng viém khong steroid (NSAID) va héi chimg hen, viém mili va polyp mii.
Bcnh nhén ¢6 bgnh Iy dudng bao tir trude, ma viée sit dung acid acetylsalicylic ¢o thé gdy ra phan {ing qud
man nang (bao gdm sdc tudn hoan véi triéu chimg do bimg, ha huyét ap, nhip tim nhanh va budn nén).
* Suy thdn ning (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/pht).
* Ba théng cudi ctia thai ky

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Chay méu va cdc roi loan huyét hoc
Do nguy co chay méau va céc phan img bét loi vé lmyet hoc, viéc xdc dinh 5o luong té bao mau va/hoic xét
nghiém thich hop khéc cin duge xem xét kip thoi bat cir khi nao xudt hién cdc triéu chimg lam sang goi y
chdy mdu trong qué trinh diéu tri. La mt tac nhan khang tleu céu kép, Donaperral nén dugc su dung thin
trong & nhitng bénh nhan ¢é nguy co tang chay mau do chén thuong, phau thudt hoiic cdc tinh trang bénh ly
khdc va & nhitng bénh nhén dang diéu tri bang NSAID khée bao gdm thude tic ché Cox-2, heparin, thude i
ché glycoprotun 1Tb/111a, chal uc ché tai i1ap thu scmtonm ¢6 chon loc (SSRI), chét gdy cam (mg manh
CYP2C19, thuoc tan huyét khdi hogic cde san pham thude khac ¢6 lién quan dén nguy co chdy mau nhu
pentoxifyllin. Cin theo ddi bénh nhan cén than vé bit ky ddu hiéu chay mau nao, ké ca chay mau tiem an, diic
biét 1a trong nhimg tuin dau diéu tri va/hogc sau cdc thi thudt hodc phéu thudt tim xdm lin. Khéng nén st
dung dong thoi Donaperral véi thudc chéng dong mdu dudng udng vi né cé thé lam ting cudmg do chay mau.
Bénh nhan nén thong béo cho béc si va nha si ring ho dang dung Donaperral trude khi [én lich phau thudt vi
trude khi st dung bal ky sén pham thuoc m&i nao. Khi cén nhic phau thuat chon loc, can xem xét lai nhu ciu
diéu tri khiang tiéu cau kép va can nhic sir dung mét thude khéng tiéu cau duy nhit. Néu bénh nhan phai tam
thoi ngimg diéu tri khang tiéu cdu, nén ngung str dung Donaperral 7 ngay trude khi phau thuit.
Donaperral kéo dai thdi gian chay méu va nén thin trong khi sit dung & nhimng bénh nhén ¢6 ton thuong dé
chay mau (dc biét 1a dudng tiéu héa va ndi nhin).
Bénh nhén cling nén dugc thong bao rang ¢6 thé mat nhidu thoi gian hon binh thudng d& cam mau khi ho
ding Donaperral va ho nén béo cdo bt ky chay mau bét thuomg nao (vi tri hodc thoi gian) cho bic si cia
minh.
Ban mcf! huyét gidm néu Ccfu huyét HIO’!' (TTP)
Ban xuit huyet gzam tiéu cdu huyet kh01 (TTP) rat hiém khi duge bdo cdo sau khi str dung clopidogrel, doi
khi sau khi tiép xiic mdt thoi gian ngén. Né duge dic trung boi tinh trang giam tlcu cdu va thiéu mdu tdn
huyét vi mach lién quan den cc ddu h1¢u than kinh, réi loan chire ndng thdn hodc sdt. TTP la mét tinh trang
¢6 kha nding gay tir vong can dugc diu trj kip thoi bao gdm ca phuong phép loc huyét tuong.
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Bénh mau kho dong nm:c phai
Bénh méu khé dong méc phai da dut;:c bao c4o sau khi sir dung clopidogrel. Trong truong hgp xdc nhén kéo
dai thoi gian Thromboplastin timg phin (aPTT) dugc kich hoat don ddc ¢6 hogic khéng c6 chay mau, nén
xem xét bénh mdu khé dong mac phai. Bénh nhan dugce chin dodn méc bénh mau khé dong méc phai nén
duge céc bac st chuyén khoa quan ly va diéu tri, nén ngimg str dung clopidogrel. > -
Con thiéu méu cuc bé thodng qua hodc dot quy gan ddy

O nhimg bénh nhan bi con thiéu méu cyc bd thodng qua hojc djt quy gan ddy co n :y 6"@&6"5? IS
cuc bé tai phét, s két hop giita acetylsalicylic acid (ASA) va clopidogrel di dugc H'l A B ) tang
chdy médu ndng. Do do, viée bd sung nhur vy can duoc thue hién mot cach thin trot 130%%@'%‘11))\1’6 12

S

3 '\i ON[] NA

ldm sang khi sy két hgp da duge chimg minh 1a ¢6 lgi. A
Cytochrom P430 2C19 (CYP2C19)
Dugc dong hoc: O nhimng bénh nhén chuyen hoa kém qua CYP2C19, clopidogrel lidu khuyen 4o tao thanh
it chat chuyen héa ¢d hoat tinh cia clopidogrel hon va ¢é tic dung it hon trén chirc ning tiéu cau. Céc xét
nghiém c6 sn dé xdc dinh kiéu gen CYP2C19 ctia bénh nhan.

Vi clopldogsel duge chuyen héa mdt phin thanh chit chuyen héa c6 hoat tinh bai CYP2C19 nén viée sir
dung céc thude irc ché hoat dong ctia enzym ndy ¢6 thé lam gidm nnng dd chét chuyén héa 6 hoat tinh cia
clopidogrel. b s nghia lam sang cua tuong tic nay la khéng chic chi’m pé phong ngira, khong nén sir dung
dbng thai cac chat tic ché& CYP2C19 manh hogc trung binh.

Viée sir dung cée thude gay cam tng hoat dong ctia CYP2C19 ¢6 thé s& din dén ting ndng do thudc cta cht
chuycn hoa ¢ hoat tinh cta clopldoglel va ¢6 thé lam ting nguy co chdy méu. Dé phong ngira, khong nén sir
dung ddng thdi cac chét gdy cam mg CYP2C19 manh.

