
R¿ Thuốc kê đơn 

HƯỚNG DÂN SỬ ĐỤNG THUỐC 

FAROPLAV-A 75/75 

® Thuốc này chỉ dàng theo đơn thuốc. 

® Đọc kỹ hướng dân xử dụng trước khi dùng, Nếu cần thêm thông tin, xùt hỏi ý kiến bác sĩ hoặc 

dhưựC ĩ, 

s Thông bảo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phái Khi sử dụng thuốc. 

s Để thuốc xa tẩm lay trẻ em. 

® Không dùng thuốc quá hạn in trên bao bì 

1. Tên thuốc: FAROPLAV-A 75/75 

2. Thành phần công thức thuốc 

Mỗi viên nén bao phim chứa: 

Hoạt chất: Aspirin 75 mự, clopidogrel (dưới dạng clopidogrel bisullit) 75 mg 

Tả dược: mieroeystillin cellulose (102), partally prepelatinized maize starch (starch-1500), 

purificd talc, magnesi siearat, colloidal silieon dioxyd, opadry II 3IK50508 (blue), nước tỉnh 

khiết*. 

* Dung môi bay hơi trong quá trÙdñ sản xuất 

3. Dạng bào chế: Viên nén bao phìm. 

Mô tả: Viên nén bao phim hình chữ nhật màu xanh, một mặt có khắc chữ ACMIE, một mặt có 

khía. 

4. Chỉ định 

EAROPLAV-A 75/75 dược chỉ định để phòng ngừa thử phát các biển cố huyết khối do xơ vữa 

động mạch ở bệnh nhãn trưởng thành dã sử dụng cả clopidogrel và acetylsalieylie acid (ASA). 

FAROPLAV-A 75/75 là một sản phẩm thuốc kết hợp liêu có định đề tiếp tục điều trị trong: 

- Hội chúng mạch vành cấp với đoạn ST không chênh (đau thắt ngực không ôn định hoặc nhỏi 

máu cơ tìm không có sóng ©), bao gồm cá bệnh nhân dược đặt stenL sau can thiệp mạch vành 

dưới da. 

- Nhỏi máu cơ tim cấp với doan ŠŸT chênh lên trên bệnh nhân dã được điều trị thích hợp với liệu 

pháp điều trị huyết khôi. 

5, Cách dùng, liều dùng 

Liều dùng 

Người lún và người cao tuổi: Ì Viên/nuày. 

FAROPILAV-A 75/75 dược sử dụng sau khi bắt đầu diễu trị với clopidoprel và ASA riêng biệt và 

thay thê các sản phẩm clopidogrel và ASA riêng lẻ.
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-_ Hội chứng mạch vành cấp với đoạn SE không chênh (duu thất ngực không ôn dịnh hoặc nhỏi 

máu cơ tìm không có sóng Q): Khoảng thời gian diều trị tối ưu chưa dược thiết lập. Các dữ 

liệu lâm sàng ủng hộ sử dụng thuốc lên tới 12 tháng và hiệu quả tối đa quan sát được trong 3 

thắng. Nếu ngừng sử dụng thuốc, bệnh nhân có thê dược lợi khi tiếp tục sử dụng một sản phẩm 

thuốc chồng tiểu cầu. 

- Nhỏi máu cơ tim cấp tính với đoạn ST chênh lên: Liệu pháp này nên được sử dụng ngay khi 

có thẻ sau khi khởi phát triệu chứng và tiếp tục ít nhất trong 4 tuần. Lợi ích khi phối hợp hai 

thuốc sau 4 tuần chua dược nghiên cửu. Nếu ngừng sử dụng thuốc, bệnh nhân có thể được lợi 

khi tiếp tục sử dụng một sản phảm thuốc chống tiêu cầu. 

Trong trường hợp quên uống thuốc: 

-_ Nếu quên uống thuốc trong vòng íL hơn 12 piờ so với piờ thông thường: nên uống thuốc ngày 

lập tức và liễu tiếp theo vẫn uống theo giờ thông thường. 

- Nếu quên uống thuốc sau 12 giờ so với giờ thông thường: bệnh nhân nên uống liễu tiếp theo 

theo giờ thông thường và không nên uống sắp dõi liều. 

Trẻ em 

An toàn và hiệu quả ở trẻ em và thanh thiểu niên dưới |§ tuôi chưa dược thiết lập. Khuyến cáo 

không nên dùng cho nhóm dồi tượng nảy. 

Suy thân 

Không sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy thận nặng. Kinh nghiệm diều trị còn hạn chế trên bệnh nhân 

suy thận nhẹ và trung bình. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng ở những bệnh nhân này. 

3V aH 

Không sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng. Kinh nghiệm diều trị còn hạn chế trên bệnh nhân 

suy gan mức độ trung bình có cháy máu nội tạng. Do đó, nên thân trọng khi sử dụng ở những bệnh 

nhần nảy. 

