Rx Thuéc ndy chi dung theo don thuéc
CLOPIDOGREL/ASPIRIN TEVA 75mg/100mg

Clopidogrel 75mg/Acetylsalicylic acid 100mg

Dé xa tém tay tré em. :
Doc ky huéng ddn su dung trude khi dung

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Mdi vién nén chia |

1.1. Théanh phdn duox chét:

(inrtd(,\?"" (dudt dang clopidogrel bisulphat)
Acetylsalicyl acid (aspining

1.2. Thénhphdntdd .
Lactose Lha—ﬁeupmla:gtl—\m cellulose vitinh thé (PH 112), (rosr(mdon. glycerol dibehenat

castor oil hydrogenated. Pigment Blend PuvPlr PB-200001 (chua: lactose monohydrat, carmin
(£120), Indigo carmin aluminium lake (E132]
2. DANG BAO CHE

Vidn nén
M3 14 Vien nén mau tim. Km d8m. hinh biu duc, hal mat 161, MmOt mat

al ¢6 ky hidqu"S1”
3. CHIDINH scoiognie

Dy phang thu phit cic bién ¢d xo vita ddng mach o nguOn on dang d\m‘?é trj tron
eyt

acetylsalicylic acid (ASA) LA ché phadm phdi hop liéu ¢d dinh Aé lléﬁ tuc |
Hbi chung mach vanh cdp khdng cé doan ST chénh [&n (dau thit nguc khong On dinh hodc
nhé mau co tim khdng sdng Q) bao gém ¢ nhiing bénh nhan dugc djt stent sau can thidp

mach vanh qua da .
NhE n\wu cgtnm cdp c6 dogn ST chénh 1én & bénh nhin duoc diéu trl ndl khoa du diéu Kién

aé s dung lidu phap tiéu soi huyet
4. LIEUDUNG VA CACHDUNG

Liéu dung

Nogudi 1ém va ngudil gid |

Clopidogrel/Aspirin Teva 75mg/100mg: 1 vién x ! lén/n&;ay

Phéi hop 6 dinh liéu Clopidogrel/Aspirin Teva 75mg/100mg du

duoc diéu tri ban d3u bang clopidogre! va acetylsalicylic acid (A

riéng bi¢t timg th
ul;‘lqnh nr;ugdn'a,& th%ngumqth vanh cdp khéng cé doan ST chénh 1én (Bau that nguc khéng 6n

Cac di lidu lam s:m% Ung hé lidu trinh 1&n dén

%-\nh hmcdn?g. még: o tug\ HBOng soénng)h a

& gian diéu tri 181 vu chua duec xac Ainh 1o rang. &

12 thgng va hidu qud 16 da duoc thdy tal 3 thang ?\Jéu ngung su dung t udc, bénh nhan ¢ thé

B\n duoc hudng lof néu tiép tuc dung mot thud chbng két tap tiéu cau.

nhimg bénh nhdn nhéi mdu co tim cép cé doan STchénhlén: '

tot sau khi xut h(i,gn cac triéu chung va tu?) tuc trong It
. pham vi 4 tudn chua duoc nghién

n ¢6 thé van duoc hudng lol néu

75mgq
100mg

co ky hiéu *CL7" va mt cédn

su dung sau khi bénh nhan
A) riéng |8, thay thé cho li¢u phap

Didy tri nén duoc bt ddu cang som cang
nhdt 4 tudn. Lot ich cua viéc két hgp clop:dogrcl va ASA ng

cuu trong bénh canh nay. Néu ngim% su dung thudg, bénh nh
tiép tuc 3Un’? m{t thuoC ch()n? &t tap tiéu cau.

Néu bénh nhén quén udng 1 liéu: . '
Trong vong chua qud 12 gid sau id udng thudc han? ngay: bénh nhan nén dung 1 liéu ngay lap

tuc va sau do dung liéu tiép theo vao gid nhu thudng .
-Néy 33 qué 12 gid: bénh nhan nén dung liéu tiép theo vao gis thudng 1€ va khong duoc tang

ap d6i lieu

énh nhan nhi , . .
Tinh an toan va hiéu qua clia thubc o tré em va thiéu nién dudi 18 tudl chua duoc thiét [p, vi vay

;hbr;g duoc khuvén cao ding thudc & cac ddi tugng bénh nhan nay
uy

an
Khong su duna thudc & nhing bénh nhan suy thén nang. Kinh nghiem diéu tri & bénh nhan suy
than ghe 8én trung binh con han ché. Do 84, nén than trong khi su dung thud¢ & nhing bénh
nhan nay

Suy gan
K%gg si dung thudc & nhing bénh nhan suy gan ndng. Kinh nghiém dibu tri con han ché &

nhimg bénh nhin mac bénh gan muc 36 trung binh v8n |3 ddi tuong ¢6 co dia dé chiy mau. Do

80, nén than trong khi sif dung thudc & nh(mggbenh nhan nay.

Cach dung

Dung duang udng. Co thé dung cung hodc khong cung véi thuc an.

5. CHONG CHIDINH :

Do c6 su k&t hop cua ca 2 thanh phin: clopidogrel va acetylsalicylic acid, chéng chi dinh dung

thudc trong cac trudng hop saw
Quéa man voi cac hoat chit hodc véi bat ky ta duoc nao cla thube.

Suy gan nan
Xudt huyét benh ly dang hoat ddng nhu loét da day-ta trang hoac xudt huyét ndi so.

Ngoai ra, do c6 acetylsalicylic acid, thudc con chéng chi dinh tron%tnmng hop:

+ ~ Qua mén véi thudc chdng viém khong steroid (NSAID) va bén nhan hen, viém mai va polyp
m{i. Bénh nhan méac héi chlng té bao mast truc 46 su du acetylsalicylic acid 6 th gay ra
phan Ung qué man nghiém trong (bao gém séc tudn hoan vai tnéu chiing dé bimg, ha huyét
ap, nhip tim nhanh va non),

Suy than nang (36 thanh thai creatinin <30 ml/phut).