Chit nén CYP2C8

Cin than trong & nhimg bénh nhan duge diéu tri dong thoi véi clopidogrel va céc san pham thude co chat
CYP2C8.

Phan ing chéo gitra cdac thienopyridines

Bénh nhan nén duge danh gid vé tidn sir qua man véi thienopyridines (nhw clopidogrel, ticlopidin, prasugrel)
vi phan ting chéo gita céc thienopyridines da dugc bio cdo. _Thienopyridines 6 the gdy phan (mg di (mg tir
nhe dén ning nhw phdt ban, phit mach hoge phan i g chéo vé huyét hoc nhu giam tiéu cdu va giam bach ciu.
Nhitng bénh nhin dad ting c6 phén (mg di (mg va/hodc phén img vé huyét hoc trude d6 véi mot
thienopyridines ¢6 thé ting nguy co phat trién phan img twong tw hodc phan tmg khéc voi thienopyridines
khdc. Nén theo doi cac déu hiéu qua min & nhitng bénh nhan da biét dj img véi thienopyridines.

Théin trong can thiét vi ¢d acm' aceryisahcy{rc (A Sfﬂ

+ O nhitng bénh nhdn c6 tién sir hen suyén hodc r6i loan di tmg, vi ho ¢6 nguy co cao phan (g qué mén.

« (J bénh nhan gt vi Ileu thap ASA lam ting nong do urat.

<0 tré em dudi 18 tudi, vi ¢6 thé c6 mdi lién quan gitta ASA va hoi ching Reye. Hoi chimg Reye 1a mét can
bénh rat hiém gdp va co thé gdy tr vong.

« San phAm thudc nay phai duge sit dung dudi sw gidm sdt y té chdt ché ¢ nhitng bénh nhan bi thiéu hut
glucose- 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) do nguy co ching tan huyét.

* Ruou c6 thé lam tang nguy co ton thuong dudng tiéu héa khi ding chung v6i ASA. Bénh nhén nén duge tu
vén ve nguy co ton thwong va xudt huyét dwomg tiéu héa khi ding clopidogrel cong voi ASA véi ruou, dic
biét néu udng rugu ldu ngay hodc nghién rugu ndng.

Puong tiéu hoa

Donaperral nén dugce sir dung than trong & nhimg bénh nhin co6 tién sir loét da day hodc xudt huyet da day ta
trang hodc ¢ cde triéu chimg nhe & duong ti€u hoa vi diéu nay c6 thé 1a do loét da day va co thé dan dén xudt
huyét. Céce tic dung khéng mong mudn c6 thé xay ra & dudng tiéu hoa bao gom dau da day, ¢ néng, budn
ndn, 6i mira va xudt huyét tiéu hoa. Mic du nhitng tri¢u chimg khong quan trong & dudng tiéu héa trén, nhu
kho tiéu, thuong gdp va c6 thé xay ra bét cif ltic ndo trong khi diéu tri, bac si nén canh béo cdc dau hi¢u cua
loét va xudt huyét, ngay ca khi khong ¢6 tri¢u chimg tiéu hoa trude do. Nén bdo cho bénh nhin b:et cdc ddu
hi¢u va triéu chimg clia céc téc dung khéng mong mudn trén dudmg tidu héa va can phai lam gi néu ching
Xay ra.

Trong thuée c6 chira td dicoc

Lactose monohydrat: B¢nh nhan méc céc rdi loan di truyén hiém gap vé dung nap galactose, chiing thiéu hyt
lactose Lapp hogc 16i loan hap thu ghicose — galactose khong nén sit dung thudc nay.
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SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Thai ky mang thai:
Khong c6 dir lidu lam sang vé viée tiép xiic véi clopidogrel/acid acetylsalicylic trong thai ky. Khong nén sit
dung Donaperral trong ba théng dAu va ba théng giira thai ky trir khi tinh trang 1dm sang ctia thai phu doi hoi
phai diéu tri v6i clopidogrel/ASA.
Do su ¢6 mét ctia ASA, Donaperral duge chéng chi dinh trong ba thang cudi cia thai ky. & S 02 ‘“""4 r:\\
Clopidogrel: >/rmr;“r'(:0 M“'
Vi khong c6 du s6 ligu vé viée phoi nhiém clopidogrel trén phu nit ¢6 thai, tot nha/ lﬁlegqg,\ngggswd
clopidogrel trong sudt thai ky nhwr mét bign phap phong ngtra. DUOC PHAM
Cac nghién ctru trén dong vt khéng cho thdy tic dung c6 hai tryc tiép hodc gian tiép ddi )&{iy@qmﬁm
su phat trién ctia phoi thai/thai nhi, qua trinh sinh no hogc phit trién sau sinh.
ASA :
Liéu lhap (Ién t6i 100 mg/ngay): Cic nghién clu lim sz’mg chi ra rang lidu Ién t&i 100 mgf’ngay de str dung
han ché trong san khoa, can theo déi chuyén mén, c6 vé an toan
Lidu 100-500 mg/ngay: Chwa cé du kinh nghi¢m ldm sang vé viée sir dyng lidu trén 100 mg/ngay dén 500
mg/ngady. Do d6, cic khuyén nghi du6i diy ddi véi liéu 500 mg/ngay trg lén cting duge dp dung cho khoang
liéu nay.
Liéu 500 mg/ngay tré lén: Sy irc ché tdng hop plostaglandm c6 thé anh huong xau dén thai ky va/hodc su
phat trién ctia phdi/thai nhi. Dir li¢u tir cdc nghién ciu dich (€ hoc cho thiy nguy co say thai, di tat tim va nit
bung ting lcn sau khi st dung thudc e ché téng hop tuyén tién liét trong thoi ky ddu mang thai. Neuy co
tuyét dbi vé di tat tim mach ting tir dudi 1% lén khodng 1,5%. Nguy co duge cho a ting theo liu lugng va
thoi gian diéu tri. O ddng vat, vige sir dung chét trc ché téng hop tuyén tién liét dd duge chimg minh la gy
ddc tinh sinh san. Cho dén tudn vo kinh thit 24 (thing thi 5 cua thai ky), khong nén dung acid acetylsalicylic
trir khi thit can thiét. Néu acid acetylsalicylic duge sir dung bdi phu nir dang cd gﬁng thy thai hogc cho dén
tuan vO kinh thit 24 (thang thir S cua thai ky), nén giit liéu & mie thdp va thoi gian diéu tri cang ngin cang
tdt.
Tir diu thang thit sdu ciia thai k¥, tit ca cde chdt tc ché tong hop tuyén tién ligt c6 thé gdy ra:
* Thai nhi s&:
- Nhiém ddc tim phm (do 6ng dong mach dong sém va ting huyét ap dong mach phéi);
- Réi loan chire nang thin, ¢6 lhe tién tuen thanh suy than véi tinh trang thiéu 3i;
« Ngudi me va tré so sinh vao cudi thai ky cin:
- C6 thé kéo dai thoi gian chdy mdu, tic dung chéng dng méu c6 thé xay ra ngay ci ¢ liéu rit thap;
- Ut ché co bép tir cung dan dén chuyén da chim hodc kéo dai.
Thoi ky cho con bii:
Chura 15 clopidogrel ¢6 bai tiét qua sita me hay khong. Céc nghién ciru trén dong vt cho thdy clopidogrel c6
bai tiét qua sita me. ASA duge biét 1a dwoc bai tiét voi s lwong han ché qua sita me. Nén ngimg cho con bi
trong khi diéu trj bing Donaperral.
Kha fmf:g sinh san :
Khong c6 dir ligu ve kha ndng sinh san vdi clopidogrel/acid acetylsalicylic. Clopidogrel khono duge ching
minh 1a lam thay ddi kha nang sinh san trong céc nghién ciru trén dong vét. Chua rd liéu litu ASA trong
Donaperral ¢ lam thay déi kha néing sinh sin hay khong.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Thude khong anh hudng hodc anh huéng khéng déng ké dén kha ning ldi xe va van hanh may méc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic cia thuoc
Cac san pham thude lién quan dén nguy co xudt huyef
Nguy co xudt huyét ting cao do tac dong hé trg tiém ndng. Nén than trong khi sit dung ddng thoi cdc san
phd]'n thude ¢ nguy co xXuat huyet
Thuée chong dong dwong uéng
Khong nén sir dung ddng thai Donaperral véi thudc chong déng dwong uong vi n6 c6 thé lam ting mic do
chay mau. Mac du viéc sir dung LlOPIdOgI‘Ci 75 mg/ngay khong lam thay dbi duge déng hoc cua S-warfarin
hodc chi s6 binh thudng héa qudc té (INR) & nhimg bénh nhén duge diéu tri bing warfarin dai han, viéc st
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dung clopidogrel cing véi warfarin lam ting nguy co chdy méu do cdc téc dung khong phy thuge trén sy cdm
mau.

