
Hướng dẫn sử dụng thuốc 

R: Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 

DONAPERRAL 75 mg/7Š5 mg 
Viên nén bao phim 

Không dùng thuốc quá liều chi định. 
Không dùng thuốc quá hạn dùng ghi trên bao bì. 

Để xa tầm tay tré em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc được sĩ những tác dụng không mong muốn gặp 

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sĩ. 

THÀNH PHÀN: 
Mỗi viên Donaperral 75 mg/75 mg chứa: 

Hoại chất: 

Clopidogrel (dưới dạng Clopidogrel bisulfaÐ)..................... 75 mg 

Acid q0et l30]lGV]ÍĐ %.scmsnesi5Ei0itsitx:stix8al21x3828300180 75 mg 

Ta dược: 

Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose (Avicel) 102, Povidone (PVP K30), Croscarmellose sodium, 

Talc, Colloidal silicone dioxyd (Aerosil) 200, Magnesi stearat, Hypromellose (HPMC) 6, Polyéthylene 

glycol (PEG) 3350, Titan dioxyd, Hydroxypropylcellulose, Sắt oxyd vàng, Tartrazin. 

MÔ TẢ SẢN PHẨM: 
Viên nén dài bao phim màu vàng, hai mặt trơn. 

CHỈ ĐỊNH: 
Donaperral được chỉ định để dự phòng thứ phát các biến có huyết khối do xơ vữa ở bệnh nhân trưởng thành 

đang dùng cả clopidogrel và acid acetylsalicylic (ASA). Donaperral là thuốc phối hợp liều cố định để tiếp tục 

điều trị trong: 
- Hội chứng mạch vành cấp không có đoạn ST chênh lên (đau thất ngực không ôn định hoặc nhồi máu cơ tim 

không có sóng Q) kể cả những bệnh nhân dang được đặt stent sau khi can thiệp mạch vành qua da. 

- Nhôi máu cơ tim cấp có đoạn ST chênh lên ở bệnh nhân được điều trị nội khoa đủ điều kiện để dùng liệu 

pháp tiêu sợi huyết. 

LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG: 
Liều dùng: 
Người lớn và người già 

Viên nén bao phim Donaperral 75 mg/75 mg 

Donaperral nên được dùng với liều duy nhất 75 mg/75 mg mỗi ngày. 

Donaperral được dùng sau khi đã khởi trị clopidogrel và ASA riêng lẻ. 

+ Ở những bệnh nhân mắc hội chứng mạch vành cấp không có đoạn ST chênh lên (dau thất ngực không ôn 
định hoặc nhồi máu cơ tim không có sóng Q): Thời gian điều trị tối ưu chưa được xác định chính thức. Dữ 

liệu từ thử nghiệm lâm sảng ủng hộ việc sử dụng lên đến 12 tháng, và lợi ích tối đa được nhận thấy sau 3 

tháng (xem Dược động học). ì Nếu ngưng dùng Donaperral, bệnh nhân có thể vẫn được hưởng lợi khi tiếp tục 

dùng một trong hai thuốc kháng tiểu cầu. 

° Ở bệnh nhân nhôi máu cơ tim cấp có đoạn ST chênh lên: Nên bắt đầu điều trị càng sớm cảng tốt sau khi 

xuất hiện triệu chứng và tiếp tục điêu trị ít nhất 4 tuần. Lợi ích của việc phối hợp clopidogrel với ASA sau 4 
tuần chưa được nghiên cứu trong bệnh cảnh này (xem Dược động học). Nếu ngưng dùng Donaperral, bệnh 

nhân có thể vẫn được hưởng lợi khi tiếp tục dùng một trong hai thuốc kháng tiêu cầu. 

Trẻ em 
Tính an toàn và hiệu quả của Donaperral ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi chưa được chứng minh. 

Donaperral không được khuyên dùng cho nhóm đối tượng này. 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Suy thận 
Donaperral không được sử dụng ở bệnh nhân bị suy thận nặng. Kinh nghiệm điều trị còn hạn chế ở bệnh nhân 

suy thận từ nhẹ đến trung bình. Do đó, phải thận trọng khi sử dụng Donaperral ở những bệnh nhân này. 

Suy gan 

Donaperral không được sử dụng ở những bệnh nhân suy gan nặng. Kinh nghiệm điều trị còn hạn chế ở bệnh 

nhân có bệnh gan vừa phải vốn là đối tượng có cơ địa dễ chảy máu. Do đó, phải thận trọng khi sử dụng 

Donaperral ở những bệnh nhân này. 

Cách dùng: LÉ 

Thuốc được dùng đường uống. Có thể uống thuốc khi đói hoặc no. / 4) (ông 1YCOPHAN 
Trường hop quên dùng thuốc: is! SảNUẤI - IHƯỚNGMẠI\*o 

* Trong vòng chưa quá 12 giờ sau giờ uống thuốc thường lệ: bệnh nhân nên uống liệu ngay lập Äftc vàzsau đó 

dùng liêu tiếp theo vo thời gian đã định. Ve À .ĐÔNG NAM + 

+ Nếu đã quá 12 giờ: bệnh nhân nên dùng liều tiếp theo như thường lệ và không được é nìo HIỂU 

Xử lý thuốc sau khi sử dụng: Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng." 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH: 
Vì sự hiện diện của hai thành phần trong sản phẩm, Donaperral chống chỉ định trong trường hợp: 

+ Quá mẫn cảm với hoạt chất hoặc với bắt kỳ tá dược nào được liệt kê trong thành phân thuốc. 

* Suy gan nặng. 
+ Xuất huyết bệnh lý đang tiến triển như loét dạ dày tá tràng hoặc xuất huyết nội sọ. 

Ngoài ra, do có chứa acid acetylsalicylic (ASA) nên thuốc cũng bị chống chỉ định trong: 

+ Quá mẫn cảm với thuốc chống viêm không steroid (NSAID) và hội chứng hen, viêm mũi và polyp mũi. 

Bệnh nhân có bệnh lý dưỡng bào từ trước, mà việc sử dụng acid acetylsalicylic có thể gây ra phản ứng quá 

mẫn nặng (bao gồm sốc tuần hoàn với triệu chứng đỏ bừng, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh và buồn nôn). 

+ Suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phüt). 

+ Ba tháng cuối của thai kỳ 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC: 
Cháy mắu và các rồi loạn huyết hoc 

Do nguy cơ chảy máu và các phản ứng bắt lợi về huyết học, việc xác định số lượng tế bào máu và/hoặc xét 

nghiệm thích hợp khác cần được xem xét kịp thời bất cứ khi nào xuất hiện các triệu chứng lâm sàng gợi ý 

chảy máu trong quá trình điều trị. Là một tác nhân kháng tiểu cầu kép, _Donaperral nên được sử dụng thận 

trọng ở những bệnh nhân có nguy cơ tăng chảy máu do chắn thương, phẫu thuật hoặc các tình trạng bệnh lý 

khác và ở những bệnh nhân dang điều trị bằng NSAID khác bao gồm thuốc ức chế Cox-2, heparin, thuốc ức 

chế glycoprotein IIb/IHa, chất ức chế tái hấp thu serotonin có chọn lọc (SSRD, chất gây cảm ứng mạnh 

CYP2C19, thuốc tan huyết khối hoặc các sản phẩm. thuốc khác có liên quan đến nguy cơ chảy máu như 

pentoxifyllin. Cần theo dõi bệnh nhân cần thận về bất kỳ dấu hiệu chảy máu nào, kể cả chảy máu tiềm ấn, đặc 

biệt là trong những tuần đầu điều trị và/hoặc sau các thủ thuật hoặc phẫu thuật tim xâm lấn. Không nên sử 

dụng đồng thời Donaperral với thuốc chống đông máu đường uống vì nó có thể làm tăng cường độ chảy máu. 