- Bathang cudithai ky |
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Xuét huyét va rbi loan huyét hoc

Do nauy ca chay mau va phan ung bat loi vé huyét hoc, viec xac dinh s& lugng té bao mau va/
hoache)!l nghiém khac can duoc xem xét kip th'gmbo khi co triéu ching lam sgng qoi y xuat huyét

trong qué térmh déutnVila tc?:is( khan néhg d';: kép, néft:5 tha;: t??\%é hi 2& tdu'r:% g nhgn’g\hbﬁnh

nhan ¢o thé bi ta co mau do chan _phau thuat hodc cac tinh tran y

khac va 6 nh( ﬁnﬁg n duoc diéu tri bang NSAID Lﬁéc, bao gom thuéc uc ché CO%(Ze
uccheg

heparin, Cac oprotein lib/lila, thubc Uc ché téi hap thu serotonin ¢6 chon loc
(;SRN?S), thubc tiéu soi huyét hoac cac thube khac c6 lién guan den nguy ¢o xuat huyét nhu
pentoxifylin. Bénh nhan

in duoc theo doi can than bat ky ddu hiéd xuat huyét nao ké ca chay
mau An. dac biét 1a trong nhing tudn diu diéu trj va/hoac sau cac thu thugt oac phdu thuat tim
xam Lin. Viéc su dqngoggng thal clopidogrel va acetylsalicylic acid vai thu

chéng déng duong
ubna khong duoc khuyén cao vi co thé 1am tang cuong do chay mau. '
Bg'n? nhan gr’\é-n théng bao cho bac si va nha yr:g viéc minh dan dur:)%phdl hop clopidogrel/
acetylsalicylic aod truoc khi lén lich phau thudt va trudc khi su uneg t ky mét thuoc moi nao.
Khi cAn nhac phdu thudt lua chon, can phai danh gia lai nhu cdu diéu tri khan tiéu cdu kép va
xem xét st dung mot thube chéng két tép tiéu cau don doc Néu beénh nhan p 3i tam thoi ngung
diéu tri von hg\uoc khan?d t é)u. ns'n nrgm;’ng thlébgg ng/a oguOc k;\l ﬂ\é% ;m?é B B
Sugd i hop clo rel/acetylsalicyhic acid 75mg mgq gay 1 glan ¢ u
nén g:;ngthan trgng c‘y) nr?gng bénh nhan voi tgn thuong dé chay mau (ddc biét lg té‘n thuong

dubng éu hba va ndi nhan céu) .
bao vé viece ¢6 thé méat nhiéu thoi gian A€ cdm mau hon binh

Bénh nhéan cant? nén duoc thon , __
thuong khi ho dung cloprdogrel/acetytsalicylic acid 75mg/100mg va can phai bdo céo bat ky sy
ov mau bét thuong nao (vi tr] hoac thoi gian) cho bac si.

gidm tiéu cdu t khéi (Thrombotic Throbocytopenic Pugum -TTP)
Xuat huyét gidm tiéu cdu huyét khéi (TTP) da dugc bao cao trong mot § rat hiém truong hgp sau

khi su dung clopodogréel, d6i khi sau khi su dung trong thoi gian ngan. Dac diém cua tinh lrgn
bénh ly nay la giam hiéu cdu va thiéu mau tan méu do bénh |y vi mach két h?\p vai cac ddu higu
than kinh, réi loan chuc nang than hoac soL TTP co thé gay ti vong va cin phai diéu trj kip thoi

bao ’?bm ca loc huyét tuon

Bénh mdu khé dong mdc phai .
Bénh mau kho déng mac phai 4 dugc bao cao sau khi su dung clopidogrel Trong‘ truong hop

bénh nhéan bi keo dai thoi gian thromboplastin hoat hoa lun%phén (aPTT) dugc phan lap xac dinh
6 hoac khong kem chdy mau, can can n 3¢ Aén bénh mau kho dong mac phal. Bénh nhdn dugc
chén doan xac dinh bénh mau kho dong mac pha can duoc x(f ly va diéu tri boi cac chuyén gia, va

nén sis dung clopidogrel.
gn?mgmmmu quhoét?tmgﬂndﬂy

nhiing bénh nhan gan day bj con thiéu mau cuc b nao thodng qua ho?c dot qmg cO nguy co
cao bi thiéu mau cuc uuiéphlt. s(f dung két el va acetylsal cygc cid da dugc
chimg minh la |am tang xuat b p thudc nhy thé cdn dm thuc hién

nang. Do do, vi i
thén frong ngoai nhing tinh hudng | mg sang méa phéi hop thudc da dugc ching m 14 co lou.
cC)ymdmmn 4502 19?CYP2C 19)

i truvén: O nhing bénh nhan cb chuyén hoa CYP2C19 kém, st dyng clo idogrel & liéu
H‘uqc zdo ityta_o thanh cac chét chuyén hoa c hoat tinh cu clopidggrel va 0 J: ung chuc
ndna tiéu cau nho hon. DA cb cac xét nghiém A€ xac dinh kiéu gen C 2C19 cua bénh nhan.
D:ngoptdogrel duoc chuyé chét chuyén hda co hogt tinh m?l han nha CYP2C19, vi
vay su dung ca¢ thubc U ché enzym nay sé lam ?lém néng d¢ cUa cac chat chuyén hoa hoat tinh
clia clopidogrel. Théng tin vé tong tac nay trén am sang con chua chac chan. Dé phong ngua,
khong nén sd dung dong thoi thu "3 va chét uc ché CYP2C19 manh hoac trung binh,
5 duna cac thubc cam (ing CYP2C19 ¢o thé dan 141 tang néng do cua cac chét chuyén hoa co
hoat 6}3\ cua clopidogrel va co thé lam tbng&guz co chdy mau. D& phong ngua, khong nén su
dun  hop vl cac chét cam ung manh CYP2C19.

Co chdt cua CYP2(8
Can than trong & nhiing bénh nhan dugc diéu tri dong thol clopidogrel va cAc thubc la co chét

cua CYP2CB

Phadn (g chéo giira cdc thienopyridin ) ‘ e
Bénh nhan cén guoc danh ala 1én st qua man voi thienopyridin (nhu clopidogrel, ticlopidin,

prasugrel) do phan ung chéo gila cac thienopyridin da dugc bao cao. Thlenopéyndénhcuoy gt‘ hg% i
oV

in tna di una tu nhe dén nang nhu phat ban, pht mach hodc phan ung chéo v
‘g):\ém t 3 cgu va giam bach cau t?ung tﬁ\h. n:\\ é\han da c6 phan ung éﬁl Sn truoc d6 va/hodc
t

han (ng huyét hoc val mot thienopyridin ¢ t4na nguy o tén trién mot phan ung di ung
{)uong w%\o& héorf ung khac voi th?!nopyridm khéc?(hgyZn c4o theo ddi cac ddu hiéu qui man
%ﬂh nhan dg biét 12 bi di ung voi thienopyridin.
g cdn thiét

_ ét vi cb ASA |
. nh nhan co tién s hen hodc rél loan di ung vi lan§ nguy o bl cac phan ung qua man.
urat.