Cách dùng 

Dùng đường uống, có thể đùng cùng thúc ăn hoặc không 

6. Chống chỉ định 

- Mẫn cảm với clopidogrel, aspirin hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc 

- Suy gan mức đồ nặng, 

- Chảy máu bệnh lý cấp tính như loét dạ dảy hoặc xuất huyết nội sọ 

Do có chứa ASA, thuốc cũng chẳng chỉ định với 

- Bệnh nhân dị ứng với NSAIDs, hội chứng hen suyễn, viêm mũi, polyps mãi, bệnh nhân tăng tế 

bảo mast vì aspirin có thể làm nặng hơn tình trạng mẫn cảm (báo gồm suy tuần hoàn với đỏ bừng, 

hạ huyết áp, tim đập nhanh, nôn) 

- Suy thận nặng (độ thanh thái creatinin < 30 mÏl/phút) 
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- Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối thai kỳ 

7. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Rồi loạn máu và Huyết học 

Do nguy cơ chảy máu và xuất huyết, đánh giá số lượng hồng cầu và/hoặc các xét nghiệm thích 

hợp khác nên được tiễn hành ngay khi có các triệu chứng lâm sảng cho thấy tăng nguy cơ chảy 

máu trong suốt quá trình điều trị. Cũng như các thuốc kháng tiêu cầu khác, nên dùng thuốc thận 

trọng trên bệnh nhân tăng nguy cơ chảy máu do chân thương, phẫu thuật hoặc các điều kiện bệnh 

lý khác và trên bệnh nhân đang dược diều trị với thuốc chống viêm non-steroid (NSAIDs) kế cả 

ức chế chọn lọc Cox-2, heparin, thuốc ức chế 0lycoprotein IIb/Tia, thuốc ức chế tái hấp thu chọn 

lọc serotonin (SSRIs), các thuốc tiêu sợi huyết hoặc các thuốc có liên quan đến nguy cơ chảy máu 

như pentoxifyllin. Bệnh nhân cần được theo dõi thân trọng bất kì dấu hiệu chảy máu nào kế cả dấu 

hiệu chảy máu bị che dấu, đặc biệt trong tuần đầu diều trị và/hoặc sau các thủ thuật xâm lấn tim 

mạch hoặc phẫu thuật. Sự phối hợp thuốc với thuốc chỗng đông đường uống không dược khuyến 

cáo vỉ làm tăng cường độ chảy máu. 

Bệnh nhân cần thông báo với bác sĩ nếu đang sử dụng thuốc khi được chỉ định bất kì phẫu thuật 

nào và trước khi sử dụng bắt kì thuốc nảo, Néu bệnh nhân được chỉ định phẫu thuật, cần xem xét 

lại sự cần thiết của liệu pháp kháng tiểu cầu kép và cân nhắc sử dụng một thuốc kháng tiêu cầu 

đơn lẻ. Nếu bệnh nhân cần ngừng tạm thời liệu pháp kháng tiêu cầu, nên ngừng diểu trị thuốc 7 

ngày trước khi phẫu thuật, 

Thuốc kéo dài thời gian chảy máu và nên dược dùng thận trọng trên bệnh nhân bị các tốn thương 

có thể gây chảy máu (đặc biệt dạ dày-ruột và mắt). 

Bệnh nhân nên dược cảnh báo vẻ việc sử dụng thuốc có thể làm thời giản chảy máu kéo dài hơn 

và khuyến cáo bệnh nhân cần báo cáo ngay với bác sĩ khi xảy ra chảy máu bất thường. 

Bán xuất huyệt giảm tiểu câu huyệt khói (TT) 

Bạn xuất huyết giảm tiêu câu huyết khối (TTP) được ghi nhận hiểm gặp sau khi sử dụng 

clopidogrel, đặc trưng bói giảm số lượng tiểu cầu và thiểu máu tan máu vỉ mạch liên quan tới tôn 

thương thản kinh, rồi loạn chúc năng thận hoặc sốt. TTP là một nguyên nhân gây tủ vong tiểm 

tàng, yêu cầu điều trị nhanh chóng bao gồm phương pháp tách hồng cầu. 

Xuất huyết mắc phải 

Xuất huyết mắc phải được øhï nhận sau khi dùng elopidogrel, Trong các trường hợp xác định thời 

gian đông máu từng phần hoạt hóa (aPTT) kéo đài kèm hoặc không kèm chảy máu, xuất huyết 

mắc phải nên được cân nhắc. Bệnh nhân được chân doán xác định xuất huyết mắc phải nên được 

giám sát và điều trị bởi các bác sỹ chuyên khoa, và nên ngừng sử dụng clopidogrel. 

Đột gmy do thiểu màu cục bộ âm đây 
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Ở những bệnh nhân bị cơn thiểu máu não thoáng qua gần dây hoặc đột quy có nguy cơ cao bị thiểu 

máu cục bộ tái phát. sự kết họp giữa ASA và clopidoprel đã dược chứng mình là làm tăng chảy 

máu. 

CWtochrom P450 2C19 (CÝYP2C19) 

Dược lý di truyền: trên bệnh nhân có chuyên hóa CYP2C 19 chậm, elopidogrel ở liều khuyến cáo 

ít tạo thành các chất chuyển hóa có hoạt tính hơn và có tác dụng nhỏ hơn đến chức năng của Liêu 

cầu. Có sẵn các xét nghiệm để xác định kiêu gen CYP2C19 trên người. 

Vì clopidoprel được chuyển hóa một phần thành chất chuyển hóa có hoạt tính qua CYP2C 19, sử 

dụng các thuốc có tác dụng ức chế hoạt động của enzym này dẫn tới làm giảm nồng độ chất chuyền 

hóa có hoạt tính. Mỗi liên quan trên lâm sảng với tương tác này là chưa chắc chắn. Không nên 

phối hợp clopidogrel với các thuốc ức chế CYP2C19 mạnh hoặc trung bình. 

Cơ chất CYP2C8 

Cần thận trọng trên bệnh nhân được điều trị đồng thời clopidogrel với các thuốc là cơ chất của 

CYP2Cä. 