Bệnh nhân nên thông báo cho bác sĩ và nha sĩ răng họ đang dùng Donaperral trước khi lên lịch phẫu thuật và 

trước khi sử dụng bắt kỳ sản phẩm thuốc mới nào. Khi cân nhắc phẫu thuật chọn lọc, cần xem xét lại nhu cầu 

điều trị kháng tiêu cầu kép và cân nhắc sử dụng một thuốc kháng tiểu cầu duy nhất. Nếu bệnh nhân phải tạm 

thời ngừng điều trị kháng tiểu cầu, nên ngừng sử dụng Donaperral 7 ngày trước khi phẫu thuật. 

Donaperral kéo dài thời gian chảy máu và nên thận trọng khi sử dụng ở những bệnh nhân có tổn thương dễ 

chảy máu (đặc biệt là đường tiêu hóa và. nội nhãn). 

Bệnh nhân cũng nên được thông báo rằng có thể mât nhiều thời gian hơn bình thường để cầm máu khi họ 

dùng Donaperral và họ nên báo cáo bất kỳ chảy máu bất thường nào (vị trí hoặc thời gian) cho bác sĩ của 

mình. 

Ban xuất huyết giảm tié ul câu huyết khối (TTP) 

Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối (TTP) rất hiếm khi được báo cáo sau khi sử dụng clopidogrel, đôi 

khi sau khi tiếp xúc một thời gian ngắn. Nó được đặc trưng bởi tình trạng giảm tiểu cầu và thiếu máu tán 

huyết vi mạch liên quan đến các dấu hiệu thần kinh, rối Joạn chức năng thận hoặc sốt. TTP là một tình trạng 

có khả năng gây tử vong cần được điều trị kịp thời bao gồm cả phương pháp lọc huyết tương. 
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Bệnh máu khó đông mắc phải 

Bệnh máu khó đông mắc phải đã được báo cáo sau khi sử đựng clopidogrel. Trong trường hợp xác nhận kéo 

dài thời gian Thromboplastin từng phân (aPTT) được kích hoạt đơn độc có hoặc không có chảy máu, nên 

xem xét bệnh máu khó đông mắc phải. Bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh máu khó vu mặc © phải nên 

được các bác sĩ chuyên khoa quản lý và điều trị, nên ngừng sử dụng clopidogrel. 

Con thiếu mắu cục bộ thoáng qua hoặc đột quy gần đây S 

Ở những bệnh nhân bị cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua hoặc đột quy gần đây có ng 3/680 gƒqÌ Ứ 

cục bộ tái phát, sự kết hợp giữa acetylsalicylic acid (ASA) và clopidogrel đã được hi tp! HN Tama) tạ 
chảy máu nặng. Do đó, việc bỏ sung như vậy cần được thực hiện một cách thận trọt bị god AGE + di 1g 

lâm sàng khi sự kết hợp đã được chứng minh là có lợi. \g ĐỒNG NA NA s3 

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) à Queer cơ CÈ 

Dược động hoc: Ở những bệnh nhân chuyên hóa kém qua CYP2C19, clopidogrel ở liều khuyến áo tạo thành 

ít chất chuyên t hóa có hoạt tính của clopidogrel hơn và có tác dụng ít hơn trên chức năng tiêu cầu. Các xét 

nghiệm có sẵn để xác định kiểu gen CYP2C19 của bệnh nhân. 

Vì clopidogrel được chuyển hóa một phần thành chất “chuyển hóa có hoạt tính bởi CYP2C19 nên việc sử 

dụng các thuốc ức chế hoạt động của enzym này có thể làm giảm nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính của 

clopidogrel. Ý nghĩa lâm sàng của tương tác này là không chắc chắn. Để phòng ngừa, không nên sử dụng 

đồng thời các chất ức chế CYP2C19 mạnh hoặc trung bình. 

Việc sử dụng các thuốc gây cảm ứng hoạt động của CYP2C19 có thể sẽ dẫn đến tăng nồng độ thuốc của chất 

chuyển. hóa có hoạt tính của clopidogrel và có thé làm tăng nguy cơ chảy máu. Dé phòng ngừa, không nên sử 

dụng đồng thời các chất gây cảm ứng CYP2C19 mạnh. 

Chất nên CYP2C8 
Cần thận trọng ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời với clopidogrel và các sản phẩm thuốc cơ chất 

CYP2C8. 
Phản ứng chéo giữa các thienopyr idines 

Bệnh nhân nên được đánh giá về tiền sử quá mẫn với thienopyridines (như clopidogrel, ticlopidin, prasugrel) 

vì phản ứng chéo giữa các thienopyridines đã được báo cáo. Thienopyridines có thể gây phản ứng dị ứng từ 

nhẹ đến nặng như phát ban, phù mạch hoặc phản ứng chéo về huyết học như giảm tiêu cầu và giảm bạch cầu. 

Những bệnh nhân đã từng có phản ứng dị ứng vä/hoäc phản ứng về huyết học trước đó với một 

thienopyridines có thể tăng nguy cơ phát triển phản ứng tương tự hoặc phản ứng khác với thienopyridines 

khác. Nên theo dõi các dấu hiệu quá mẫn ở những bệnh nhân đã biết dị ứng với thienopyridines. 

Thân trong cân thiết vì có acid acetylsalicylic (ASA) 

+ Ở những bệnh nhân có tiền sử hen suyễn hoặc rối loạn dị ứng, vì họ có nguy cơ cao phản ứng quá mẫn. 

+ Ở bệnh nhân gút vì liều thấp ASA làm tăng nồng độ urat. 

ÖỞ trẻ em dưới 18 tuổi, vì có thể có mối liên quan giữa ASA và hội chứng Reye. Hội chứng Reye là một căn 

bệnh rất hiếm gặp và có thể gây tử vong. 

+ Sản phẩm thuốc này phải được sử dụng dưới sự giám sát y tế chặt chẽ ở những bệnh nhân bị thiếu hụt 

glucose-6-phosphate dehydrogenase (GóPD) do nguy cơ chứng tan huyết. 

+ Rượu có thê làm tăng nguy cơ tôn thương đường tiêu hóa khi dùng chung với ASA. Bệnh nhân nên được tư 

vấn về nguy cơ tổn thương và xuất huyết đường tiêu hóa khi dùng clopidogrel cộng với ASA với rượu, đặc 

biệt nếu uống rượu lâu ngày hoặc nghiện rượu nặng. 