. nh nhén bi gut ASAJ u thlr lam tang néng d | |

. tre em dudi 18 tubi, c6 thé cd mbi Jién ciuan gllia ASA va hoi ching Reye. Ho! chung Reye [a
mdt bénh rét hiém 9‘0{) nhundg‘cét gay LU vong. _

. Thubc phai duoc sd dung dudi sy gidm sat chat ché & nhing bénh nhan bl thiéu hut
%lucose-é phosphat dehydrogenase (G6PD) do nguy cd tan mau. ‘

. Jou c6 thé lam 1ang nguy ¢g tén thuang duong tiéu hoa khi dung kém voi ASA. Bénh nhan

nén Auoc tu van vé ngsuz cotén lhuong va chdy méau duong tiéu hoa trong khi dung

o ;lggcdogvel két hop ASA voi rugu, dac biét & ngudi dung ruou dal ngay hoac nghlén rugu.

ieu
Clopidogrel/acetylsalicylic acid 75mg/100mg nén duoc st dung than trong & nhing bénh nhan
c6 tién su loét da day hoac xudt huyét da day-1a tran hogc cac triéu chung tiéu hda trén muc do
nhe vi thubc co thé gay loét dan dén xudt huyét dg day. Tac dung khong mong mudn trén tiéu
hoa bao gbm dau da Jay, g nong, bubn ndn, non va cb thé xgy ra xudt hgay ( titu hba. Cac triéu
chung duang tiéu haa muc d6 nhe, nhu kho tiéu, kha hé bién va co th xél ra bal cu luc nao
trong qua trinh diéu trj Cac bac sl nén canh glac voi cac ddu hiéu loét va xuat huyét tiéu hoa, ngay
ca khi truat Ao khong c6 cac triéu chung 6 duong tiéu hoa. Bénh nhan cdn dugc théng bao vé cdc
diu hiéu va triéu ching cla tac dung khong mong muén trén duang tiéu hoa va nhung budc can

thuc hlﬁn néu xay ra
Bénh nhan sd dung déng thoi nicorandil va NSAID bao gbm ASA va LSA, c6 nguy cd cao bién

chung nang nhu loét, thung va xuat huyét tiéu hoa

Cdnh bdo ta duoc |

San pham co chua ta dugc lactose Bénh nhan bj r6i logn di truyén hiém gap nhu khong dung nap
aalactose. thiéu hut lactase hoan toan hoac kém hip thu glucose-galactose khong nén dung

wbc nay
San pham nay cung chua castor oil hydr(c?enated c6 thé gay khé chiu & da day va tiéu chdy.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nu 6 thal

Khong co di liéu lam sang vé si dung ¢lopidogrel/acetylsalicylic acid 75mg/100mg trong khi
mang thal Khong nén sir dung san p zm trong 3 thang déu vyi 3 thang giga thal k? i qu\l tinh
trang lam sang cua bénh nhan bAt budc phai un/iclopldogreI/ASA

Do co mat ASA chéng chl dinh dung clopidogrel/ASA trong ba thang cubi thai ky

a .
th“c‘f q7 gf} liéu lam san? vé viec sU dur:ﬂ clopidogre! khi mang thai, vi vdy khong nén st dung

clopidogrel khi mang thal nhu mot bien \ﬂ) phong tranh.
(ac nghién cuu trén dong yat khon chi ra tac dong c6 hai tryc Liép h?f ?n?\ liép lién quan dén
hat trién sau sinh

viéc mang thal, sy phat trién cua phol tha/thai nhi, sy sin san hay p

Liéu thdp (1én dén 100 mg/ngay)
Cac nghién cuu 1am sang chi ra rang liéu lén dén 100 mg/ngay khi su dyng han ché tiong san

w &9 ;t&n’o dol chuyén khoa, 16 ra an toan khi su dyung.

MP/ﬂOAy.'

ong c6 du kinh nghiém lam sang vé viec s dung liéu 100-500 ay. Do @6, cdc khuyén cao

o ¥ i?\o uﬂ; S(a) my/ngay cung duoc ap dun3 cho khodng | ug::;g v <
mg/ngay:

Sy uc ch (lﬂna%‘pmﬂaglmdin c0 thé Anh hudng dén thal ky va/hodc sy phat | 1a phol

thal/thal nhi DU ey (U cac ngixﬁn i dich ﬁ\o« gro thay nguy co siy thua va d '(l:‘n Nclul‘v !*t ho

thanh bung sau khi su dung mot chidt uc ché 1ng hap prostaglandin trong glal doan d‘u thal ky

o tuyét doi cho d| tat tim 44 ting U dudi 1%, 1én tdl khodng 1,5% Nguy co duoc ChON
nquyl;\eo ll)éu dung va thai glan diéu trql d0ng vit, sif dunq chaf uc che t1ong bt 'm;::;q'.‘tnhdt;nS
45 duoc ching minh 13 din dén doc tinh sinh san. Cho dén khi thal duoc 24 tuin Bt
cua thai ky) u%nq nén dung acetylsalicylic acid tru khi viec su dung 1A cdn thiét (;J u Mlt e
mudn mang thal phai su dung acetylsalicylic acid hodc sudyng cho dén khi thai Juoc, ;31
(thang thu 5 cua thai ky), nén su dung lié0 cang thip va thir gian didu trf cang "th cang
Tu d4u thang thu 6 c0a thai ky, tdt cd cac chit Uc ché tong hop prostaglandin ¢4t

hugng dén

hi: _ _
*gg(.:irr:h trén tim phdi (vai sy dong s0 cua bng d(‘)ng mach va ting huyét 4p ddng mach phdi),

_Réiloan chic ndng than, ¢ thé tién trién thanh suy t An vai chimg it dich 0f;

. d sinh, vho cudl thal ky: |
*L':ﬁul.tr k'zf) :1)!:!:1‘0! glan chdy mau, tY.S( dung chéng két 1ap ti€u cu ¢ thé xdy ra ngay ¢ khi

dung liéu rit thap:
Ut%h’(‘go bop l?l cung ddn dén chuyén da chdm hodc kéo dal

Phu nir cho con bu
Khdng ro clopidogrel c6 duoc bai tiét qua sua me hay khong. C

thay su bai tét cloptdogrel vio trong sua me,
ASA duoc biét 14 bal tiét voi s6 Iuong han ché qua sita me. Nén ngung cho con bu tr

i bAng clopidoqre!/ASA 75mg/100m
KLd d s,' ;

nang sinh san
. . ; /100m .
Khén (gdu lidu Anh hudng 1én kha ning sinh san cua cIOO'dgg;ch‘S::gnsmchc n hign cifu trén