Phản tứ Hg chéo với các thienopyridin 

Bệnh nhân cần được đánh giá tiền sử tăng mẫn cảm với các thienopyridin (như elopidogrcel, 

tielopidin, prasuprel) vì đã phí nhận phản ứng dị ứng chéo giữa các thienopyridin. Các 

thienopyridin có thể gây phản ứng dị ứng trung bình dến nặng như phát ban, phù mạch hoặc phản 

ứng chéo huyết học như giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu. Với bệnh nhân dã tùng có phản ứng dị 

ứng vả/hoặc phản ứng huyết học với một thienopyridin có thể tăng nguy cơ các phản ứng bất lọi 

tường tự với một thienopyridin khác. Khuyến cáo theo dõi các dầu hiệu tăng mẫn cảm trên bệnh 

nhân có dị ứng đã biết với các thienopyridin. 

Thân trọng liên quan đến SA 

- Bệnh nhân có tiễn sử hen hoặc dị ứng vì những người nảy có nguy cơ phản ứng quá mãn cao 

- Bệnh nhân bị gout do dùng liều thấp ASA lắm tăng nông độ urat 

- Ở trẻ em dưới 1§ tuổi, có thể có môi liên quan giữa ASA và hội chứng Ieye. Hội chứng Reye 

rất hiểm gặp nhưng có thể gây tử vong. 

- Cần có sự giám sát y tế chặt chế ở những bệnh nhân bị thiếu #luleose-6-phosphate dehydroøenase 

(G6PD) do nguy cơ tan máu, 

= Aleohol có thể làm tăng nguy cơ tôn thương đường tiêu hóa khi dùng ASA. Bệnh nhân nên được 

khuyến cáo về các nguy cơ tôn thương dường tiêu hóa và chày mẫu trong khí dùng clopidogrel kết 

hợp với ASA và aleohol, đặc biệt là nếu bệnh nhân là người nghiện rượu mạn tính hoặc nghiện 

rượu nặng. 

Đường tiêu hóa (GHI) 
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Cần sử dụng thuốc thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử loét dạ dày hoặc xuất huyết dạ dày 

hoặc triệu chứng nhỏ trên đường tiểu hóa trên vì loét đạ đây có thê dẫn đến chảy máu dạ dảy. Các 

tác dụng không mong muốn trên dường tiêu hóa bạo gồm đau dạ đây, ợ nóng, buồn nôn, nôn và 

chảy máu đường tiêu hóa có thể xảy ra. Các triệu chứng nhỏ trên đường tiêu hóa, chẳng hạn như 

khó tiêu, là thường gặp và có thê xảy ra bất cứ lúc nào trong khi điều trị. Các bác sĩ nên cảnh báo 

bệnh nhân các dấu hiệu loét và chảy máu đường tiêu hóa, ngay cả khi không có các triệu chứng 

trên đường tiểu hóa trước đó. Bệnh nhân nên được thông báo về các dấu hiệu và triệu chứng của 

các tác dụng không mong muốn trên dường tiêu hóa và những bước cần thực hiện nếu xảy ra các 

tác dụng không mong muốn. 

Ở những bệnh nhân đồng thời sử dụng nicorandil và NSAID bao øêm ASA và LAS, có nguy cơ 

cao bị biến chứng nặng như ioét, thủng và xuất huyết dường tiêu hóa, 

8. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Sứ dụng thuốc chủ phụ trữ có thai 

Không có dữ liệu về việc sử dụng thuốc ở phụ nữ máng thai, Không nên sử dụng thuốc trong hai 

tam cá nguyệt đầu tiên của thai kỳ trừ khi tình trạng lâm sàng của bệnh nhân yêu cầu diều trị với 

clopidoprel/ASA 

Do có thành phản ASA, chống chỉ định sử dụng thuốc ở tam cá nguyệt thứ ba. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho còn bú 

Chưa rõ về việc clopidogrel có đi vào sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy 

clopidogrel được bải tiết vào sữa. ASA được bài tiết vào sữa mẹ một lượng nhỏ. Vì thể, không nên 

cho con bú khi đang điều trị với thuốc. 

9. Ảnh hướng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 

Thuốc có thể gây ra các tác dụng trên thần kinh trung ương nhĩ nhức đầu, chóng mặt...nên cần 

thân trọng khi lái xe và vận hành máy móc, 

10. Tương tác, tương ky của thuốc 

Các thuốc liên quan với ngựy cơ chảy máu: tầng nguy cơ chảy máu do tác động hiệp đồng. Cần 

thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc liên quan với nguy cơ chảy máu, 

Thuốc chẳng đông đường nông: không khuyến cáo sử dụng dông thời với các thuốc chống đông 

dường uống vì có thể làm tầng cường độ chảy máu. Mặc dù clopidoprel 75 me/ngày không làm 

thay đôi dược động học của S-wafirin hoặc chí số bình thường hóa quốc tế (INR) trên bệnh nhân 

dùng wafarin kéo đài, nhưng dùng dồng thời clopidogrel với wafarin làm tăng nguy cơ chảy máu 

do các thuốc đều có tác động độc lập lên sự cầm máu. 

Thuốc ức chế gùcoprotem HHh/11a clopidogrel nên được dùng thận trọng trên bệnh nhân dang sử 

dụng thuốc ức chế #lycoprotein IIb/Ha. 
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Teparin: trong một nghiên cứu lâm sảng tiễn hành trên đối tượng khỏe mạnh, clapidogrel không 

yêu cầu thay đỏi liều dùng của heparin hoặc không làm thay đồi tác dụng của heparin lên sự đồng 

máu. Dùng đồng thòi với heparin Không làm ảnh hưởng đến sự ức chế kết tập tiểu cầu của 

clopidogrel. Tương tác dược lực học giữa clopidogrel và heparin có thể làm tăng nguy cơ chảy 

máu, vì vậy cần thân trọng khi sử dụng đồng thời. 