Thuée tre ché glycoprotein IIb/Ia

Nén thin trong khi ding Donaperral & nhimg bénh nhan dang ding thuéc tre ché glycoplotel
Heparin
Trong mgt nghién ciru lam sang dugce tién hanh & nhimg déi twgng khoe manh, clopidy
didu chinh liéu hepal in hogc thay don tdc dung cua heparin trén qué trinh dong mau. Dy
khong ¢6 téc dung te ché két tdp tiéu ciu do clopldoglel gy ra. Co thé xay ra tuong g
clopidogrel/acid acetylsalicylic va heparin, dan dén ting nguy co chay mau. Do d6, né
dung dong thoi.

Thuéc tiéu soi huyét
Sy an toan ciia viée st dung dong thoi clopidogrel, thudc tan huyet khéi diic hiéu fibrin hodc khong fibrin va

heparin dd duge ddnh gid & nhimg bénh nhan nhdi mau co tim cap tinh. Ty 1é chay mdu dang ké trén lam
sang tuong tu nhu khi diing thude tiéu huyét khdi va heparin cing véi ASA. Sy an toan cua viéc st dung
dong thoi clopidogrel/acid acetylsalicylic vai céc thude tiéu huyét khdi khéc chua duge thiét 1dp chinh thic
va cin duge thue hién mét cach than trong.

Thuée NSAID

Trong mot ngluen clru ldm sang duge tién hanh & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh, viéc sir dung dong
thoi clopidogrel va naproxen lam téng tinh trang mat méu tiém an qua dudng tiéu héa. Do d6, khéng nén sir
dung déng thei cdc NSAID bao gdm thudc (e ché Cox-2.

Dit liéu thye nghiém cho thay ibuprofen c6 thé (e ché tac dung cua aspirin liéu thap di vai su két tip tiéu
cau khi z.hung duge clung ddng thoi. Tuy nhién, nhitng han ché cua nhimg dit ligu ndy va su khéng chéc chiin
lién quan dén viée ngoai suy dir liéu ex vivo déi vén tinh huong lam sang ngu ¥ ring khong thé dua ra két
ludn chic chén nao vé viée sir dung ibuprofen thudong xuyén va khong co tac dung lién quan dén lam sang
ndo duge coi la ¢6 thé xay ra khi sit dung ibuprofen khong thuomg xuyén.

Metamizol

Metamizol c6 thé lam giam tic dung cua acid acetylsalicylic ddi voi sur két tap tiéu cau khi dung ddng thoi.
Vi vy, su két hop nay nén duge sir dung thén trong & nhimg bénh nhan ding ASA lidu thip dé bao vé tim.
SSRIs

Vi SSRIs 4nh huéng dén hoat héa tiéu cdu va lim tang nguy co chay méu, nén thin trong khi sir dung dong
thei SSRIs véi clopidogrel.

Cde diéu tvi khdc duoc ding dong thoi véi clopidogrel

Chét cam tmg CYP2C19

Vi Clopidogrel dugc chuyén héa thanh chit clmyen héa 6 hoat tinh mot phan nho CYP2C19, viée sir dung
cde thude e ché hoat tinh ciia men ndy ¢6 thé lam giam uong do cua chat chuyén héa c¢6 hoat tinh cta
clopidogrel. ¥ nghta lim sang cua twong tic ndy la khong chéc chiin. P& phong ngira, khong nén sir dung
ddng thoi cac thude e ché CYP2C19 manh hodc frung binh.