Đường tiêu hóa 

Donaperral nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử loét dạ dày hoặc xuất huyết da dày tá 

tràng hoặc có các triệu chứng nhẹ ở đường tiêu hóa vì điều này có thể là do loét da dày và có thể dẫn đến xuất 

huyết. Các tác dụng không mong muôn có thể xảy ra ở đường tiêu hóa bao gồm đau dạ dày, ợ nóng, buồn 

nôn, ói mửa và xuất huyết tiêu hóa. Mặc dù những triệu chứng không quan trọng ở đường tiêu hóa trên, như 

khó tiêu, thường gặp và có thể xảy ra bất cứ lúc nào trong khi điều trị, bác sĩ nên cảnh báo các dấu hiệu của 

loét và xuất huyết, ngay cả khi không có triệu chứng tiêu hóa trước đó. Nên báo cho bệnh nhân biết các dấu 

hiệu và triệu chứng của các tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa và cần phải làm gì nếu chúng 

Xảy ra. 
Trong thuốc có chứa tả dược 

Lactose monohydrat: Bệnh nhân mắc các rối loạn di truyền hiếm gặp về dung ; nạp galactose, chứng thiếu hụt 

lactose Lapp hoặc rồi loạn hấp thu glucose — galactose không nên sử dụng thuốc này. 
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SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ: 
Thời kỳ mang thai: 
Không có dữ liệu lâm sàng về việc tiếp xúc với clopidogrel/acid acetylsalicylic trong thai kỳ. Không nên sử 
dụng Donaperral trong ba tháng đầu và ba tháng giữa thai kỳ trừ khi tình trạng lâm sàng của thai phụ đòi hỏi 

phải điều trị với clopidogrel/ASA. 

Do sự có mặt của ASA, Donaperral được chống chỉ định trong ba tháng cuối của thai kỳ. 

Clopidogrel: 
Vì không có đủ số liệu về việc phơi nhiễm clopidogrel trên phụ nữ có thai, tốt nhất “k 

clopidogrel trong suốt thai kỳ như một biện pháp phòng ngừa. Fe 

Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy tác dụng có hại trực tiếp hoặc gián tiếp d 10 
sự phát triển của phôi thai/thai nhi, quá trình sinh nở hoặc phát triển sau sinh. | 

ASA : 
Lièu thấp (lên tới 100 mg/ngày): Các nghiên cứu lâm sảng chỉ ra rằng liều lên tới 100 mg/ngày để sử r dựng 

hạn chế trong sản khoa, cần theo dõi chuyên môn, có vẻ an toàn. 
Liều 100-500 mg/ngày: Chưa có đủ kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng liều trên 100 mg/ngày đến 500 

mg/ngày. Do đó, các khuyến nghị dưới đây đối với liều 500 mg/ngày trở lên cũng được áp dụng cho khoảng 

liều này. 

Liều 500 mg/ngày trở lên: Sự ức chế tổng hợp prostaglandin có thể ảnh hưởng xấu đến thai kỳ và/hoặc sự 

phát triển của phôi/thai nhi. Dữ liệu từ các nghiên cứu dịch té học cho thấy nguy cơ sảy thai, dj tật tim và nứt 

bụng tăng lên sau khi sử dụng thuốc ức chế tổng hợp tuyến tiền liệt trong thời kỳ đầu mang thai. Nguy cơ 

tuyệt đối về di tật tim mạch tăng từ dưới 1% lên khoảng 1,5%. Nguy cơ được cho là tăng theo liều lượng và 

thời gian điều trị. Ở động vật, việc sử dụng chất ức chế tổng hợp tuyến tiền liệt đã được chứng minh là gây 
độc tính sinh sản. Cho đến tuần vô kinh thứ 24 (tháng thứ 5 của thai kỳ), không nên dùng acid acetylsalicylic 

trừ khi thật cần thiết. Nếu acid acetylsalicylic được sử dụng bởi phụ nữ đang cô găng thụ thai hoặc cho đến 

tuần vô kinh thứ 24 (tháng thứ 5 của thai kỳ), nên giữ liêu ở mức thấp và thời gian điều trị càng ngắn càng 

tốt. 

Từ đầu tháng thứ sáu của thai kỳ, tất cả các chất ức chế tổng hợp tuyến tiền liệt có thể gây ra: 

+ Thai nhi sẽ: 
- Nhiễm độc tim phổi (do ố ống động. mạch đóng sớm và tăng huyết áp động mạch phổi); 

- Rối loạn chức năng thận, có thể tiến tr iến thành suy thận với tình trạng thiểu ối; 

+ Người mẹ và tré sơ sinh vào cuối thai kỳ cần: 

- Có thể kéo dài thời gian chảy máu, tác dụng chống đông máu có thể xảy ra ngay cả ở liều rất thấp; 

- Ức chế co bóp tử cung dẫn đến chuyển dạ chậm hoặc kéo dài. 

Thời kỳ cho con bú: 
Chưa rõ clopidogrel có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy clopidogrel có 

bài tiết qua sữa mẹ. ASA được biết là được bai tiết với số lượng hạn chế qua sữa mẹ. Nên ngừng cho con bú 

trong khi điều trị bằng Donaperral. 

Khả năng sinh sản : 
Không có dữ liệu về khả năng sinh sản với clopidogrel/acid acetylsalicylic. Clopidogrel không được chứng 

minh là làm thay đổi khả năng sinh sản trong các nghiên cứu trên động vật. Chưa rõ liệu liều ASA trong 

Donaperral có làm thay đổi khả năng sinh sản hay không. 

ẢNH HƯỞNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MAY MÓC: 
Thuốc không ảnh hưởng hoặc ảnh hưởng không đáng kẻ đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC: 
Tương tác của thuốc 

Các sản phẩm thuốc liên quan đến nguy cơ xuất huyết 
Nguy cơ xuất huyết tăng cao do tác động hỗ trợ tiềm năng. Nên thận trọng khi sử dụng đồng thời các sản 

phẩm thuốc có nguy cơ xuất huyết. 

Thuốc chống đông đường uông 

Không nên sử dụng đồng thời Donaperral với thuốc chống đông đường uống vì nó có thể làm tăng mức độ 

chảy máu. Mặc dù việc sử dụng clopidogrel 75 mg/ngày không làm thay đổi dược động học của S-warfarin 

hoặc chỉ số bình thường hóa quốc té (INR) ở những bệnh nhân được điều trị bằng warfarin dài hạn, việc sử 

(4609251623 ES 
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dụng clopidogrel cùng với warfarin làm tăng nguy cơ chảy máu do các tác dụng không phụ thuộc trên sự cầm 

mắu. 