Clopidogrel khong dugc chimg minh I Anh hudng kha nan £
dong v.‘? Chua ro vé v?ér lléu ASA trong (Iopidoq?el/ASA 75mq/100mg cb nh hutng kha nang
sinh &bAn hay khong AN HANH MAY MOC

8. ANMHHUONG CUATHUO HA NANG LAI XE, VAN H

San phAm khdng ¢ hodc dnh I\S(}rs;‘k':mng a4nq ké 16n kha nang 141 xe va van hanh may moc

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Thube lién quan dén nguy cazudg huyét
Tang nguy €0 xult huyét do hiép déng tac dun%1
nguy ¢a xust huyét nén dugc thuc hién mét cic
uéc chéng déng duimg uéng

Vidc su dung dong thai clopid
dugc khuyén cdo vicort ﬂm
ngay khong lam thay d6i duge dong hg
& nhimg bénh nhan sir dung warfarin dal han, viéc sudung clopidogrel cung v
ting nquy ¢d chdy mau do tac dung doc 13p voi warfarin
Thuéc e ché gkco rotein lIb/llla . |
Clopidogrel/A 7!mg/100mﬂ nén dugc st dung thin trong & nhimg bénh nhan dung d6ng thdi
:'t’wuﬂl‘k ché glycoprotein lIb/lla

eparin _ . 4
Trong MmOt nghién ciu 1am sang dugc thue hién & nhing d6i tugng khée manh, sgdun dong,
thol 301 (lop?dogrol khong déngdén phdi diéu chinh Iléu%wcg)arln hodc lam thay dg: tac c?u_ng ;gi &
heparin trén ddng mau. Su dung déng thai voi heparin khéng nh hudn dén tac dung Lgf Cd
tap tidu cdu cua clopidogrel %Iopido rel/ASA 75mg/100mg va heparin co thé o tuongl (h ugc
Iuc hoc lam tang nquy ca chdy méu. Do do, viéc st dung déng thoi 2 thubc nén duoc thyc hien

¢ nghién cuu trén dong vt di cho
ong khi diéu

Viéc dung déng thd cac thubc lién quan dén
than trong

rel/ASA 7Sma/ 100mg vai thubc chéng dong duding ubn;i }:‘:\O/nq

tang muc dd chdy mau. Mac da viéc su dung clopidogrel
. C c?m S-v{arfann haoac ¢hi s6 binh thudn héafquéci atrén INR)
warfarin

Thuoe tan huyet khei
uoctan g

' | | chc thuBc tan huyét khdi dac hiéu fibrin va
Su an toan cua vide si dung déng thyi clopidogre /| C e g: L khCl dac b X

khéna dac hidu vai fibrin va heparin duoc danh gia 6 bénh n m Cap.
huyétg c6 y nghia 1am sang cho ?héy két qua tuong duong khi cdc thudc tan huyét khoi \;a h(;zpam:j
duac dung cung voi ASA. Cén than trong khi suf ung d6ng thoi clopidogrel/A AéS{ng 100mg vOi
chc thude tan huyét khéi khac vi dir libu an toan cua sy két hgp nay chua dugc thiét lap.

NSAIDs Wiasdr
Trong mét nahién cdu 1am sang dugc thuc hién & nhiing ngud tinh nguyén khde manh, viéc su

d ngg 06?\9 t%di clopidogrel vbgnaptoxen lam tang xudt guyét gn & dudng tiéu héa. Do do, khong
nén st dung d6ng thai NSAID bao gbm ca céc thube uc ché COX-2. i T
Di ligu n h?é cudu cho thiy ibuprofen c6 thé dc ché tac dung cua ASA liéu thdp trén tac u':rilgl r
ché két t8p tiéu cdu khi st dung déng thai, Tuy nhién, cac dirliéu con han ché va ngoai suy dUlIeu
ox vivo chua chéc chan cho thdy khong thé dua ra két lugn chdc chén nao cho viéc su dung
Ibuprofen thudng xuyén va khong 6 tac dung lam sang nao cho thdy la do viéc su dung

ibuprofen khong thuong xuyén.

Metamizol | | | |
! ' SA khi két hap 2 thubc. Do do,
Metamizol ¢6 thé 1am gldm téc dung Uc ché két tap tiéu cdu cua SAA G o ové tim mach.

su két hap Sngz’c&n dugc than trong @ nhung bénh nhan dung A

' ¢
ad:é‘cht‘:\%& SSRI dnh hudng dén sgt hoat héa tiéu cdu va lam tang nguy €O chay mau, can than
trona khi st dung déng thai cac SSRI vai clopidogrel.
Cgc ?hgb'cdkhéc Igysggcymg cung vdi clopidogre
T lioarelt dae hanh chét c6 hoat tinh

idogrel dugc chuyén hoa't mot | ,
33ncgloc%|c ?hgu6c cé?rf f’m;yer?zym nay sé lam tang ndng do thu chuyén héa hoat tinh
o am én héa c6 hoat tinh cua

' | un CYP2C19 din dén tang ca ndng do chat chuyén hoa c6 hoa _
?l'g:)T c;;'rglcvbmtén gt:gg??lnh c ché két tap tiéu cdu, diéu nay O thé 13m tang nguy co chdy mau.
Dé phong ngua, khong nén keét hap vai cac thubc cam ung P2C19 manh.

hat trc ché CYP2CT9 ' - R
gzccclopidogrel dudc chuyén hoa thanh chat c6 hoat tinh mot phan bai CYP2C19, nén viec su
duna cac thudc uc ché enzym nay sé lam giam néng do thudc chuyég héa hoat tinh cua oy
clopidogrel. Y nghia [dm san clia tuong tac nay hién chua ro rang. phong ngua, khéng nén ket

h “c thudc tc ch€ CYP2C19 manh va trung binh. |
ng cvtgt dc ché CYP2C19 manh hoéc%rung binh bao gém omeprazol va esomeprazol, fluvoxamin,

fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin va efavirenz.