Cac thudc (e ché manh va trung binh thu thé CYP2C19 bao gdm, vi du, omeprazol va esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va efavirenz.

Thude itc ché bom proton (PP!)

Omeprazol 80 mg mot lan moi ngy dung cung ltic véi clopidogrel hodc cdch nhau 12 gio gitta hai lan ding
thude lam giam mic tiép xic cia chit chuyén héa cé hoat tinh 45% (lidu nap] va 40% (lleu duy tri). Mitc
giam ¢6 lién quan dén 39% (lidu nap) va 21% (lidu duy tri) giam sy drc ché két tap tiéu cau. Esomeprazol
dugce cho 1a ¢6 twong tic tuong tu v clopidogrel.

Dit ligu khong nhat quén vé ¥ nghia ldm s'mg ctia tuong tic duge dong hoc (PK)/duge lue hoc (PD) nay dbi
véi cde bién ¢d tim mach chinh d4 duge bdo cdo tir ca nghién ciru quan sat va nghién clu 1am sang. Dé phong
nglra khong nén s dl,mg dong thoi vai omeprazol hodc esomeprazoi

Sur gidm ndng d6 chit chuyén hoa it rd rét hon da duge quan sét thiy véi pantoprazol hogc lansoprazol.

Néng do trong huyét tuong ctia chit chuyén héa co hoat tinh gidm 20% (lidu nap) va glam 14% (lidu duy trt}
khi diéu tri dong thfn v&i pantoprazol 80 mg mot lan moi ngay. Bleu ndy ¢6 lién quan dén viéc giam mitc uc
ché két tap tiu cAu trung binh lan lwot 13 15% va 11%. Nhimg két qua nay chi ra ring clopidogrel cé thé
duge dung cliing véi pantoprazol.
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Khéng c¢6 bang chimg cho thdy cac thude khac lam giam acid da day nhu thuéce chen H2 hofc thuée khang
acid gdy can tro hoat tinh khéng tiéu cau cta clopidogrel.

Li¢u phdp khang virus (ART)

Mire phoi nhiém thap hon dng ké véi chat chuyen héa c6 hoat tinh clopidogrel va giam_ s{gpy;clﬁe tiéu cau da
duge chimg minh & nhimg bénh nhin nhiém HIV duge diéu trt bing cdc liéu phaﬁ‘l&hang Feljo rus ting
cuong bang ritonavir hodc cobicistat. Médc du mo: lién quan vé mat ldm sing cué’r{ﬂﬁugwgh&t\h{ nay la
khdng chéc chin, da c6 nhitng bao cdo ty phdt vé nhimg bénh nhin nhiém HIV d ésfhaumyd:!éugmﬂff ting
cudmg, nhimg ngudi dd trai qua cdc bién ¢o (i tic sau khi thong tac hoiic da bi bieft 06 hu{f?ét’khﬁl khi iéu tri
bing clopldogrel Miic d¢ tiép xuic cua clopidogrel va s irc ché tiéu cau trung bi ,hdﬂiél(giﬂm' Esir dung
ddng thai véi ritonavir. Do d6, khong nén khuyén khich sir dung dong thoi clopidog ; K V ting
cudng. . SRS

Cac san pham thuoc khéc

Mot sb nghién ciru 14m sang khac dd duge tién hanh véi clopidogrel va cdc thude dung ddng thoi khac dé
khao sét kha ndng twong téc dwge lue hoc va duge dong hoc (PK). Khéng quan sét thiy twong téc duge lue
hoc ¢d y nghia 1dm sang khi dung clopidogrel déng thoi vi atenolol, nifedipin hodc ca atenolol va nifedipin.
Hon nita, hoat tinh duge hre hoc cua clopidogrel khong bi dnh hudng ding ké khi ding dong thoi
phenobarbital hodc estrogen.

Duge dong hoc cuia dlgoun hodc theophyllin khong bi thay doi khi diing ddng thai clopidogrel. Thude khing
acid khong 1am thay d6i mire do hap thu clopidogrel.

Dit li¢u tir nghién ctru CAPRIE chi ra ring phenytoin va tolbutamid duge chuyén héa boi CYP2CY cé thé
duge sir dung dnng thoi mét cdch an toan vai clopidogrel.

Thude 12 co chét cia CYP2C8: Clopidogrel da duge chimg minh la lam tang nong d6 repaglinid ¢ ngudi tinh
nguyén khoe manh. Cac nghién ctru m vitro cho thiy sy gia ting phoi nhiém véi repaglinid la do chat chuyén
héa glucuronid ctia clopidogrel (rc ché CYP2C8. Do nguy co ting nong do trong huyet twong, nén than trong
khi st dung dong thoi clopidogrel va cac thude duge thai trir chi yéu qua chuyén héa CYP2C8 (vi dy,
repaglinid, paclitaxel).

Diéu tri dong thoi khdc véi ASA

Twrong téc véi cde san phim thudc sau di duge béo cdo voi ASA:

Thude uricosuric (benzbromaron, thim do, sulfinpyrazon) Cén thin trong vi ASA c6 thé tc ché téc dung ciia
thude uricosuric thong qua viéc loai bd canh tranh acid uric.

Methotrexat

Do sy hién dién ctia ASA, nén than trong khi sir dung methotrexat & liéu cao hon 20 mg/tuan v6i Donaperral
viné c6 thé e ché do thanh thai methotrexat qua thdn, ¢6 thé din dén nhiém doc iy xuwong.

Tenofovir

Dung ddng thoi tenofovir disoproxil fumarat va NSAID ¢6 thé lam ting nguy co suy thén.

Acid valproic

Viéc sur dung dong thoi salicylat va acid valproic ¢6 thé lam giam su gan két véi protein ciia acid valproic va
irc ché chuyén héa acid valproic din dén tang ndng do acid valproic toan phin va tir do trong huyét thanh.

Viic xin thiy déu

Khuyén céo rang bénh nhin khong nén ding salicylat trong khoang thoi gian sdu tudn sau khi tiém véc xin
thiy ddu. Cic tredng hop méc hdi chimg Reye da xay ra sau khi sir dung salicylat trong bgnh nhiém tring
thuy dau.