Thuốc ức chế glycoprotein IIb/Ha Le 

Nên thận trọng khi dùng Donaperral ở những bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế M” 

Heparin 

Trong một nghiên cứu lâm sàng được tiễn hành ở những đối tượng khỏe mạnh, clopidégr 

điều chỉnh liều hepari in hoặc thay đôi tác dụng của henri in tr ên “ape tr inh ie máu. Dị 

À ne 
` orne clopidogrel/acid agely Isalicylic và heparin, dân dén täng nguy co giấy 1 máu. Do đó, nề I 

dụng đồng di. Nr 
Thuốc tiêu sợi huyết Ỷ 

Sự an toàn của việc sử dụng đồng thời clopidogrel, thuốc tan huyết khối đặc hiệu fibrin hoặc không fibrin và 

heparin đã được đánh giá ở những bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp tính. Tỷ lệ chảy máu đáng kế trên lâm 

sàng tương tự như khi dùng thuốc tiêu huyết khối và heparin cùng với ASA. Sự an toàn của việc sử dụng 

đồng thời clopidogrel/acid acetylsalicylic với các thuốc tiêu huyết khối khác chưa được thiết lập chính thức 

và cân được thực hiện một cách thận trọng. 

Thuốc NSAID 
Trong một nghiên cứu lâm sàng được tiến hành ở những người tình nguyện khỏe mạnh, việc sử dụng đồng 

thời clopidogrel và naproxen làm tăng tình trạng: mất máu tiềm ân qua đường tiêu hóa. Do đó, không nên sử 

dụng đồng thời các NSAID bao gồm thuốc ức chế Cox-2. 

Dữ liệu thực nghiệm cho thầy ibuprofen có thể ức chế tác dụng của aspirin liều thấp đối với sự kết tập tiểu 

cầu khi chúng được dùng đồng thời. Tuy nhiên, những hạn chế của những dữ liệu nảy và sự không chắc chắn 

liên quan đến việc ngoại suy dữ liệu ex vivo đối với tình huống lâm sàng ngụ ý rằng không thé đưa ra kết 

luận chắc chắn nào vẻ việc sử dụng ibuprofen thường xuyên và không có tác dụng liên quan đến lâm sàng 

nào được coi là có thể xảy ra khi sử dụng ibuprofen không thường xuyên. 

Metamizol 

Metamizol có thể làm giảm tác dụng của acid acetylsalicylic đối với sự kết tập tiểu cầu khi dùng đồng thời. 

Vì vậy, sự kết hợp này nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân dùng ASA liều thấp để bảo vệ tim. 

SSRIS 

Vì SSRIs ảnh hưởng đến hoạt hóa tiểu cầu và làm tăng nguy co chảy máu, nên thận trọng khi sử dụng đồng 

thời SSRIs với clopidogrel. 

Các điều trị khác được dùng đồng thời với clopidogrel 

Chất cảm ứng CYP2C19 

Vì Clopidogrel được chuyển hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính một phần nhờ CYP2C19, việc sử dụng 

các thuốc ức chế hoạt tính của men này có thê làm giảm nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt tính của 

clopidogrel. Ý nghĩa lâm sàng của tương tác này là không chắc chắn. Để phòng ngừa, không nên sử dụng 

đồng thời các thuốc ức chế CYP2C19 mạnh hoặc trung bình. 

Các thuốc ức chế mạnh và trung bình thụ thể CYP2C19 bao gồm, ví dụ, omeprazol và esomeprazol, 

fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin và efavirenz. 

Thuốc ức chế bơm proton (PPI) 

Omeprazol 80 mg môt lần mỗi ngày dùng cùng lúc với clopidogrel hoặc cách nhau 12 giờ giữa hai lần dùng 

thuốc làm giảm mức tiếp xúc của chất chuyển hóa có hoạt tính 45% (liều nạp) và 40% (liều duy trì). Mức 

giảm có liên quan đến 39% (liều nạp) và 21% (liều duy trì) giảm sự ức chế kết tập tiểu cầu. Esomeprazol 

được cho là có tương tác tương tự với clopidogrel. 

Dữ liệu không nhất quán về ý nghĩa lâm sàng của tương tác dược động học (PK)/dược lực học (PD) này đối 

với các biến có tim mạch chính đã được báo cáo từ cả nghiên cứu quan sát và nghiên cứu lâm sàng. Dé phòng 

ngừa, không nên sử dụng đồng thời với omeprazol hoặc esomeprazol. 

Sự giảm nông độ chất chuyển hóa ít rõ rệt hơn đã được quan sát thấy với pantoprazol hoặc lansoprazol. 

Nông độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính giảm 20% (liều nạp) và giảm 14% (liều duy trì) 

khi điều trị đồng thời với pantoprazol 80 mg một lần mỗi ngày. Điều này có liên quan : đến việc giảm mức ức 

chế kết tập tiểu cầu trung bình lần lượt là 15% và 11%. Những kết quả này chỉ ra rằng clopidogrel có thể 

được dùng cùng với pantoprazol. 
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Không có bằng chứng cho thấy các thuốc khác làm giảm acid dạ dày như thuốc chẹn H2 hoặc thuốc kháng 

acid gây cản trở hoạt tính kháng tiểu cầu của clopidogrel. 

Liệu pháp kháng virus (ART) 

Mức phơi nhiễm thấp hơn đáng kẻ với chất chuyển hóa có hoạt tính clopidogrel và giảm. Sự cúp chế tiêu cầu đã 

được chứng minh ở những bệnh nhân nhiễm HIV được điều trị bằng các liệu pc Fine th ae täng 

cường bằng ritonavir hoặc cobicistat. Mặc dù mỗi liên quan về mặt lâm sàng tài rings phát này là 
không chắc chắn, đã có những báo cáo tự phát về những bệnh nhân nhiễm HIV dugé dièu 'trjtiằng,! RIT tăng 

cường, những người đã trải qua các biến cô tái tắc sau khi thông tắc hoặc đã bị biết vó hiifết'khối k H ièu trị 

bằng clopidogrel. Mức độ tiếp xúc của clopidogrel và sự ức chế tiểu cầu trung bì ;+đMễtGilÙii Đụ ï dụng 

đồng thời với ritonavir. Do đó, không nên khuyến khích sử dụng đồng thời clopidog k V täng 

cường. - D ES 

Các sản phẩm thuốc khác 
Một số nghiên cứu lâm sàng khác đã được tiến hành với clopidogrel và các thuốc dùng đồng thời khác để 
khảo sát khả năng tương tác được lực học và dược động học (PK). Không quan sát thấy tương tác dược lực 

học có ý nghĩa lâm sàng khi dùng clopidogrel đồng thời với atenolol, nifedipin hoặc cả atenolol và nifedipin. 

Hơn nữa, hoạt tính dược lực học của clopidogrel không bị ảnh hưởng đáng kể khi dùng đồng thời 

phenobarbital hoặc estrogen. 
Dược động học của digoxin hoặc theophyllin không bị thay đổi khi dùng đồng thời clopidogrel. Thuốc kháng 

acid không làm thay đôi mức độ hấp thu clopidogrel. 
Dữ liệu từ nghiên cứu CAPRIE chi ra răng phenytoin và tolbutamid được chuyển hóa bởi CYP2C9 có thể 

được sử dụng đồng thời một cách an toàn với clopidogrel. 