Thuốc làm tan huyết khói: sự an toàn khi dùng clopidogrel với các thuốc tiêu fibrin hoặc thuốc 

làm tan huyết non-fibrin và heparin đã được dánh giá trên bệnh nhân nhỏi máu cơ tìm cấp tính. Tỷ 

lệ chảy máu trên lãm sảng tương tự như khi kết hợp các thuốc tan huyết và heparin với ÁSA. Sự 

an toàn của việc sử dụng dông thời với các thuốc tan huyết khối khác chưa xác định và cần thận 

trọng 

NS⁄11Dx: trong một nghiên cứu lâm sảng tiền hành trên người tình nguyện khỏe mạnh, phối hợp 

clopidogrel và naproxen làm tăng mắt máu tiêu hóa. Cần thận trọng khi phối hợp với NSAIDs kế 

cả thuốc ức chế Cox-2. 

Metumizol: Metamizol có thể làm giảm tác dụng của ASA dối với sự kết tập tiểu cầu khi dùng 

đồng thời. Do đó. sự kết hợp này nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân dùng ASA liễu 

thấp để bảo vệ tìm mạch. 

S%SR&: vì SSRIs ảnh hướng đến sự hoạt hóa tiểu cầu và làm tăng nguy cơ chảy mắu, vì thể cần 

thận trọng khi dùng đồng thời SSRIS với clopidoprel. 

Liệu pháp phối hợp khác với clopidogzel: elopidogrel dược chuyên hóa một phân qua CYP2C19 

thành chất chuyên hóa có hoạt tính, vì thế khi sử dụng các thuốc có hoạt tính ức chế enzvm này có 

thẻ dẫn tới làm giảm nồng độ chất chuyên hóa có hoạt tính, Mỗi liên quan trên lâm sàng với tương 

tác này là chưa chắc chắn. Không nên phỏi hợp clapidogrel với các thuốc ức chế CYP2C19 mạnh 

hoặc trung bình. 

Các thuốc ức chế mạnh hoặc trung bình CYP2C19 nhữ ðomeprazol, esomeprazol, uyvoxamin. 

uUloxetin, moelobemid, vorlconazol, [uconazol, tielopidin, carbamazepin và elivirenz. 

Thuốc ức chế bơi prolon (PHI): 

Sử dụng omeprazol 80 mg/lần/ngày cùng thời điểm với clopidogrel hoặc 12 tiếng trước hoặc sau 

khi dùng clopidogrel làm giâm nông dộ chất chuyên hóa có hoạt tính khoảng 459 (liều nạp) và 

40% (liều duy trì). Tác động này liên quan đến sự giảm 39% (liều nạp) và 21% (liều duy trì) khả 

năng ức chế kết tập tiêu cầu. Esomeprazol cũng có tưởng tác tương tự, 

Các dữ liệu không dễng nhất trên lâm sảng của chỉ số PK/PD (được động học/được lực học) đối 

với các biển cỗ tìm mạch chính được thí nhận từ cá các nghiên cứu quan sát và nghiên cứu lâm 

sảng, Không nên dùng đồng thời clopidogrel với omeprazol hoặc esomeprazol. 

Nông độ chât chuyên hóa piàm íL hơn được phí nhận khi dùng pbantoprazol hoặc lansoprazol. Nông 
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khi dùng kết hợp với pantoprazol 80 mỹ/lần/ngày, Tác động này liên quan đến sự piảm khả năng 

ức chế kết tập tiểu cầu 15% và 11% tương ứng, Các kết quả này cho thấy clopidogrel có thể dùng 

cùng với pantoprazol. 

Không có bằng chứng đánh giá ảnh hưởng lên hoạt tính kháng tiêu cầu của clopidogrel khi dùng 

với các thuốc làm giảm acid dạ dày như ức chế H2 hoặc các antacid. 

Liệu pháp kháng retrovirus tăng cường (ART): Bệnh nhân [IV được diều trị bằng liệu pháp kháng 

retrovirus tăng cường (ART) có nguy cơ cao bị biến có mạch máu. Việc sử dụng đồng thời 

clopidogrel với liệu pháp kháng retrovirus tăng cường không được khuyên khích. 

Các thuốc khác: một số nghiên cứu lâm sàng được tiến hành để đánh giá tiểm năng tương tác dược 

động học và dược lực học khi kết hợp clopidoprel và các thuốc khác. Không có tương tác dược 

lực học có ý nghĩa trên lâm sàng khi dùng đồng thời clopidogrel và atenolo, nifedipin hoặc cả 

atenolol và nifedipim. Ngoài ra, đặc tính dược lực của clopidoprel cũng không bị ảnh hưởng khi 

phối hợp với phenobarbital hoặc OeSITOEEN. 

Dược dộng học của digoxin hoặc theophyllin không bị thay di khi kết hợp với clopidoeprel. Các 

antaeid không làm thay đổi sự hấp thu của clopidogrel, 

Dữ liệu từ nghiên cứu CAPRIE cho thấy rằng phenytoin và tolbutamid (chuyên hóa qua CYP2C19) 

có thể phối hợp an toàn với clopidoprel. 

Các thuốc là cơ chất của CYP2C8: clopidogrel làm tăng hấp thu của repaglinid trên người tỉnh 

nguyện khỏe mạnh, Các nghiên cứu # vo cho thấy sự hấp thu repaplinid tăng lên do CYP2C§ 

bị ức chế bởi chất chuyển hóa ølueuronid của clopidogrel. Do nguy cơ tăng nồng độ huyết tường, 

cần thận trọng khi dùng dỗng thời clopidogrel và các thuốc chuyên hóa chủ yêu qua CYP2C8. 