Acetazolamid

Céin than trong khi diing ddng thi salicylat véi acetazolamid vi lam ting nguy co nhiém toan chuyén héa.
Nicorandil

() nhimg bénh nhin dimg ddng théi nicorandil va NSAID bao gdm ASA va LAS, sé ting nguy co bi céc bién
chiing nghiém trong nhu loét, thung va xudt huyét duong tiéu héa.

Céc tuong tac khdc voi ASA

Tuong tac voi cac thudc sau ddy c6 lién ASA cao hon (chong viém) cting da dugc bdo cdo: thuoc rc Chf: men
chuyén angiotensin (ACE), phenytoin, thudc chen beta, thude loi tiéu va thuée ha duong huyét dudng udng.
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Rurgu bia
Ruou ¢6 thé lam tdng nguy co ton thuong dudng tiéu héa khi dimg chung véi ASA. B(:nh nhén nén duqc tuw

véan vé nguy co ton thuong va xuét huyét dudng tiéu hoa khi ding clopidogrel cong véi ASA ciing véi ruou,
dic biét néu udng rugu mén tinh hogc ning.

Cdc tong tac khac voi clopidogrel va ASA

Hon 30.000 bénh nhén tham gia thir nghi¢m lam sang véi clopidogrel cdng véi ASA voi lidu duy tri lhap hon
hoge bing 325 mg va nhin duge nhiéu loai thuoc ddng thoi bao gom thude lgi tiéu, thude chen beta, thude trc
ché men chuyén, !huoc dm khdng canxi, thudc ha cholesterol, thuac gian mach vanh, thue, ll‘bﬁﬁ& ‘lil(ftﬁ;\ﬂ (ong
(ke cd insulin), thude chdng dong kinh v thude dbi khang GPIIb/ITTa ma khéng ¢6 bang ohtt/ug v&‘p}r A
bt lm co y nghna lam sang :

lam cham va giam hap thu clop|dogrel o le do [am chém qua trinh lam réng da day. Sl,r lten :
khéng rd. Xem xét viéc sir dung thudc khang tiéu cdu duomg tiém & nhimg bénh nhan mic h01 chtmg mach
vanh cdp tinh can dung ddng thoi morphin hodc cdc chét chii viin opioid khéc.
Twong ky ciia thude
Do khong ¢6 cée nghién ctu vé tinh tuong ky cua thudc, khong tron lan thudc nay véi cic thude khic.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Céc phan (mg bt loi xay ra khi ding clopidogrel don thudn, véi ASA don thudn hodc véi clopidogrel két hop
v6i ASA trong cdc nghién ciru lam sang hogc duge bdo cdo mot cach tu phét duge trinh bay trong bang dudi
day. Cac tac dung khéng mong mudn duge phan nhém theo tan sudt: rat thuong gip (ADR > 1/10); thudng
gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR < 1/1000), rit hiém
gdp (ADR < 1/10.000) va khong r6 tin sudt (tAn sudt khong udc tinh dwoc tir dit liéu san o).

Thuing
_ gap
R&i loan mdu va Giam tidu cAu, | Giam bach cdu | Ban xudt huyét giam tiéu cdu
hé bach huyét giam bach cdu, | trung tinh, bao gdm | huyét khdi (TTP), suy tiy
ting bach cdu &i | gidm  bach  cdu | xwong*, thiéu mau bat san,
toan trung tinh nghiém | giam toan thé huyet cau, giam
trong . blcytopenia* mat bach cau hat,
giam tiéu cau nang, bénh tan
mau A mac phai, giam bach cau
hat, thién mau, thleu mau tin
huyét & bénh nhan mic bénh tan
huyét glucose-6-phosphate
dehydrogenase (Thiéu G6PD)*
Réi loan tim Hoi chimg Kounis (dau that
ngl,rc di ing co thit mach/nhcn
méu co tim di ng) trong bdi
canh phan (ng qud mén do
acetylsalicylic  acid®*  hodc
clopidogrel**

Réi loan  hé Sde phan vé*, bénh huyét thanh,
théng mién dich phian {mg phan vé, phan {ng
chéo véi thude qud mén giita
cdc thienopyridin (nhu
ticlopidin, plasugtel)** hoi
ciurng tu mién dich insulin, co
thé din dén ha duong huyét
ning, dic biét & nhimg bénh
nhdn mdc phin nhém HLA
DRA4 #x, lam trAm trong thém

Hé¢ co quan it gip Hiém gip Rét hiém, khong 15
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Hé co quan Thgt;(;ng it gip Hiém gip Rét hiém, khong rd
céc triéu chimg di img do di ting
thye phim*

Réi loan chuyén Ha duomg hu?, 3bgnh‘,gu\*

héa va dinh pA '1/

dudng [ CONG'\'C{)‘qu

s = okl "wm-tn.lum;w.i

Roi logn  tam Ao gidc, It(ﬁ? U P ):i

than A\ ”ﬂNI NJIH'
R6i loan hé than Chay mau néi Réi loan w§ it vi gide
kinh so (co trudmg £ah
hop tr vong,
ddc biét o nguoi
cao tudi), nhirc
ddu, di cam,
chéng mét

R&i loan mit Chdy mdéu mét
(két mac, mit,
vong mac)

R6i loan tai va Chong mat Mt thinh gidc* hodc U tai*

mé cung

RSi loan mach | Ty mau Xuat huyét ning, xuit huyet vét |

mau mo, viém mach (bao gom ban

xudt huyet Henoch-Schonlein*®),
ha huyet ap

R6i loan ho hip, | Chay méu Chay mdu dudng hd hap (ho ra

I6ng ngue va | cam méu, xudt huycl phéi), co thit

trung that phc quan, viém phdi ké&, pha

phdi khong do tim khi sir dyng
lau dai va trong bdi canh phan
{mg qud man do acetylsalicylic
acid*, viém phdi ting bach cdu
ai toan,