Thuốc là cơ chất của CYP2C8: Clopidogrel đã được chứng minh là làm tăng nồng độ repaglinid ở người tình 

nguyện khỏe mạnh. Các nghiên cứu in vitro cho thấy sự gia tăng phơi nhiễm với repaglinid là do chất chuyên 
hóa glucuronid của clopidogrel ức chế CYP2C8. Do nguy cơ tăng nồng độ trong huyết tương, nên thận trọng 

khi sử dụng đồng thời clopidogrel và các thuốc được thải trừ chủ yếu qua chuyển hóa CYP2C8 (ví du, 

repaglinid, paclitaxel). 

Điêu trị đồng thời khác với ASA 

Tương tác với các sản phẩm thuốc sau đã được báo cáo với ASA: 

Thuốc uricosurie (benzbromaron, thăm dò, sulfinpyrazon) Cân thân trong vi ASA cé thé tre ché tác dụng của 

thuốc uricosuric thông qua việc loại bỏ cạnh tranh acid uric. 

Methotrexat 
Do sự hiện diện của ASA, nên thận trọng khi sử dụng methotrexat ở liều cao hơn 20 mg/tuần với Donaperral 

vì nó có thể ức chế độ thanh thải methotrexat qua thận, có thẻ dẫn đến nhiễm độc tủy xương. 
Tenofovir 
Dùng đồng thời tenofovir disoproxil fumarat và NSAID có thể làm tăng nguy cơ suy thận. 

Acid valproic 
Việc sử dụng đồng thời salicylat và acid valproic có thể làm giảm sự gắn kết với protein của acid valproic và 
ức chế chuyển hóa acid valproic dẫn đến tăng nồng độ acid valproic toàn phần và tự do trong huyết thanh. 

Vắc xin thủy đâu 

Khuyến cáo rằng bệnh nhân không nên dùng salicylat trong khoảng thời gian sáu tuần sau khi tiêm vắc xin 

thủy đậu. Các trường hợp mắc hội chứng Reye đã xảy ra sau khi sử dụng salicylat trong bệnh nhiễm trùng 

thủy đậu. 

Acefazolamid 
Cần thận trọng khi dùng đồng thời salicylat với acetazolamid vì làm tăng nguy cơ nhiễm toan chuyển hóa. 

Nicorandil 
Ở những bệnh nhân dùng đồng thời nicorandil và NSAID bao gồm ASA và LAS, sẽ tăng nguy cơ bị các biến 

chứng nghiêm trọng như loét, thủng và xuất huyết đường tiêu hóa. 

Các tương tác khác với ASA 

Tương tác với các thuốc sau đây có liều ASA cao hơn (chống viêm) cũng đã được báo cáo: thuốc ức chế men 
chuyển angiotensin (ACE), phenytoin, thuốc chẹn beta, thuốc lợi tiêu và thuốc hạ đường huyết đường uống. 
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Ruou bia 

Rượu có thể làm {ăng nguy cơ tôn thương đường tiêu hóa khi dùng chung với ASA. Bệnh nhân nên được tư 

vấn về nguy CƠ tổn thương và xuất huyết đường tiêu hóa khi dùng clopidogrel cộng với ASA cùng với rượu, 

đặc biệt nêu uống rượu mãn tính hoặc nặng. 

Các tương tác khác với clopidogrel và ASA 

Hơn 30.000 bệnh nhân tham gia thử nghiệm lâm sàng VỚI clopidogrel cộng với ASA với liều duy trì thấp hơn 

hoặc bằng 325 mg và nhận được nhiều loại thuốc đồng thời bao gôm thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn beta, thuôc ức 

chế men chuyển, thuốc đối kháng canxi, thuốc hạ cholesterol, thuốc giãn mạch vành, thuốc, dt FA đường 

(kê cả insulin), thuốc chống động kinh và thuốc đối kháng GPIIb/TIla mà không có bằng che XÊ4M gị 110 

bắt lợi có ý nghĩa lâm sảng. W% sin sul HƯỚNG AI tài 

Ngoài thông tin tương tác thuốc cụ thể được mô tả ở trên, các nghiên cứu về tương tác: 11a)J20najgtra Vài 

một số thuốc thường dùng ở bệnh nhân mắc bệnh xơ vữa động mạch chưa được thực nie \ 

Giống như các thuốc ức chế P2Y 12 đường uống khác, sử dụng đồng thời các chất chủ vật) 

làm chậm và giảm hấp thu clopidogrel có lẽ do làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày. Sự liên : 

không rõ. Xem xét việc sử dụng thuốc kháng tiêu cầu đường tiêm ở những bệnh nhân mắc hội 'chứng mạch 

vành cấp tính cần dùng đồng thời morphin hoặc các chất chủ vận opioid khác. 

Tương ky của thuốc 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC: 
Các phản ứng bất lợi xảy ra khi dùng clopidogrel đơn thuần, với ASA đơn thuần hoặc" với clopidogrel kết hợp 

với ASA trong các nghiên cứu lâm sàng hoặc được báo cáo một cách tự phát được trình bày trong bảng dưới 

đây. Các tác dụng không mong muôn được phân nhóm theo tần suất: rất thường gặp (ADR > 1/10); thường 

gặp (1/100 < ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 < ADR < 1/100), hiểm gặp (1/10.000 < ADR < 1/1000), rất hiểm 

gặp (ADR < 1/10.000) và không rõ tần suất (tần suất không ước tính được từ dữ liệu sẵn có). 

Hệ cơ quan + Ít gặp Hiểm gặp Rất hiếm, không rõ 

Rối loạn máu và Giảm tiểu cầu | Giảm bạch cầu | Ban xuất huyết giảm tiểu cầu 

hệ bạch huyết giảm bạch cầu, | trung tính, bao gồm | huyết khối (TTP), suy tủy 

tăng bạch cầu ái | giảm bạch cầu | xương*, thiếu máu bắt sản, 
(oan trung tính nghiêm | giảm toàn thể huyết cầu, giảm 

trọng : bicytopenia*, mât bạch câu hat, 
giảm tiêu cầu nặng, bệnh tan 

máu À mắc phải, giảm bạch cầu 
hạt, thiếu máu, thiếu máu tán 

huyết ỏ ở bệnh nhân mắc bệnh tan 

huyết glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (Thiéu GóPD)* 

Rối loạn tim Hội chứng Kounis (đau thắt 

ngực dị ứng co thắt mach/nhôi 

máu cơ tim di ứng) trong bối 

cảnh phản ứng quá mãn do 
acetylsalicylic  acid* hoặc 

clopidogrel** 

Rối loạn hệ Sốc phản vệ*, bệnh huyết thanh, 

thống miễn dịch phản ứng phản vệ, phản ứng 

chéo với thuốc quá mẫn giữa 

các thienopyridin (như 
ticlopidin, prasugrel)#*, hội 

chứng tự miễn dịch insulin, có 
thể dẫn đến hạ đường huyết 
nặng, đặc biệt ở những bệnh 

nhân mắc phân nhóm HLA 

DRA4 ++, làm trầm trọng thêm 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Hệ cơ quan — Ít gặp Hiểm gặp Rất hiếm, không rõ 

các triệu chứng di ứng do di ứng 

thực phâm* 

Rối loạn chuyển Hạ đường huyết? DUR 

hóa và dinh ee © 

dưỡng 
(CÔNG !YCô "` 

rạ T = $#NZUÄ† DER WRI 

Rôi loạn tâm Ảo giác, Le DƯỢC PHẨM j) 

thân al ĐÔNG NÀM /E 
Rối loạn hệ thần Chảy máu nội Rối loạn vị à Ất vi 

kinh sọ (có trường = 

hợp tử vong, 

đặc biệt ở người 

cao tuổi), nhức 

đầu, dị cảm, 
chóng mặt 

Rối loạn mắt Chảy máu mắt 
(kết mạc, mất, 

võng mạc) 