Liệu pháp phối hợp khác với ¿l5⁄I: các tường tác với các thuốc sau đây đã được báo cáo với ASA: 

Thuốc tăng đảo thải acid urie niệu (benzbromaron, probenecid, sullinpyrazon): Cần thận rộng vì 

ASA có thể ức chế tác dụng của các thuốc trên thông qua việc cạnh tranh loại bỏ acid tirie. 

Methotrexat: do có thành phần ASA, nên thận trọng khi sử dụng liệu cao hơn 20 mg/tuần 

methotrexat với PAROPLAV-A 75/75 vì có thê ức chế thanh thải methotrexat ở thận, dẫn đến độc 

tính trên tủy xương. 

Tenofovir: Sử dụng đồng thời tenofovir đisoproxil lumarate và NSAID có thể làm tăng nguy cơ 

suy thận. 

Aeid valproie: Việc sử dụng đồng thời salieylat và acid valproie có thể dẫn đến giảm liên kết 

protein của acid valproie và ức chế chuyên hóa acid valproie dẫn dến tăng nông độ acid valprole 

tự do và trong huyết thanh. 

Vắc-xin thủy đậu 
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Khuyến cáo rằng bệnh nhân không được sử dụng salieylat trong khoảng thời gian sáu tuần sau khi 

tiêm vắc-xin thủy đậu, Các trường hợp mắc hội chúng Reye, đã xảy ra sau khi sử dụng salieylat 

trong khi nhiễm thủy đậu. 

Aeetazolamid: Thận trọng khi đùng đồng thời salieylat với acetazolamid vì có nguy cơ nhiễm toan 

chuyên hóa, 

Nicorandil: Ở những bệnh nhân đồng thời sử dụng nicorandil và NSAID bao gồm ASA và LAS, 

có nguy cơ cao bị biến chứng nặng như loét, thủng và xuất huyết đường tiêu hỏa. 

Các tương tác khác với ASA: Tương tác với các sản phẩm thuốc sau đây với liễu ASA cao hơn 

(kháng viêm) cũng đã được báo cáo: thuốc ức chế men chuyển angiotensin, phenytoin, thuốc chẹn 

beta. thuốc lợi tiểu và thuốc hạ đường huyết uống. 

Alcohol: Aleehol có thể làm tăng nguy cơ tôn thuơng đường tiêu hóa khi dùng ASA. Bệnh nhân 

nên được khuyến cáo về các nguy cơ tên thương đường tiêu hóa và chảy máu trong khi dùng 

clopidogrel kết hợp với ASA và aleohol, đặc biệt là nêu bệnh nhân là người nghiện rượu mạn tính 

hoặc nghiện rượu nặng. 

Các tương tác khác với clapidagrel và S1 

Hơn 30.000 bệnh nhân tham gia vào các thứ nghiệm lâm sảng với clopidoprel cùng ASA với liều 

duy trì thấp hơn hoặc bằng 325 mụ với nhiều sản phẩm thuốc đồng thời khác bao pồm thuốc lợi 

tiểu, thuốc chẹn beta, thuốc ức chế men chuyên, thuốc dối kháng canxi, thuốc giảm cholesterol, 

thuốc giãn mạch vành, thuốc điều trị đái tháo đường (bao gồm insulin), thuốc chống động kinh và 

thuốc đối kháng GPIIb / IHa mà không có bằng chứng về tương tác bất lợi có ý nghĩa trên lâm 

sảng. 

Ngoài các thông tin tương tác với các thuốc cụ thể được mô tả ở trên, các nghiên cứu tương tác 

với FAROPLAV-A 75/75 và một số thuốc thường được sử dụng ö bệnh nhân mắc bệnh xơ vữa 

động mạch đã không được thục hiện. 

Cũng như các thuốc ức chế P3Y 12 dường uống khác, việc sử dụng các chất chủ vận opioid có khả 

năng làm chậm và giảm hấp thu clopidogrel có lẽ là do làm rỗng đạ dày chậm. Sự liên quan trên 

lâm sàng chưa dược biết. Cần cân nhắc việc sử dụng một thuốc chẳng kết tập Liều câu ở bệnh nhân 

bị hội chứng mạch vành cấp khi cần dùng đồng thời morphin hoặc các chất chủ vận opioid khác. 

11. Tác dụng không mong muốn của thuốc 

Các tác dụng không mong muốn dược phát hiện trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc qua các báo 

cáo dược trình bảy trong bảng dưới đây. Tần suất xuất hiện được quy định như sau: /ưởng gặp 

(>1/100 đến < 1/10), í! gặp (>1⁄1,000 đến < 1/100), hiểm gặp (>1⁄10,000 đến < 1/1000), rất hiểm 

gặp (<1/I0.000), chưa rõ (không thê tóc tính tr dữ Hiệu có vã). 

Nỗi loạn mắu và bạch huyết 

Í gặp: Giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tặng bạch cầu ái toan 
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Hiếm gặp: Giảm bạch cầu trung tính, kế cả giàm bạch cầu trung tính nghiêm trọng 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Han xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối (TTP), thiếu máu bất sản, Suy tủy, 

giảm bạch cầu hạt, giảm tiêu cầu nghiêm trọng, chảy máu mắc phải, thiếu máu 

Rỗi loạn tim 

Rất hiểm gặp. chưa rõ: Hội chứng Kounis (co thất mạch vành do dị ứng/ nhằi máu cơ tim do dị 

ứng) trong trường hợp phản ứng quá mẫn do ASA hoặc clopidogrel 

Nỗi loạn hệ miễn dịch 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Sóc phản vệ, bệnh huyết thanh, phản ứng phản vệ, phản ứng quá mẫn chéo 

giữa các thienopyridin (như tielopidin. prasusrel, hội chứng kháng insulin tự miễn, có thê dẫn đến 

hạ đường huyết nặng, đặc biệt ở bệnh nhân mang kháng nguyên HUA DRA4 (thường pặp ở dân 

số Nhật Bản), làm nặng thêm các triệu chứng dị ứng của dị ứng thực phẩm 

Rồi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng 

Iất hiểm gặp, chưa rõ: Hạ dường huyết, gout 

Nỗi loạn tâm thân 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Áo giác, nhằm lẫn 

Nỗi loạn hệ thần kinh 

Ít gặp: Cháy máu nội sọ (đã phí nhận một SỐ trường hợp tử vong), đau dầu, rồi loạn cảm giác, 

chóng mặt. 