Thubce tc ché bom proton (PPI) 8 S w o .
' e véi clopidoarel hodc trong 12 gidr gia hai 1an dung
Omeprazol 80mg x 1 1dn/ngay dOrzgcung lic voi clopidogre h°|5 59 (s gap v 40% (liéu duy

2 thudc. thusdc 1am qidm néng do chat chuyén héa c6 hoat tinh | : ,
tri). Sucs'ut ;lém nay lién uar? de9n gldm 3‘3,6 (liéu nap) va 21% (liéu duy tr) tac dung uc ché két

tap tié . Esomeprazol dugc dy doan c6 tuong tac tuong tu vol clopidogrel.

C?c éuulig{::ukhOn n%ét quan vé d?chtimg 13m sang cua tuang tac duoc don hoc (P'I';)/ds\goc Iug
hoc (PD) vé cac bién c6 tim mach chinh da duoc ghi nhan tu ca hai loai nghién cuuh m sang va
nghién cuu quan sat. Vi vay, dg phong tranh, khong nén si dung thudc nay dong thal omep

hodc esomeprazol. &p xuc cac chat chuyén hda duoc quan sat thdy véi pantoprazol

Su gldm sut it rd rét hon cua viec ti
hofc lansoprazole héa 6 hoat tinh da giam 20% (liéu nap) va gidm 14%

Néng dé trong huyét tuong cla chat chu?'én . ‘ m
| thi duna déna thai véi pantoprazol 80 mg mot lan moi n ay. Diéu nay co lién
g'ffndc??n'(:n’?'??m?a? Lén%g ﬂrc\gché két té%ati upcéu trung binh [dn luot la lg% va 11%. Nhing két
r

) thé dung déng thai vdi pantoprazol.
Eué nay chi ra rang clopidogrel <6 the dong 40ng T, I EFAAY nhu thusc dc ché H, hodc

&hén bdi CYP2C19, nén viéc su

c6 bing chung cho thay cac thudc khac 1am gid
Rfr?é’ ag'i‘d %33 cs:n 't’r%;’bgcai ;'l‘f’(h k‘l:’ér) (;i,é# dcu cua clopidogrel.
cu oattinht ngviru ‘ ,
Ld!?gtr)\ b¢§h 2 an dtrxiqc gléu tn 301 Cac thu&c khang vi rut (ART) tdng cuong o nguy €O Ca0 mdc
en ¢O trén mach mau.
i tlnt?két tap tiéu cdu glam dana ké da duoc chung minh & nhing bénh nhdn HIV

fc ché hoat
gﬂgc diéu tr'&)éng ritonavir-hodc li¢u ghég ART ting cuong cé cobicistat. Mac du muc do lién
quan ldm sang cta nhing phat hién nay | khbn’gﬂ( 4c chdn, nhung da co cac bao cdo tu phat vé
bénh nhan nhiém HIV duge diéu tri tang cutm%\ T bdng ritonavir, nhimg_n%utn‘ da bi tdc mach
trds lai sau khi thbn%\téc hoac da bi cac bién ¢& huyét khdl trong mot lich trin didu tri liéu nap

|

clopidogrel. Su uc ché hoat tinh két lip tiéu cdu trung binh cd thé gidm khi dung dong thai su
dung clgpidogrel vA ritonavir. Do d6, khong nén st dung ddng thai clopidogrel vai liéu phap ART
tang cuan

Cdc thudc khdc
MOt 56 nghién cuu lam sanl?%k:mc dA dugc thyc hi¢n vol s‘rul:é( hop clopidogrel va cac thubc khac

dé nghién cuu tuong tac d dgqg hgzva duoc Iyt 2?( dng 6 tuang tac duoc Iuc co ay nghia
lam sang ndo dugc quan sdt khi dung déng thai clopidogrel vai atenolol, nifedipin hodc ¢
atenolol va nifed(pin. Hon n0a, tic dung dug lyc hoc cua clopidogrel khéng bi dnh hudng dang
ké khi phdl hgp voi phenobarbital hodc est .

Duogc Ong hoc cua digoxin hgk theo hxﬂln ﬁm\g thay ddi khi phéi hop vai clopidogrel. Thuéc
khang acid khong lam thaﬁd | muc dg hap thu cla clopidogrel.

D liéu tu nghién cuiu CAPRIE chi ra ring v& enytoin va tolbutamid 1 cic thuéc bi chuyén héa bdi

CYP2C9 c6 thé an toan khi dun chun‘? clopidogrel.
Cac co chit CYP2CB: clopidogrel d4 dugc ching minh la lam tang ndng do refa?linld & nhing
tUnh nauyén vién khde manh. Cac nghién clu in vitro da chi ra néng d¢ repaglinid tang la do
chux?% hoa glucuronid cua clopidogrel bj uc ché qua CYP2C8. Do nquy co n? ndgg dé tron
huyét tuong, cin thin trong khi st dung déng thai clopidogrel va thudc dugc loal chd yéu béi
#chu n hoa qua CYP2C8 (vi du repaglinid, paclnaxeﬁ.

udc ding déng thail véi ASA
Cac thudc sau ddy da dugc bao cdo la ¢6 tuong tac vai ASA:
Thudc loi ni¢u urat (benzbromaron, {ngbenead, sulfinpyrazon)
Cén su dung than trong vi ASA c6 thé uc ché tac dung cda cac thubc lgi niéu urat thong qua su
thal tru canh tranh acid uric.

Methotrexat
Do sy c6 mat cia ASA, nén than tvon&khi dung methotrexat & liéu cao han 20 mg/tuan vai

clopidogrel/ASA 75mg/100mg vi o & Uc ché su thanh thai methotrexat & than, diéu nay co thé

dan dén ddc tinh & tay xuong.
Tenofovir
iulgun déng thai tenofovir disoproxil fumarat va NSAID <o thé lam tdng nguy co suy than.
cid valproic |
Viéc st dung déng thai salicylat va acid valproic c6 thé dan dén giam {)rotetn lién két vai thy thé
chuyén hoa acid valproic va tc ché chuyén hoa acid valproic dan dén tang néng d6 trong acid

valproic huyét thanh va axit valproic ty do.
Vdc-xin thuy ggu
Khuyén cao bénh nhan khong duoc st dung salicylat trong khodng thai gian sau tudn sau khi

tém vac-xin thiy ddu. Mot s& truong hgp mac hoi chung Reye da xdy ra sau khi st dung salicylat

khi nhiém thuy dau.