Rối loạn tai và Chóng mặt Mắt thính giác" hoặc ù tai* 

mé cung | 

Rối loạn mạch Tụ máu Xuất huyết nặng, xuất huyết vết 

máu mồ, viêm mạch (bao gôm ban 

xuất huyết Henoch-Schünlein*), 

hạ huyết áp 

Rối loạn hô hấp, | Chảy máu Chảy máu đường hô "hấp (ho ra 

lồng ngực và | cam ' máu, xuất huyết phôi), co thắt 

trung thất phế quản, viêm phổi kẽ, phù 

phổi không do tim khi sử dụng 

lâu dài và trong bối cảnh phản 
ứng quá mẫn do acetylsalicylic 

acid*, viêm phổi tăng bạch cầu 
ái toan. 

Rối loạn tiêu hóa | Xuất huyết | Loét dạ dày và Xuất huyết sau Xuất huyết tiêu hóa và sau phúc 

iêu hóa, |loét tá trảng, | phúc mạc mạc dẫn đến tử vong, viêm tụy. 

tiêu chảy, |viêm da dảy, Rối loạn đường tiêu hóa trên 

đau bụng, | nôn mửa, buồn (viêm thực quản, loét thực quản, 

khó tiêu nôn, táo bón, thủng, viêm dạ dày ăn mòn, 

đây hơi viêm tá tràng ăn M 

loét/thüng dạ dày tá tràng)"; rõ 

loạn đường tiêu hóa dưới đoá 

ruột non (hỗng tràng và hồi 
tràng) và ruột giả (đại tràng và 

trực tràng), viêm đại tràng và 

thủng ruột)*; các triệu chứng dạ 

dày-ruột trên* như đau dạ dây; 

những phản ứng trên đường tiêu 

hóa liên quan đến ASA này có 

thể có hoặc không liên quan đến 
xuất huyết và có thể xảy ra ở bắt 

kỳ liều acid acetylsalicylic nào 

và ở những bệnh nhân có hoặc 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Hệ cơ quan Ít gặp Hiểm gặp Rất hiếm, không rõ 

không có các triệu chứng cảnh 

báo hoặc có tiền sử mắc các 

biến cố nghiêm trọng..ở đường 

tiêu h6a*. J2 n0 nhe bao 

ai ane gồm viêm 

viêm đại tấấi nh 
miệng, viê 
cảnh phản Í 

acetylsalicyl 

Rồi loạn gan mật ì ương 
san, chủ yêu là tổ ảo gan”, 

viêm gan, tăng men gan”, xét 
nghiệm chức năng gan bất 

thường, viêm gan mãn tính? 

Suy gan cấp 

Rôi loạn da và 

mô dưới da 

Bâm tím Phát ban, ngứa, 

chảy máu da 

(ban xuât huyết) 

Viêm da bọng nước 

(hoại tử biểu bì nhiễm độc, Hội 
chứng Stevens Johnson, ban đỏ 

đa dạng, ngoại ban mụn mủ 

toàn thân cấp tính (AGEP)), phù 
mạch, hội chứng quá mẫn do 
thuốc, phát ban do thuốc với 

tăng bạch cầu ái toan và các 
triệu chứng toàn thân (DRESS), 

phát ban đỏ hoặc bong tróc, nỗi 
mề day, chäm, lichen phäng, 

phun trào cố dinh* 

Hệ thông sinh 
sản và rồi loạn 

vú 

Chứng vú to (nữ 

hóa tuyền vú) 

Rôi loạn 

Xương và 

liên kêt 

co 
mô 

Chảy máu cơ xương (xuất 

huyết) viêm khớp, đau khớp, 
đau cơ 

Rồi loạn thận và 

tiệt niệu 

Tiêu máu Suy thận”, suy thận cấp tính 
(đặc biệt ở bệnh nhân đang bị 
suy thận, tim mắt bù, hội chứng 

thận hư hoặc điều trị đồng thời 

với thuốc lợi tiểu) *, viêm cầu 

thận, tăng creatinin máu 

Rồi loạn chung 
và tình trạng tại 

chỗ dùng thuôc 

Chảy máu 
tại chỗ tiêm 

Sôt, phù* 

Xét nghiệm Thời gian chảy 

máu kéo dài, số 

lượng bạch cầu 

trung tính giảm, 

số lượng tiểu 

cầu giảm 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Hướng dẫn cách xử trí tác dụng không mong muốn 

Nếu gặp phải bất kỳ tác dụng không mong muốn nào, kể cả những tác dụng không mong muốn không đ
ược 

liệt kê ở mục này, hãy thông báo cho bác sĩ hoặc dược sĩ. 

QUÁ LIÈU VÀ CÁCH XỬ TRÍ : 
Triệu chứng: 

Clopidogrel 
... 

Quá liều sau khi dùng clopidogrel có thể dẫn đến thời gian chảy máu kéo dài và các sé DER 

sau đó. Nên xem xét điều trị thích hợp nếu quan sát thấy chảy máu. ⁄9/(CôNG IYCÖPIÁNNZ 

Chưa tìm thấy thuốc giải độc cho tác dụng dược lý của clopidogrel. Nếu cần điều chỉnh kip tờitttiờ4 lại 

chảy máu kéo dài, truyền tiểu cầu có thể làm đảo ngược tác dụng của clopidogrel. ĐƯỢC PHAM 

ASA ¬ | N DONG NAM 

Các triệu chứng sau đây có liên quan đên nhiễm độc vừa phải: chóng mặt, nhức đâu, ù tai, 
Ị 

chứng tiêu hóa (buồn nôn, nôn và đau da dày). Le 

Khi ngộ độc nặng, sẽ xảy ra các rối loạn nghiêm trọng về trạng thái cân bằng acid-base. Tăng thôn
g khí ban 

đầu dẫn đến nhiễm kiềm hô hấp. Sau đó, nhiễm toan hô hấp xảy ra do tác dụng ức chế trung tâm hô hấp. 

Nhiễm toan chuyển hóa cũng phát sinh do sự hiện diện của salicylat. Vì trẻ em, trẻ sơ sinh và trẻ mớ
i biết đi 

thường chỉ được phát hiện ở giai đoạn nhiễm độc muộn nên chúng thường đã đạt đến giai đoạn nhiễm t
oan. 