Rất hiếm gặp. chưa rõ: Rồi loạn vị giác, mắt vị giác 

Nỗi loạn mắt 

Ít pặp: Chảy máu mắt (màng kết, con Ipươi, võng mạc} 

Rồi loạn tai 

Hiểm gặp: Chóng mặt (vertipo) 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Nghe kém hoặc ù tai 

Rái loạn mụch 

Thường gặp: Tụ máu 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Xuất huyết nghiêm trọng, xuất huyết do vếi thương phẫu thuật, viêm mạch, 

hạ huyết áp 

Nỗi loạn hô hấp, HỤựC Và (rung thất 

Thường gặp: Chảy mẫu cam 

Rất hiếm gặp, chưa rõ: Chảy máu đường hô hấp (ho ra máu, xuất huyết phối), có thất phê quản. 

viêm phổi kẽ, phù phôi không do tim khi sử dụng lâu dài và trường hợp phản ứng quả mẫn do 

ASA, viêm phối tăng eosin 

Nỗi loạn tiêu hóa 

Thường sặp: Xuất huyết tiêu hóa, tiêu chảy, dau bụng, khó tiêu 
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Ít gặp: Loét dạ dày-tá tràng, viêm đạ dày, nôn. buồn nôn, dây hơi, táo bón 

Hiểm gặp: Xuất huyết sau màng bụng 

Rất hiếm gặp, chưa rõ: Tử vong do xuất huyết tiêu hóa và xuất huyết sau màng bụng, viêm tụy, 

viêm đại tràng (bao gồm viêm loét dại trăng, viêm dại tràng vi thể), viêm Iiệng. 

Rải luạn gan mật 

Iất hiểm gặp, chưa rõ: Suy gan cấp, viêm gan, chức năng gan bất thường, tăng enzym gan 

Rối loạn tỉa và mô duối dú 

Thường gặp: Thâm tím 

ÍL gặp: Phát ban, ngửa, xuất huyết đa 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Viêm da bóng rộp (hoại tử thượng bì do nhiễm độc, hội chứng Steven- 

Johnson, hỏng bản đa dạng, mụn mũ ngoại bạn toàn thân cấp tính (AGIEP)), phủ mạch. hội chứng 

quá mẫn do thuốc, hội chứng phát bạn đo thuốc kèm lăng eosin vả triệu chứng toàn thân (DRISS). 

bạn đỏ hoặc trộc váy, mày dạy, chảm hóa, bệnh liken phẳng 

Nỗi loqn HỆ sinh sản 0à tuyển tử 

Hiểm sặp: Chứng vú to ở nam giới 

Rồi loạn cơ xương và mô liên kết 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Tụ máu khớp. viêm khớp, dau cơ, dau khớp 

Nỗi loạn thận và tiết niệu 

Ít gặp: Tiểu ra máu 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Suy thận, suy thận cấp (đặc biệt ở bệnh nhân dang suy thận, mắt bù tim, 

hội chứng thận hư hoặc diều trị dồng thời với thuốc lợi tiểu), viêm cầu thận, ereatinin máu tăng 

Nối loạn tổng thể và tại vị trí dùng thuốc 

'Thuờng øặp: Chảy máu tại chỗ tiêm 

Rất hiểm gặp, chưa rõ: Sốt, phù 

Xót nghiệm 

ÍL gặp: Chảy máu kéo dải, piảm số lượng bạch cầu trung tính, giảm số lượng tiểu cầu 

Thông báo cho bác xĩ những tác dng không tông mHỖUn gặp phi khí sử tụng 

12. Quá liều và cách xử trí: 

Clopidogrel 

Quá liều clopidogrel có thể làm chảy máu kéo dài và dẫn tới các biến chứng mắt máu. Không có 

thuốc giải độc đặc hiệu, trong trường hợp cần thiết, có thể xem xét truyền tiêu cầu. 

Aw 

Các triệu chứng sau đây có liên quan đến nhiềm độc vừa phải: chóng mặt, nhức dầu, ủ tai, nhằm 

lần và các triệu chứng tiêu hóa (buồn nỗn. nên và dau dạ đây). 
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Khi nhiễm độc nặng, rồi loạn nghiêm trọng trạng thái cân bằng acid-base xảy ra. Tăng thông khí 

bạn đầu dẫn đến nhiễm kiểm hô hấp. Sau đó, nhiễm toan hỗ hấp xảy ra do hậu quả của việc ức chế 

trung tâm hồ hấp, Nhiễm toan chuyển hóa cũng phát sinh do sự hiện diện của salicylat. Với trẻ em, 

trẻ sơ sinh và trẻ mới biết đi thường chỉ được nhìn thấy ở giai đoạn nhiễm độc muộn, thường sẽ 

đạt dến giai đoạn nhiễm toan, 

Các triệu chứng sau đây cũng có thê phát sinh: tăng thân nhiệt và giữ nước, dẫn đến mắt nước, bồn 

chỗn, co giật, ảo giác và hạ dường huyết, Suy nhược hệ thông thần kinh có thể dẫn đến hôn mề, 

trụy tỉm mạch và ngừng hô hấp. Liều gây tử vong của aaeid aeetylsalieylie là 25-30 ø. Nông độ 

salieylat trong huyết tương trên 300 mg/1 (1,67 mol) gợi ý đến nhiễm độc. 