R&i loan tiéu héa | Xudt huyét | Loét da day va Xudt huyét sau | Xudt huyét tiéu héa va sau phiic
titu  hoa, | loét ta trang, | phiic mac mac ddn dén tr vong, viém tuy.
tisu chay, | viem da day, R6i loan duémg tiéu héa trén
dau  bung, [ ndn mura, budn (viém thuc quan, loét thye quan,
kho tiéu non, tio bon, thing, viém da day dn mon,

day hoi viém t4 trdng dn  mon;

loét/thiing da day ta trang)*; roi
loan duong tiéu héa dudi (loét
rudt non (hong tring va hoi
trang) va rudt gia (dai trang va
truc trang), viém dai trdng va
thing rudt)*; céc tri¢u ching da
day-rudt trén* nhu dau da day;
nhitng phan (mg trén duong tiéu
héa lién quan dén ASA nay c6
the ¢6 hodc khong lién quan ﬂen
xuat huyet va ¢6 thé Xy ra & bt
ky liéu acid acetylsalicylic ndo
va & nhiing bénh nhén c6 hodc
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Hé co quan

Thworng
gip

it gip

Hiém giip

RAt hiém, khong rd

khong ¢6 céc triéu chimg canh
bao hoéc cé tién st mic cac
bién cb ngh:ern trong.¢ duong
tiéu hoa*. nr/ cfgl’ﬁ*éﬂga a0
gdm viém k{

viém dai L@H&Jxm? ‘a.» 3
miéng, vieh tuy 39%? nt.l‘mg

canh phén { ‘B‘BNI“WA% ¢
acetyisallcyl 5% > . -

R4i loan gan mit

Suy gan cap
gan, chi yéu la té bao gan*®,
viém gan, ting men gan*, xét
nghi¢ém chic ning gan bt
thudng, viém gan mén tinh*

Roi loan da va
mo dudi da

Bim tim

Phat ban, ngira,
chdy mdu da
(ban xudt huyét)

Viém da bong nudc

(hoai tir biéu bi nhiém doc, Hoi
chimg Stevens Johnson, ban do
da dang, ngogi ban myn mu
toan than cip tinh (AGEP)), phi
mach, hoi chimg qui min do
thude, phat ban do thude véi
ting bach cau i toan va cac
triéu chimg toan than (DRESS)
phal ban dé hodc bong tréc, noi
mé day, cham, lichen phiing,
phun trdo ¢ dinh*

H¢ thong  sinh
san va roi loan
v

Chimg vi to (ni
hoa tuyén vu)

R6i  loan
xuong va
lién két

co
A
mo

Chay méu co xuong (xuit
huyét) viém khép, dau khdp,
dau co

A a N
ROi1 loan thin va
ti€t niéu

Tiéu méau

Suy thin*, suy thdn cdp tinh
(ddic bi¢t & bénh nhan dang bi
suy than, tim mét ba, hdi chimg
thén hu hodc dleu tri dong thoi
véi thude loi tiéu) *, viém ciu
thdn, ting creatinin mau

Réi loan chung
vi tinh trang tai
chd ding thude

Chay mdu
tai chd tiém

Sét, phu*

Xét nghiém

Thoi gian chay
mau kéo dai, so
lwgng bach cdu
trung tinh gidm,
56 lwgng  tiéu
cdu giam
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Huwéng din cdch xit tri tdc dung khéng mong muon
Néu gap phai bit ky tic dung khéng mong mudn nao, ké ca nhiing tac dyng khong mong muén khong duge
liét ké & muc nay, hiy thong béo cho béc si hode duge si.
QUA LIEU VA CACH XU TRI :
Triéu chieng:
Clopidogrel
Qué liéu sau khi ding clopidogrel c6 thé ddn dén thoi gian chay méu kéo dai va céc bién bt
sau d6. Nén xem xét diéu tri thich hop néu quan sat thdy chay méu. ,,/:“:‘
Chura tim thdy thube gidi doc cho tic dung duge ly cua clopidogrel. Néu can diéu chinh ki
chay méu kéo dai, truyen tiéu cdu ¢o thé lam dao ngugc tic dung cia clopidogrel.
ASA o R
Cic triéu chimg sau ddy c6 lién quan dén nhiém doc vira phai: chong mat, nhirc dau, 0 tai,”
chimg tiéu héa (budn ndn, non va dau da day).

Khi ngd ddc ning, sé xdy ra céc rdi loan nghiém trong vé trang thai cdn bang acid-base. Tang thong khi ban
diu din dén nhiém kiém hd hdp. Sau do, nhiém toan ho hdp xay ra do téc dung Gc ché trung tam hd hdp.
Nhiém toan chuyén héa ciing pht sinh do sy hién di¢n cia salicylat. Vi tré em, tre so sinh va tré méi biét di
thudmg chi duge phat hién & giai doan nhiém doc mudn nén chiing thuomg dé dat dén giai doan nhiém toan.
Céc triéu chimg sau ddy cting ¢ thé phat sinh: ting than nhiét va dd md héi, din dén mét nudc, bdn chén, co
gidt, 40 gidc va ha dudmg huyét. Suy nhugc hé than kinh ¢6 thé din dén hon mé, tryy tim mach va ngimg ho
hdp. Lidu giy chét nguoi cua acid acetylsalicylic 1a 25-30g. Nong do salicylat trong huyét twong trén 300
mg/l (1,67 mmol/l) goi ¥ tinh trang nhiém ddc.
Qud lidu phéi hop ASA/clopidogrel liédu cb dinh c6 thé lién quan dén ting chiy mau va céc bién chimg chay
mé4u sau d6 do tic dung duge ly ctia clopidogrel va ASA.
Phii phéi khéng do tim ¢6 thé xay ra khi ding qua lidu acid acetylsalicylic cép tinh va min tinh.
Cach xir tri :
Néu ubng phai lidu ddc thi can phai nhap vién. Vi tinh trang nhiém dgc vira phai, ¢ thé cd géing gdy non;
néu diéu nay khéng thanh cong, chi dinh ria da day. Sau do, than hoat tinh (chat hdp phu) va natri sulfat
(thube nhudn tring) duge sir dung. Kiém héa nudc tiéu (250 mmol natri bicarbonat trong 3 gi0) dong thoi
theo déi pHl nude tiéu duoc chi dinh. Chay thin nhén tao la phuong phép diéu tri wu tién cho tinh trang nhiém
doc nang. Diéu tri céc diu hiéu nhiém doc khac theo tri¢u chimg.