Acetazolamid

T'I:Qn gro':\ khi dung déng thai salicylat vdi acetazolamid vi gla tang nguy co nhiém toan
chuyén hoa

Nicorandil |
Bénh nhan st dung déng thai nicorandil va NSAID bao gom ASA va LAS, ¢6 sy gia tang nguy co

cao b| bién chiing nang nhu loét duang tiéu hoa, thung da day va xuat huyét ticu hoa.

Cdc tuong tdc khdc voi ASA |
Tuang tac giffa ASA liéu cao (khang viém) vai cac thudc sau cOng da duoc bao cao: thudc uc ché

enzym chuyén anglotensin (ACE), phenytoin, thubc chen beta, thudc Igi tiéu va thudec ha duong

huyét duong udng

Ruou |
Rugu 6 thé 1am tang nguy ca tdn thuong duong tiéu hoa khi dung cung vai ASA. Bénh nhan nén

Auoc 1u van vé nguy co 16n thuang va xuat huyét dudng tiéu hda trong khi dung clopidogrel/ASA
vai ruou, dac biét 6 nguai dung rugu kéo dai hodc nghlgn rJyou

Cdc tvong tdc khdc vdi clopidogrel va ASA

Hon 30. bgnh nhan tham gla vao cac thu n%hlem lam sang vai clopidogrel két hgp vai ASA vOI
liéu duy tri < 325 mg va dung cung vai cac thudc khac bao gém thudc lgi tiéu, thubc chen beta
thuéc Uc ché enzym chuyén; thudc chen kénh calci, thubc ha cholesterol, thudc %:én mach vanh,
thuéc trj dai thao dudng (bao gdm insulin), thubc chéng dong kinh va thudc d6i khang GPlIb/llla

ma khong c6 bang ching vé luong tac bat lgi c6 y nghia lam sang.
Naoai cac thong tin tuong tac thudc cu thé dugc mé ta & trén, cac nghién cuu tuong tac giua

9
clopidogrel/ASA 75mg/100mg va mét s6 thudc thuong dugc su dung d bénh nhan xo vua huyeét
khoi chua dugc tién hanh. _
Cang nhu voi cac chat uc ché P2Y12 duong udng khac, viéc su dun%déng thai cac chdt chu van
opiold c6 khd nang tri hodn va giam hép thu clopidogrel do ¢ thé [3m chdm qua trinh lam rdng
da day. Muc do lién quan trén Idm sang la chua 16 rang. Can nhac viéc st dyng thudc chéng két
tap tiéu cdu duong tiém trén bénh nhan mdc hoi ching mach vanh cdp tinh cdn dung déng thoi

morphin hodc cac chat chu vén opioid khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tdt théng tin an todn _
Clopidogrel da dugc dan%&a an toan 4 trén 42.000 bénh nhan da tham gia vao nghlén cuu lam

sana. trong dé ¢6 hon 30.000 bénh nhan duoc diéu tr bang clopidogrel két hop vai ASA va hon
9.0&) bénh nhan diéu trj tu 1 nam trd lén. Cac phdn un bﬁl 1 €O lién quan dég lam sanc duo'c

quan sat trong bén nghién cuu lan, nghién cuu CAPRIE (nghien cuu so sanh clopidogrel don déc
vail ASA) va cdc nghién cuu CURE, CLA%ITY va COMMIT (n({ 1én CUu 50 sanh "Oﬁd qrel "y 'hqgk
1ASA 3

ASA vai ASA). Nhin chung nhom clopidogrel 75 mg/ngay tuong ty nhu nhom ASA 325 mg/ng
trong nghién cuu CAPRI vé tdl, gi luﬁ?\ va chung 1o¢. Han n?m, cac phan ung bat Iw?j‘ (;L%iy

bao cao t n.
Xugl hugll 'I?Umn (ing phé bién nhdt dugc bio cdo cd trong cac nghlén cuu lam sdng ciing nhu
trong dU ligu hju mal, chu zéu dugc bao cdo trong thang dau tién su dyng

Tron gghl@n cuu CAPRIE, 0 nhung bénh nhan duge diéu tri bing clopidoagrel hodc ASA, ty (& xudt
Trang nghién cuu CURE, khng c6 xyit huyst ndnig qua mu khi dung clopidogrel ké hop vat ASA
trong vang / n 6{ “gﬁ u thudtbac clu d " mach vanh nhung%én 1 nhdn ngung diéy trf
han § ngay trudc khi phiu thudt. O nhiing beénh nhan vin didu tri trong vong ndm ngay sau phiu
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thut bic cdu ddng mach vanh ty lg xdy ra bién cb 1A 9.6% & nhédm dong clopidogre! két hop ASA
va 13 6.3% & nhom dun Rd duoc k&t hop ASA

Trong nghién cuu CLA nhin chung ty 1¢ xult huyét § nhém c'op’d_ogr't:l k&t hop ASA l&n? ::?\Xl

2 nhé ASA don doc. Ty 18 xust huyét ndng [ tuong ty gida cac nhém. Két quad ny |
e "Sf,c(’f;??,hom bénh nhin phin loal theo d3¢ diém co ban vi lidu phip didu tﬂ titu soi

quan g‘u
heparin
?&:L; ngﬁfofﬂ}u COMMIT, ty 12 chung vé xult huyét ning ngoai nio hodc xuit huyét ndo |A thip

Aty & cd hal nhom .
:'ict%m?\ t\‘t‘nq(b.'qt ot xdy ra khi s dung clopidogrel don ddc, ASA don doc hodc clopidogrel két

hop ASA trong cac nghién cuu lim shng hodc dupc bao cao ty nguyén va duoc trinh by trong
Ang dud d |

5333 tor;w myca( hin ung cé hai duac phan nhom theo tdn sudt. rdt thudng ({70& (ADR 2 1/10),

thudng odp () '1055 ADR < 1/10), t gap (1/1000 s ADR < 1/100), hiém gdp(f/ s ADR <

1/1000), rat hiém gdp (ADR < 1/1 ) chua rd (chua uac tinh duoc tu duliéu sdn ¢6). Trong méi

nhom gidi phiu, cac phin ng bit loi dugc trinh by theo muc dd nghiém trong gidm dén.