Quá liễu với sự kết hợp liều có định ASA/elopidoerel có thể liên quan dến tăng chảy máu và các 

biển chúng chảy máu sau đó do tác dụng được lý của clopidosrel và ASA. 

Phủ phôi không do tìm mạch có thê xảy ra khí dùng quá liều acid acetylsalieylie cấp tính và mãn 

tính. 

Nếu đã uống quả liễu thì nhập viện là cần thiết. Với nhiềm dộc vừa phải, có thể tiễn hành gây nôn; 

nếu thất bại, tiễn hành rửa dạ dày. Than hoạt tính và natri sunfat được dùng sau đó. Kiểm hóa nước 

tiểu (250 mmol natri bicarbonat trong 3 giờ) trong khi cần theo đối pH nước tiêu, Chạy thận nhân 

tạo là phương pháp điều trị ưa thích cho nhiễm độc nặng. Điều trị các triệu chứng nhiễm độc khác, 

13. Đặc tính dược lực học: 

Nhám dược Jý: thuốc chống kết tập tiểu cầu không phải heparin 

M4 1TC: B01 AC30 

Clopidogrel là một tiền thuốc, một trong các chất chuyên hóa của nó là chất ức chế kết tập tiêu 

cầu. Clopidogrel được chuyển hóa qua CYP450 để tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính có tác 

dụng ức chế kết tập tiêu cầu. Chất chuyển hóa có hoạt tính của Clopidoprel ức chế chọn lọc việc 

gắn adenosin điphosphat (ADP) lên thụ thê P2Y 12 của nó trên tiêu cầu và dẫn tới hoạt hóa trung 

gian ADP của phức hợp glycoprotein GPHb/IHa. do đó ức chế kết tập tiểu cầu. Do liên kết không 

hỏi phục, các tiểu cầu gắn elopidogrel sẽ bị tác động lên giai đoạn sau của đời sống tiêu cầu (khoảng 

7-10 ngày) và chức năng tiểu cầu hồi phục bình thường với tỷ lệ không đổi. Sự két tập tiêu cầu 

gây ra bởi các chất chủ vận khác ngoài ADP cũng bị úc chế bằng cách ngăn chặn sự khuếch đại 

hoạt hóa tiêu cầu bằng cách giải phóng ADP. 

Vì chất chuyên hóa có hoạt tính dược tạo thành bòi enzym CYP450, một số trong đó có cầu trúc 

đa hình hoặc bị ức chế bởi các thuốc khác, không phải tất cả bệnh nhân dễu có sự ức chế tiểu cầu 

dây dủ. 

Liều lặp lại 75 mg clopidogrel hàng ngày làm ức chế đáng kể ngưng tập tiểu cầu do ADP từ ngày 

đâu tiên; khả năng ức chế tăng từ từ và ôn định vào ngày 3 và ngày 7. Ở trạng thái ôn định, mức 
=—=—.S 

độ ức chế trung bình quan sát được với mức liêu 75 meg/ngaáy là 40 — 60%, Kết tập tiêu cầu Xƒ { Ớ
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gian chảy máu từ từ trở về giá trị bình thường, thường thường trong vòng Š ngày sau Khi ngừng 

diều trị. 

Aspirn có tác dụng ức chế kết tập tiêu cầu bằng cách ức chế không thuận nẽhich rostawlandin 

cyclo-oxyeenase và do đó ức chế tông hợp thromboxan A2, là chất gây kết tập tiểu cầu và co mạch. 

Tác dụng này kéo dài suốt đời sống của tiểu cầu. 

14. Đặc tính dược động học: 

Clopidogrel 

thấp thu 

Sau khi uống một liều và liều lặp lại 75 me/ngày, clopidogrel được hấp thu nhanh chóng. Nông độ 

clopidogrel trong huyết tương trung bình ở dạng không đôi (khoảng 2,2-2,5 ng/ml sau khi uống 

một liều 75 mụ) đạt đỉnh 45 phút sau khi uống. Hấp thu tối thiêu S0%, dựa trên sự bài tiết các chất 

chuyên hóa của clopidogrel trong nước tiêu. 

Phân bố 

Clopidogrel và chất chuyên hóa chính (Không có hoạt tính) liên kết có hồi phục với protein người 

(9854 và 94% tương ứng) trong nghiên củu z vwro. Liên kết không bão hòa trong một khoảng 

nồng độ rộng. 

Chmyên hóa 

Clopidogrel phần lớn chuyển hỏa qua gan, Trong nghiên cứu z pro và ím vívo cho thấy 

clopidogrel chuyển hóa theo hai con dường chính: con dường thứ nhất được trung hòa bởi các 

esterase và dẫn tới sự thủy phân thành dẫn xuất acid carboxylie không có hoạt tính, con dường còn 

lại dược trung hòa bởi các cytochrom P450, Clopidogrel dầu tiên dược chuyên hóa thành chất 

chuyển hóa trung gian 2-oxo-clopidogrel, Sau đó, 2-oxo-clopidoerel chuyển hóa thành chất có 

hoạt tính, một dẫn xuất thiol của clopidogrel. Trong nghiên cứu vo, con đường chuyên hóa 

nảy qua trung gian CYP3A4, CYP2C19, CYPLA2 và CYP2B6, Chất chuyên hóa thiol hoạt tính 

được phân lập trong ín vitro, liên kết nhanh và không hải phục với các thụ thê trên tiểu cầu. do đó 

ức chế kết tập tiểu cầu. 