DUQC LUC HOC:
Phén loai duge 1y : Thude (e ché két tap tiéu cau logi trlr Heparin
Ma ATC: BO1AC30
Co ché tc dung
Clopidogrel 1a mét tién chat, mot trong nhimg chét chuyén héa ctia né la chét dc ché két tp tiéu cau.

»

Clopidogrel phai dugc chuyén héa bdi enzym CYP450 dé tao ra chét chuyén héa c6 hoat tinh tc ché két tap

tiéu cdu, Chat chuyén héa c6 hoat tinh cia clopidogrel {rc ché chon loc sy gin két ctia adenosin diphosphat
(ADP) vdi thy thé P2Y12 ¢ tidu cdu va sau dé kich hoat phirc hop glycoprotein GPIIb/Illa qua trung gian

ADP, do d6 itc ché két tap tiéu cAu. Do sy lién két khéng thé ddo nguge, tiéu cau tiép xiic s& bj anh huéng
trong thoi gian con lai cia vong doi (khoang 7-10 ngdy) va sir phuc héi chitc ndng tiéu cau binh thuong xay

e .

ra véi te dd phi hop véi toe do ludn chuyen tiu cau. Su két tap tiéu cau gy ra bai céc chit chii van khdc
ngodi ADP ciing bj (rc ché bang cach ngén chin su khuéch dai kich hoat tiéu cau béi ADP dugc giai phong.
Bdi vi chit chuyén héa ¢ hoat tinh duge hinh thanh boi cdc enzym CYP450, mot sd trong s6 do la da hinh
hoic bi e ché bai cdc thude khéc, nén khong phai tAt ca bénh nhan déu c6 kha ning tc ché tiéu cu day du.
Tac dung dioc hee hoc

Liéu lap lai cta clopidogrel 75 mg mdi ngdy tao ra sy {rc ché déng ké su két tap tiéu cau do ADP géy ra ngay
tir ngdy dau tién; diéu ndy ting din va dat dén trang théi dn dinh trong khoang thdi gian tir ngdy 3 dén ngay 7.
O trang théi dn dinh, mtic trc ché trung binh quan sét duge vdi lidu 75 mg mdi ngay la tir 40% dén 60%. Su
két tap tiéu cAu va thoi gian chay miu din dan tro vé gid tri ban diu, thudng 12 trong vong 5 ngay sau khi
nglmg diéu tri.

Acid acetylsalicylic uc ché su két tip tiéu chu bing cich Gc ché khoéng hdi phuc cia prostaglandin cyclo-
oxygenase va do do lrc ché sir hinh thanh thromboxan As, mét chét gy ra sy két tép ticu cdu va co mach.

Hiéu (mg ndy kéo dai sudt doi song cuia tiéu cau.
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Dit liéu thye nghiém cho thy ibuprofen c6 thé ire ché tac dung ciia ASA liéu thip d01 voi sw két tap tidu cau
khi chiing duge ding dong thai. Trong mot nghién ctru, khi uong mot lidu duy nhét ibuprofen 400 mg trong
vong 8 gid trude hodc trong vong 30 phut sau khi ding lidu ASA gidi phong ngay ldp tirc (81 mg), dd xay ra
sir giam tac dung clia ASA trén sy hinh thanh thromboxan hodc két tap tiéu cau. Tuy nhién, nhimg han ché
cua nhitng dir li¢u nay va sir khong chic chén lién quan den viée ngoai suy dir lidu ex vivo ddi vq};ﬁnfhpug
lam sang ngu ¥ ring khong thé duwa ra két ludn chic chin nao vé viée sir dung ibuprofen éxﬁhg xuyen. (\?

khong c6 tac dung lién quan dén l4m sang nao dugce coi la 6 thé xdy ra khi sir dung ibuprd SIHH(E)'H'é: ! i{{#é} _
- ) H] h
xuyén. '

Uoc PHAM
A

DU : ¥ H ) &/

QC DONG HOC DONG NAM /&

Clopidogrel o480 y
Hap thu \__ljfﬁ-‘r,'fw'\’\’,

Sau khi uong liéu don va lap lai 75 mg mai ngay, clopidogrel duge hdp thu nhanh chéng. Nong do dinh trung
binh trong huyét twong ciia clop[dogrel khéng chuyén héa (khodng 2,2 - 2,5 ng/ml sau mot liéu won0 75 mg)
dat duge khoang 45 phiit sau khi ung. Ti 1¢ hdp thu it nhat la 50%, dya trén sur bai tiét qua nude tiéu cia chit
chuyén héa clopidogrel.

Phdn bo

Clopidogrel va chat chuyen héa chinh trong méu (khéng c6 hoat tinh) gin két thuan nglnch voi plD[e]II huyét
ma:mg ngudi trong dng nghiém (98% va 94%). Lién két khong bio hoa in vitro xdy ra véi mot phd nong do
rong.

Chuyén héa

Clopidogrel duge chuyén héa nhiéu & gan. In vitro va in vive, clopidogrel dugc Lhuyen hoa theo hai con
duomg chuyén héa chinh: mét qua trung gian esterase va ddn dén thiy phan thanh din xuét acid carboxylic
khong hoat tinh (85% chit chuyen héa trong mdu) va mot qua trung gian nhiéu cytochrome P450.
CIopldOgrel lan dau tién duoc chuyén héa thanh chat chuyén hoa trung gian 2-oxo-clopidogrel. Sur chuyén
héa sau do cia t.,hat chuyén héa trung gian 2-oxo- -clopidogrel dan dén su hinh thanh chét chuyen hoa ¢6 hoat
tinh, mdt dan xudt thiol cia clopldogiel Chét chuyén héa cé hoat tinh dugc hinh thanh chu yéu boi

CYP2C19 véi sw déng gbp clia mot s& enzym CYP khic, bao gom CYP1A2, CYP2B6 va CYP3A4. Chét
chuyen héa thiol ¢6 hoat tinh dé dugce phan lap in vitro, lién két nhanh chéng va khong thé dao ngugc véi cdc
thy thé tiéu cdu, do d6 e ché két tap tidu cau

Cuax ctia chdt chuyén hoa ¢6 hoat tinh cao gdp ddi sau khi dung liéu nap clopidogrel 300 mg duy nhét ciing
nhu sau 4 ngdy ding liéu duy tri 75 mg. Cmay dat duge khoang 30 dén 60 phtit sau khi ding thude.