Hé co quan ] Thudmg gép & | Itgip B Hiém gdp LRII hiém gdp, chvaré

RA&I loan mau Gidm tiéu | Gidm bach | Xudt huyét glém UéU'C&U buyét khol

va hé bach cdu, gidm | cSutrung | (TTP), suy tux xuong”, thiéu mau bat

huyét bach cdu, | tinh, bao | sdn, thiéu mdu toan dong, thiéu mau
tan gbém gidm | 2 dong (bicytopenia)*, mat bach cdu
bach cdu | bachcdu | hat, gidm tiéu cdu ndng, bénh
4i toan trung tinh | Haemophilia A mic phal, gldm bach
nang cdu hat, thiéu mau, thi€éu mau tan
méu do thiéu hyt enzym
glurose 6-phosphat
| B | ehydrogenase (G6PD)"

R&i loan tim H&i ching Kounis (dau thit nguc do
co that d t'mg/‘nhéi mau co tim do di
ung) trong khi bi phdn (ing qua man
do acid acetY.lsaIicyltc‘ hogc

1 4 [ ﬂulopudogrel

RGi logn hé S6¢ phdn vé*, bénh huyét thanh,

mién dich phan ung phan vé, phgn ung qua
man chéo ?i(la cac thienopyridin
(nhu ticlopidin, prasugrel) **_ hol
chung ty mién insulin, cé thé dan
dén ha duong huyét ning, dac biét &
bénh nhan cd kiéu gen H?A RA4
(thudm aP hon & bénh nhan nqudi
Nhat B n?’ lam nang thém cac triéu

| # J _| chung dj ing cua di Ung thuc an* ‘

R&I loan Ha dudng huyét®, gut*

chuyén hda

;b a;nh

u

— g T— - L e -4
| R&i loan tam - Ao gidc, 1u 13n
R — 1
—— | RO 02N hé Xudt R6i loan vi gidc, mat vi giac
CRE———r than kinh hll)’ét nbl
= i

vong da
e axebss

cao, dic

biétlad

nNQuoi cao

tudi), dau

dau, di

cam,

chéng

g mat | ]
R&i loan mat Chdy

mau mat

(két mac,

nhan cdu,

von

+ JT macC i
R6i loan tai Chéng Mt thinh luc®, U tai*
R&i loan: Tu méau Xudt huyét nang, xuat huyét tai vét
mach mau thuong phau thuat, viém mach (bao
&m ban xudt huyét Henoch
choniein®), tut huyet ap
! | | honlein®), tut huyét 4
R6iloanhé | Chiy mau Xudt huyét dudng hd hap (ho ra méu,
hép, I6ng cam xuat huyét phdi), co that ﬁ é quan,
NQUC va viém phai ké, phu phai khong do tim
trung that do su dung thudc dai ngay va cé
ﬁ phan t'm? qua man do acid
acetylsalicylic*, viém phdi tdng bach
+ 1 TL | cau ai toan
RGi loan tibu | Xudt huyét Loétda | Xudt huyét | Xudt huyét tiéu héa va xudt huyét
héa titu hda, tiéu | dayvatd | sauphic | sau %h(:c mac dan dén td vong, viém
chay, dau trang, mac tuy. R6i loan dudng tiéu hoa trén
bung, kho viém da (viém thuc quan, loét thuc quan,
tiéu day, nén thing da day, viem da %éy n mon,
mua, viém ta trang an mon, loét hoac
bubn thing da day-ta trang)*; réi loan
ndn, téo duong tiéu hda dudi (ung loét rudt
bén, day non 6?3 trang va hoi trang) va rudt
hoi gia (dal trang va truc trang), viém dai
trang va thang rudt)*; triéu chung
dubn%tiéu héa tréen* nhu dau da
day; cac phan ang duong tiéu hoa
lién quan dén ASA c6 theé ¢ hoac
khong lién quan dén xuat huyét va
c6 thé xdy ra & bat ky liéu acid
acetylsalicylic nao va & nhing bénh
nhan c6 hoac khong 6 triéu chung
canh bao hodc cé tién su trudc day
c(a cac bién ¢ tiéu héa nghiém
trgng'.\nem dai trang (bao gém
viém loét dai trang hodc viém dai
trang té bao lympho), viém miéng,
viem tyy cap lién (iuan phén ung qué
+ man do acld acetylsalicylic*®
-1 1
R6i loan gan TSuy an cap, t6n thuong gan, chi
mat yéu [a t6n thuong té bao gan®, viém
| gan, tang enzym fan", xét nghlém
chuc nbn9 gan bat thuong, viém gan
man tinh
7 IE 1 [ Viém da bong nuéc (hol ching tié

Rbilpanda | Bam tim Phat ban, Viém da bong nudc (hdi chung tiéu

va 1 chuc ngua, thugng bl nh?ém doc, gl chum

dudi da xuat Stevens Johnson, hdng ban da dang,

huyét hol chfm? ngo | ban mun mu toan
duoi da than cap tin g GEP)), phu mach, hoi
(ban xuat ching qua man do thudc, hdl ching
huyét) tang bach cdu i toan va cic tri%u
chung toan than (DRESS), phat ban
hogc roc da, may dar eczema, lichen
| | phang, héng ban nh ém sdc c6 dinh* h
rRéi loan h Chung va

sinh san v tod

tuyén vl | 1 nam gidi | ’

R6i loan hé Xuét huyét co xuong khop (tran mau

CO XUong khop), viém khép, dau khdp, dau co

khop va mb

lién két #

e 1 71 B | ‘ |
R6i loan hé Tiéu ra Suy than*, suy than cdp (dac biét &
than-tiét mau bénh nhan dang suy than, suy tim
nié mat bu, hoi chingt ?‘n hu hodc

dang su dun(%dén théi vdi thudc loi
tlééua‘t,‘wém u than, creatinin
mau tan

1 1 + ol I J .

Réi loan Chi( mau tal 56t, phu*

chung va t6n | noi tiém

thuong tai v|

tri sU dun

thudc o % |

Xét nghiém # Kéo dal T

thai gian
chdy
mau,
iam sé
ugn
bachgdu
trung
tinh,
?itm s6
ugng
tiéu cau |

*Théng tin dbi val ASA, tan suét “chua ro”
**Théng tn déi val clopld‘oa‘rel, tan sudt “chua ro" ]
Théng bdo ngay cho bdc sihodc duge si nhimg phdn iing c6 hai gdp phdi khi sif dung thudc.

1. 2uA LIEU VA CACH XU TRI
Clort ogrel | , . .

Qua liéu sau khi ubng clopidogre! c6 thé dan dén kéo dai tho ?ian CMI maéu va cac bién chilng
xull huyét sau do. Diéu 1| thich hol;v nén dut?c xem xét néu thiy c6 chiy mau.