Các triệu chứng sau đây cũng có thể phát sinh: tăng thân nhiệt và dô mỗ hôi, dẫn đến mât nước, bồn chôn
, co 

giật, ảo giác và hạ đường huyết. Suy nhược hệ thần kinh có thể dẫn đến hôn mê, trụy tim mạch và n
gừng hô 

hấp. Liều gây chết người của acid acetylsalicylic là 25-30g. Nồng độ salicylat trong huyết tương trên 
300 

mg/l (1,67 mmol/) gợi ý tình trạng nhiễm độc. 

Quá liều phối hợp ASA/clopidogrel liều cố định có thê liên quan đến tăng chảy máu và các biến ch
ứng chảy 

máu sau đó do tác dụng dược lý của clopidogrel và ASA. 

Phù phổi không do tim có thể xảy ra khi dùng quá liều acid acetylsalicylic cấp tính và mãn tính. 

Cách xử trí : 

Nếu uống phải liều độc thì cần phải nhập viện. Với tình trạng nhiễm độc vừa phải, có thể cố gắng 
gây nôn; 

nếu điều này không thành công, chỉ định rửa dạ dày. Sau đó, than hoạt tính (chất hấp phụ) và na
tri sulfat 

(thuốc nhuận tràng) được sử dụng. Kiềm hóa nước tiểu (250 mmol natri bicarbonat trong 3 giờ) đ
ồng thời 

theo dối pH nước tiểu được chỉ định. Chạy thận nhân tạo là phương pháp điều trị ưu tiên cho tình trạ
ng nhiễm 

độc nặng. Điều trị các dấu hiệu nhiễm độc khác theo triệu chứng. 

DƯỢC LỤC HỌC: 

Phân loại được lý : Thuốc ức chế kết tập tiểu cầu loại trừ Heparin 

Mã ATC: B01AC30 
Cơ chế tác dụng 

Clopidogrel là một tiền chất, một trong những chất chuyên hóa của nó là chất ức chế kết tập tiểu cầu. 

Clopidogrel phải được chuyên hóa bởi enzym CYP450 để tạo ra chất chuyên hóa có hoạt tính ức ch
ế kết tập 

tiêu cầu. Chất chuyên hóa có hoạt tính của clopidogrel ức chế chọn lọc sự gắn kết của adenosin di
phosphat 

(ADP) với thụ thể P2Yi; ở tiểu cầu và sau đó kích hoạt phức hợp glycoprotein GPIIb/IITa qua tr
ung gian 

ADP, do đó ức chế kết tập tiểu cầu. Do sự liên kết không thể đảo ngược, tiểu cầu tiếp xúc sẽ bị ản
h hưởng 

trong thời gian còn lại của vòng đời (khoảng 7-10 ngày) và sự phục hồi chức năng tiểu cầu bình th
ường xảy 

ra với tốc độ phù hợp với tốc độ luân chuyên tiêu cầu. Sự kết tập tiểu cầu gây ra bởi các chất chủ 
vận khác 

ngoài ADP cũng bị ức chế bằng cách ngăn chặn sự khuếch đại kích hoạt tiêu cầu bởi ADP được giải phó
ng. 

Bởi vì chất chuyển hóa có hoạt tính được hình thành bởi các enzym CYP450, một số tron
g số đó là đa hình 

hoặc bị ức chế bởi các thuốc khác, nên không phải tắt cả bệnh nhân đều có khả năng ức chế tiểu cầ
u đây đủ. 

Tác dụng dược lực học 

Liều lặp lại của clopidogrel 75 mg mỗi ngày tạo ra sự ức chế đáng kể sự kết tập tiểu cầu do ADP gâ
y ra ngay 

từ ngày đầu tiên; điều này tăng dần và đạt đến trạng thái ổn định trong khoảng thời gian từ ngày 3 đế
n ngày 7. 

Ở trạng thái ôn định, mức ức chế trung bình quan sát được với liều 75 mg mỗi ngày là từ 40% đến 
60%. Sự 

kết tập tiêu cầu và thời gian chảy máu dần dân trở về giá trị ban đầu, thường là trong vòng 5 ngà
y sau khi 

ngừng điều trị. 

Acid acetylsalicylie ức ché sự kết tập tiểu cầu bằng cách ức chế không hồi phục của prostagland
in cyclo- 

oxygenase và do đó ức chê sự hình thành thromboxan A), một chât gây ra sự kết tập tiểu câu và c
o mạch. 

Hiệu ứng này kéo dải suốt đời sông của tiêu câu. 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Dữ liệu thực nghiệm cho thấy ibuprofen có thể ức chế tác dụng của ASA liều thấp đối với sự kết tập tiêu cầu 
khi chúng được dùng đồng thời. Trong một nghiên cứu, khi uống một liều duy nhất ibuprofen 400 mg trong 

vòng 8 giờ trước hoặc trong vòng 30 phút sau khi dùng liều ASA giải phóng ngay lập tức (81 mg), đã xảy ra 

sự giảm tác dụng của ASA trên sự hình thành thromboxan hoặc kết tập tiêu câu. Tuy nhiên, những hạn chế 
của những dữ liệu này và sự không chắc chắn liên quan đến việc ngoại suy dữ liệu ex vivo đối Vấn vang 

lâm sàng ngụ ý rằng không thể đưa ra kết luận chặc chắn nào về việc sử dụng mon th ởng xu uyền $ 

không có tác dụng liên quan đến lâm sàng nào được coi là có thể xảy ra khi sử dụng ibupr as pt thế 
j 2 9 

xuyên. . il PHẨM  * 
DƯỢC ĐỘNG HỌC: NI vi 
Clopidogrel 

Hép thu 
Sau khi uống liều đơn và lặp lai 75 mg mỗi ngày, clopidogrel được hấp thu nhanh chóng. Nồng độ định tr trung 

bình trong huyết tương của clopidogrel không: chuyên hóa (khoảng 2,2 - 2,5 ng/ml sau một liều uống 75 mg) 
đạt được khoảng 45 phút sau khi uông. Tỉ lệ hấp thu ít nhất là 50%, dựa trên sự bài tiết qua nước tiểu của chất 

chuyên hóa clopidogrel. 

Phân bố 
Clopidogrel và chất chuyển hóa chính trong máu (không có hoạt tính) gắn kết thuận nghịch với protein huyết 
tương người trong ống nghiệm (98% và 94%). Liên kết không bão hòa in vitro xảy ra với một phổ nồng độ 

rộng. 