Nẵng độ đính Cua của chất chuyên hóa có hoạt tính cao nắp 2 lần sau khi dùng một liễu clopidogrel 

300 mg và 4 ngày sau khi dùng liều duy trì 75 mụ. Cu dạt được từ 30 -60 phút sau khi uống. 

Thái trừ 

Sau khi uống một liều clopidogrel có đánh dấu !C trên người. sản 50% thuốc được thải trừ trong 

nước tiêu và gần 46% thải trừ trong phân mỗi khoảng 120 giờ sau khi uống. Sau khi uồng một liều 

75 mẹ, clopidogrel có thời gian bán thải gần 6 giờ. Thời pian bán thải của chất chuyển hóa hính 

(không có hoạt tính) khoảng § giờ sau khi dùng một liều và liều lặp lại. 

Đối trương đặc biet 
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Dược động học của chất chuyên hóa có hoạt tính của clopidogrel chưa được nghiên cứu trên dối 

tượng đặc biệt 

SHĐ thân 

Sau khi uỗng liều lặp lại 75 mụ clopidogrel/ngay trên bệnh nhân suy thận nặng (dộ thanh thái 

creatinin § — l5 ml/phúU). sự ức chế kết lập tiểu cầu do ADP thấp hơn (25%) khi quan sát trên 

người khỏe mạnh, tuy nhiên, thời gian chảy máu tương tự như trên người khỏe mạnh uống 75 

mg/ngày, Ngoài ra, clopidogrel dụng nạp tốt ở tất cả đối tượng bệnh nhân. 

ĐHY tan 

Sau khi uống liều lặp lại 75 mg/ngày trong TÚ ngày trên bệnh nhân suy gan nặng, sự ức chế kết 

tập tiểu cầu do ADP tương tự trên người khỏe mạnh. Thời gian chảy máu trung bình cũng tương 

tự giữa hai nhóm. 

Sự phô biển của allen CYP2C19 dẫn tới việc chuyên hóa qua CYP2C19 ở mức trung bình và thấp 

khác nhau tùy theo chúng tộc/dân tộc. Từ các tài liệu khoa học, dữ liệu hạn chế ở người châu á có 

sẵn để đánh giá ý nghĩa lâm sảng của kiêu gen của CYP này đối với kết quả đầu ra trên lâm Sảng, 

s4 

Hấp thu 

Sau khi uồng, ASA trong thuốc dược thủy phân thành acid salieylie và đạt nông độ dinh của aeid 

salicylie trong huyết tượng trong vòng T giờ, do đó, nỗng dộ ASA trong huyết tường không thể 

phát hiện được sau 1,Š5-3 giờ dùng thuốc. 

Phản bộ 

ASA liên kết kém với protein huyết tương và thể tích phân bố thấp (10 l). Chất chuyên hóa của 

nó, acid salieylie, liên kết cao với protein huyết tương. Ở nồng độ thấp (<100 m"m1erogamml), 

khoảng 90% acid salieylie liên kết với albumin. Acid salieylie dược phân phối rộng rãi cho tất cả 

các mô và chất lỏng trong cơ thể, bao gồm hệ thông thần kinh {r9 ợng, sữa mẹ và các mỗ của 

thai nhủ. 

€ huyền hỏa và thủi trừ 

ASA trong thuốc bị thủy phân nhanh chóng trong huyết tương thành acid salieylie, với nửa đời 

thái trừ từ 0,3 đến 0,4 giờ đối với liều ASA từ 75 đến 100 mg. Acid salieylic được thanh thải chủ 

yếu ở gan để tạo thành acid salleylurie, phenolic elucuzonid. acyl glucuronid và một số chất chuyên 

hóa nhỏ. Acid salicylic trong thuốc có nửa dời thái trừ trong huyết tương khoảng 2 giờ. Chuyên 

hóa salieylat để bị bão hòa và độ thanh thái của toàn bộ cơ thể piảam mặc dù nồng độ trong huyết 

thanh cao hơn do khả năng của gan bị hạn chế đề tạo ra cả acid salieylurie và phenolie glueuronid, 

Với liều gây độc (10-20g), nửa dời thải trừ trong huyết tương có thê tăng lên hơn 20 giờ. Ở liều 
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đổi so với nòng độ trong huyết tương), với nửa dòi thải trừ là 6 giờ hoặc cao hơn. Sự thái trừ qua 

thận của hoạt chất ở dạng không biển đôi phụ thuộc vào pH nước tiêu. Khi pH nước tiểu tăng trên 

6,5, độ thanh thải của salicvlat tự do tăng từ <5 dến> §0%, Sau liều điều trị, khoảng 10% được 

tìm thầy bài tiết qua nước tiêu dưới dạng aacid salicyle, 759% dưới dạng axit salicylurie, 10% 

phenolie- và 5% acyl glucuronid của acid salieylie. 

Dựa trên các dặc tính dược động học và trao đôi chất của cả hai hợp chất, khó xảy ra các tương tác 

dược động học có ý nghĩa lâm sàng. 

15. Quy cách đóng gói: Hộp 3 vi x 10 viên, 

16. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: 

Điều kiện bảo quản: Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30°C. Tránh ánh sảng và độ âm, 

Hạn dùng: 24 tháng kế từ ngày sản xuất, 

Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: Nhà sản xuất 

17. Tên, dịa chỉ cơ sở sản xuất thuốc: 

The ACMIE Laboratories Ltd. 

Địa chỉ: Dhulivita, Dhamrai, Dhaka, Bangladesh 

la 
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