Thai trie

Sau khi uéng mét liéu clopidogrel dugc danh diu véi “C & nguwi, khoang 50% dugc bai tiét qua nugce tiéu va
khodng 46% qua phan trong khoang thoi gian 120 gio sau khi ding thudc. Sau khi uung mot lidu duy nhét 75
mg, clopidogrel c¢6 thoi gmn bén hity khoang 6 gid. Thoi gian ban thai ciia chét chuyén héa chinh trong méau
(khong ¢6 hoat tinh) la 8 gio sau khi ding liéu duy nhat va liéu lap lai.

Cdc doi twgng diic biét

Duge ddng hoc ciia chat chuyén héa cé hoat tinh ctia clopidogrel chua duge biét rd ¢ nhirg nhém bénh nhén
ddc biét nay.

Suy thén

Sau khi diing liéu ldp lai clopidoglel 75 mg/ngdy & nhing ngudi mdc bénh thin ning (do thanh thai creatinin
tir 5 dén 15 mU/phat), su e ché két tip tiéu cdu do ADP giy ra thap hon (25%) so v6i & nhimg ngudi khoe
manh tuy nhién, sy kéo dai thoi gian chiy mdu twong ty nhu & ngudi khoe manh ding clopidogrel 75 mg
moi ngay. Ngoai ra, kha ning dung nap lam sang déu tdt & tit ca cac bénh nhan.

Suy gan

Sau khi ding liéu lap lai clopidogrel 75 mg/ngay trong 10 ngdy & bénh nhan suy gan ndng, sy (c ché két tap
tiéu cau do ADP gy ra twong ty nhw & ngudi khée manh. Thoi gian chiy mdu trung binh kéo dai cling tuong
tur gitra hai nhom.

Chung toc

Ty 1¢ lwu hanh cta cdc allen CYP2C19 dén dén chuyén héa CYP2C19 & mirc trung binh va kém khdc nhau
tity theo chiing tge/ddn tde. Trong cdc tai ligu, chi ¢6 nhimg dir liéu han che vé dén sb chdu A dé dénh gid y
nghia ldm sang cua vi§e xdc dinh kiéu gen ciia CYP nay déi vdi cic bién cb két qua ldm sang.
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Acid acetylsalicylic (ASA)
Hip thu
Sau khi hép thu, ASA trong Donaperral bi thiy phén thanh acid salicylic va dat ndng d dinh trong huyét
tuong trong vong | gior sau khi udng, nong do ASA trong huyet twong vé co ban khéng con phat hién duge
sau khi dimg thuéc 1,5 - 3 gio.
Phdn bo
ASA lién két kém véi protein huyet twong va cd thé tich phan b biéu kién thap (10L). Chét chuyén héa cua
né, acid salicylic, lién ket cao voi protein huyét twong, nhung sy lién két cia né phy thude vao néng dod
(khong tuyén tinh). O néng dé thap (<100 microgam/ml), khoang 90% acid salu,yhc gin vé6i albumin. Acid
salicylic duoc phén bd rong rdi dén tit ca cic md va dich trong co thé, bao gom hé than kinh trung wong, sira
me va cdc mo bao thai.
Chuyén héa va théi trir
ASA trong Donaperral bi lhuy phén nhanh chong trong huyét twong thanh acid sallcyhc ¢0 thoi gian ban hiy
tir 0,3 dén 0,4 gior ddi vai lidu ASA tir 75 dén 100 mg. Acid sahcyhc chu yéu duge lién hop ¢ gan dé tao
thanh acid salicyluric, glucuromd phenolic, acyl glucuronid va mot so chit chuyen héa nho. Acid salicylic
trong Donaperral c6 thoi gian bén hiy trong huyét tuong khoang 2 gid. Su chuyén hoa salicylat ¢6 thé bio
hoa va do thanh thai toan b co thé giam ¢ ndng do trong huyét thanh cao hon do kha ning gan tao thanh ca
acid salicyluric va phenolic glucuronid bi han ché. Sau liéu gay doc (10-20 g), thoi gian bén hiy trong huyét
fuong c6 thé tang 1&n hon 20 glév 0 lidu ASA cao, vige thai tri acid salicylic tuan theo dong hoc béc 0 (tirc la
toc do thai trir khong doi so voi nong do trong huyét tuong), voi thoi gian ban hiy rd rang la 6 gi¢ hodc cao
hon. Sy bai tiét qua thin cua hoat chét khong thay ddi phu thuge vao pH nudc tiéu. Khi pH nuée tiéu ting
trén 6,5, ¢ thanh théi salicylat ty do ¢ thén tang tir <5% dén >80%. Sau liéu diéu tri, khodng 10% duge bai
tiét qua nudc tiéu dudi dang acid salicylic, 75% dudi dang acid salicyluric, 10% phenolic- va 5%
acylglucuronide cua acid salicylic. Dya trén cdc ddc tinh duge dong hoc va chuyén héa ciia ca hai hop chit,
khoé c6 kha nang xdy ra tuong tac duge dong hoe ¢6 y nghia ldm sang.

QUY CACH DONG GOL:
Vi 10 vién; hgp 3 vi, hop 6 vi va hop 10 vi.

BAO QUAN:
Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do duéi 30°C, tranh dnh sang.

HAN DUNG:
36 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN:
Thude san xudt theo TCCS

TEN, PIA CHI CUA €O 8O SAN XUAT THUOC :

= CONG TY €O PHAN SAN XUAT - THUONG MAI DUQC PHAM DONG NAM
g Lo 2A, Budmg 1A - KON Tdn Tao, P.Tan Tao A, Q.Binh Tén - TP.HCM
DT: (028) 3754.1748. (028) 3754.1749; FAX: (023) 3754.1750,

CONG TY CO PHAN SAN XUAT - THUONG MAI
DU(JC PHA\fI BONG NAM

/
~VO TAN LOC
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