Chuyển hóa 

Clopidogrel được chuyển hóa nhiều ở gan. /n vitro và in vivo, clopidogrel được chuyển hóa theo hai con 

đường chuyển hóa chính: một qua trung gian esterase và dẫn đến thủy phân thành dẫn xuất acid carboxylic 

không hoạt tính (85% chất chuyền hóa trong máu) và một qua trung gian nhiều cytochrome P450. 
Clopidogrel lần đầu tiên được chuyển hóa thành chất chuyên hóa trung gian 2-oxo-clopidogrel. Sự chuyên 

hóa sau đó của chất chuyên hóa trung gian 2-oxo- clopidogrel dẫn đến sự hình thành chất chuyên hóa có hoạt 

tính, một dẫn xuất thiol của clopidogrel. Chất chuyên hóa có hoạt tính được hình thành chủ yêu bởi 
CYP2C19 với sự đóng góp của một số enzym CYP khác, bao gồm CYP1A2, CYP2B6 và CYP3A4. Chất 

chuyển hóa thiol có hoạt tính đã được phân lập in vitro, liên kết nhanh chóng và không thé đảo ngược với các 

thụ thể tiểu cầu, do đó ức chế kết tập tiều cầu. 
Cœax của chất chuyển hóa có hoạt tính cao gấp đôi sau khi dùng l iều nạp clopidogrel 300 mg duy nhất cũng 

như sau 4 ngày dùng liều duy trì 75 mg. Cmax đạt được khoảng 30 đến 60 phút sau khi dùng thuốc. 

Thải trừ 
Sau khi uống một liều clopidogrel được đánh dấu với C ở người, khoảng 50% được bài tiết qua nước tiểu và 
khoảng 46% qua phân trong khoảng thời gian 120 giờ sau khi dùng thuốc. Sau khi uống một liều duy nhất 75 

mg, clopidogrel có thời gian bán hủy khoảng 6 giờ. Thời gian bán thải của chất chuyển hóa chính trong máu 

(không có hoạt tính) là 8 giờ sau khi dùng liều duy nhất và liều lặp lại. 

Các đối tượng đặc biệt 
Dược động học của chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel chưa được biết rõ ở những nhóm bệnh nhân 

đặc biệt này. 

Suy thận 

Sau khi dùng liều lặp lại clopidogrel 75 mg/ngày ở những người mắc bệnh thận nặng (độ thanh thải creatinin 

từ 5 đến 15 ml/phút), sự ức chế kết tập tiêu cầu do ADP gây ra thấp hơn (25%) so với ở những người khỏe 

mạnh, tuy nhiên, sự kéo dài thời gian chảy máu tương tự như ở người khỏe mạnh dùng clopidogrel 75 mg 

mỗi ngày. Ngoài ra, khả năng dung nạp lâm sàng đều tốt ở tất cả các bệnh nhân. 

Suy 8đH 

Sau khi dùng liều lặp lại clopidogrel 75 mg/ngày trong 10 ngày ở bệnh nhân suy gan nặng, sự ức chế kết tập 

tiểu cầu do ADP gây ra tương tự như ở người khỏe mạnh. Thời gian chảy máu trung bình kéo dài cũng tương 

tự giữa hai nhóm. 

Chủng lộc 
Tỷ lệ lưu hành của các allen CYP2C19 dẫn đến chuyển hóa CYP2C19 ở mức trung bình và kém khác nhau 

tùy theo chủng tộc/dân tộc. Trong các tài liệu, chỉ có những dữ liệu hạn chế về dân số châu Á để đánh giá ý 

nghĩa lâm sàng của việc xác định kiểu gen của CYP này đối với các biến cố kết quả lâm sảng. 
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Hướng dẫn sử dụng thuốc 

Acid acetylsalicylic (AS4) 

Hấp thu 

Sau khi hấp thu, ASA trong Donaperral bị thủy phân thành acid salicylic và đạt nồng độ đỉnh trong huyết 

tương trong vòng | giờ sau khi uông, nông độ ASA trong huyết tương về co bản không còn phát hiện được 

sau khi dùng thuốc 1,5 - 3 giờ. 
Phân bố 

ASA liên kết kém với protein huyết tương và có thẻ tích phân bố biểu kiến thấp (10L). Chất chuyển hóa của 

nó, acid salicylic, liên kết cao với protein huyết tương, nhưng sự liên kết của nó phụ thuộc vào nồng độ 

(không tuyến tính). Ở nồng độ thấp (<100 microgam/ml), khoảng 90% acid salicylic gắn với albumin. Acid 

salicylic được phân bố rộng rãi đến tất cả các mô và dịch trong cơ thề, bao gồm hệ thần kinh trung ương, sữa 

mẹ và các mô bào thai. 

Chuyến hóa và thải trừ 
ASA trong Donaperral bị thủy phân nhanh chóng trong huyết tương thành aeid | salicylic, có thời gian bán hủy 

từ 0,3 đến 0,4 giờ đối với liễu ASA từ 75 đến 100 mg. Acid salicylic chủ yếu được liên hợp ở gan dé tạo 

thành acid salicyluric, glucuronid phenolic, acyl glucuronid và một sô chất chuyển hóa nhỏ. Acid salicylic 

trong Donaperral có thời gian bán "hủy trong huyết tương khoảng 2 giờ. Sự chuyển hóa salicylat có thể bão 
hòa và độ thanh thải toàn bộ cơ thể giảm ở nồng độ trong huyết thanh cao hơn do khả năng gan tạo thành cả 

acid salicyluric và phenolic glucuronid bị hạn chế. Sau liễu gây độc (10-20 ø), thời gian bán hủy trong huyết 

tương có thể tăng lên hơn 20 giờ. Ở liều ASA cao, việc thải trừ acid salicylic tuân theo động học bậc 0 (tức là 
tốc độ thải trừ không đổi so với nồng độ trong huyết tương), với thời gian bán hủy rõ ràng là 6 giờ hoặc cao 

hơn. Sự bài tiết qua thận của hoạt chất không thay đổi phụ thuộc vào pH nước tiểu. Khi pH nước tiểu tăng 

trên 6,5, độ thanh thải salicylat tự do ở thận tăng từ <5% đến >80%. Sau liều điều trị, khoảng 10% được bài 

tiết qua nước tiểu dưới dạng acid salicylic, 75% dưới dạng acid salicyluric, 10% phenolic- và 5% 

acylglucuronide của acid salicylic. Dựa trên các đặc tính dược động học và chuyên hóa của cả hai hợp chất, 

khó có khả năng xảy ra tương tác dược động học có ý nghĩa lâm sàng. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: 
Vi 10 viên; hộp 3 vi, hộp 6 vỉ và hộp 10 vi. 

BẢO QUẢN: 
Điều kiện bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ dưới 30°C, tránh ánh sáng. 

HẠN DÙNG: 
36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

TIỂU CHUẢN: 
Thuốc sản xuất theo TCCS 

TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUOC : 
— CÔNG TY CÓ PHÂN SÂN XUẤT - THƯƠNG MAI DƯỢC PHẨM ĐỒNG NAM 
md | Lõ 2A, Đường LA - KCN Tân Tạo, P.Tân Tạo À, Q.Bình Tân - TP.HCM 
—_ ĐT: (028) 3754.1748, (028) 3754.1749; FAX: (028) 3754.1750. 

CÔNG TY CỎ PHẢN SẢN XUẤT - THƯƠNG MAI 
DƯỢC PHẨM ĐÔNG NAM 

VÕ TÁN LỘC 
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