Khang 6 thube gidl doc dic hitu cho hoat tinh dugc ly ca clopidogrel. Néu cdn diéu chinh ngay
‘A";'A trang kéo dal thai glan chay mau, truyén tiéu cdu co thé dao ngugce tac dung cla clopidogrel
Cac triéu chung sau day co lién 1uan dén nhlgm ddc muc 49 trung binh: chéng mat, nhdc day, U
tal, nham lan va cac ﬂ{ chung tiéu hoa (bubn nbin, nbn va dau da day).

Khi ngd doc néng, O thé xdy ra 16l loan can ng acld-base nghiém trong “039 théng khi ban
dau dan dén nhiém kiém hé hdp Sau do, nhiém Loan ho hap xay ra do trung tan

Nhiém toan chu{én hoa cung phat sinh do s hién dién cua salic (lat. Vingd doc & tré em, tré con
bu me va tré mai biér di thuding chl gap & glai doan mudn, nén chung thuang da budc vao glal
doan nhiém toan |

Cac 1riu chtm‘g sau di{ (0? ¢ thé 161 I l&nF thn nhiét va ra mé hoi, dan dén mat nudc, bon
chdn, co glat, do glac va h UOH? huyét, Suy nhuoc than kinh co thé dan dén hon mé, uur tim
mach va ngung ho hip. Lidu gay (U vong cua acld acetylsalicylic ? 25-30 g Nong dd salicylat
trong huy@t tuong trén 300 mg/I (1,67 mmol/l) dugc cho a ¢O thé gy ngg doc.

1 ho hdp bl uc ché.

Qud liéu khi s dyn dang phdi hop lifu ¢d dinh (lo(ftd_ rel/ASA c6 thé din dén 1Ang xult huyét
v céc bién (h(mg chdy mau Uép theo do tic dung dugc r cua clopidogrel va ASA.
Pha tht khong do tim ¢6 th xdy ra khi dung qud liéu acld acetylsalicylic ¢c4p tinh va man tinh
Néu benh nhin 02 udng mot lidu ddc, cdn phii dua bénh nhdn nhdp vign K£l nhidm ddc muc dd
trung binh, ¢4 th€ qay ndn; néu khdng hidu qua thi chl dinh rra da ddy Sau 44 cho dung ﬂ}an
hoat tinh (chit hip pr\u) vh natel sulfal (thuéc nhudn trdng). Nén chi dinh Kidm hda nude tidy
(250 mmol natri bicarbonat trong 32: d4nq thii theo doi pH nude tiéu, ThAm phan mau 1)
h\mnq[ha duoc vu tién trong didu tr] nhidm ddc ndng Nén didu tr| triéu chung 81 vai cac diy
Riéu nhiém 5)0( khac

. DACTINH DUOC LUC HOC |
&fwom%u ¢ ly: Thubc chdng h\?yét khél, chéng két tap tiéu cdu khong bao gébm heparin

Ma ATC. BOT1AC30

Coché tacdun
Clopidogrel I3 n'?bt tién chat, mdt trong nhiin ch&lyéhuyén héa cia nd 14 chat Uc ché két tap tiéu

cdu. Clopidogrel phdi dugc cac enzym CYP450 chuyén hoa dé tao thanh chat churé‘n hoa c6 hoat
tinh dc sy k&t tap tiu cdu. Chat chuyén hda c6 hoat tinh cua clopidggrf" e ché ¢ \gn Ioc sy két
g(m cua adenosin diphosphat sADP véi thu thé P2Y  cua nd trén tiéu cdu va qua do uc ché sy

03t hoa phuic hap glyé(y)rote n GPIIb/Illa ?va trung gign ADP, nhs vy Uc ché su két tdp tiéu cdu.
Vi su két gdn khong thé dao n%uoc duge, nén nhimg tiéu cdu nay 2i anh hu(’mg‘trong Ca vong dof
con I3l cOa ching &hoéng 7-10 ngay) va su héi phuc chijc ndng tiéu cdu binh t tjdng xdy ra g mot
t8¢ d6 phis hop vdi sy chu chuyén tiéu chu Su két tap tiéu cdu do cac chat chi van khong phai
:\h(?Phga! ra cing bl uc ché bdi tdc dung chen sy khugm dai hoat tinh tiéu cdu do ADP duac phéng

C ra

Vi cha?c wyén hoa c6 hoat tinh dugc hinh thanh béi cac enzym CYP450, ma mét 56 trong do ¢6
tinh da hinh hodc la d6i tugng bl tc ché bdi cdc thube khic, nén khdng phdi bénh nhin nao clng
€O SU Uc ché tiéy cdu thda dang

Tdc ds{ng duoc| | |

Liéu clopidogre( 75 mig/n ay 13p lai nhidu 18n tao ra sy e ché ré rét AGi véi su két tp tiéu cdu do
ADP qj«\y ratirnga 8( u llgn; tac dung nay tang ddn va dat trang thai 6n dinh trong khodng tu
ngéx dénn ay} trang th&i &n dinh, muc dé e ché trung binh véi liéu 75mg/ngay nam trong
k

0ang 40-60%. Tac dung két tip tiéu cdu va thoi gian chiy mdu dén ddn trds vé tri $6 ban ddu

trong vong 5 ngay sau khi ngimg diéu tri. .
Acetylsalicylic acid uc ché két tap tidu cdu bing sy uc ché khong ddo ngugc dugc cua |
prostaglandin cyclo-oxygenase va vi vay uc ché sy sinh san thromboxan A2, mdt chat cam ung

dy két tap tiéu cdu va co mach. Tac dung ndy kéo dai trong su6t vong ddi cua tidu cdu. p
gu libu thuc nghiém goi y rang ibuprofen ¢6'thé (rc ché tac dung cda aspirin liéu thap trén s_g két
tap tiéu cdu khi ching dugc diing cung luc v6i nhau, Trong m?\t r?hién c(tu, khi dung mot |i #
duy nhat ibuprofen 400mg dugc udn ron%VOng 8 gids trudc hodc tron? vong 30 phut sau khi
udng 81 mg aspirin phoéng thich nhanqh, thi ASA giam tac dlgngétrén su hinh thanh thromboxan
hoac két tap tibu cdu. Tuy nhién, diém han ché cda nhiing s6 liéu nay va su thiéu chdc chdn khi
ngoai suy s liéu ex vivo sang tinh huéng lam sang, ham y rang khong thé rut ra két ludn dut khoat
vg ié¢ su dung ibuprofen thuang xuyén, va khong c6 tac dung co y nghia [dm sang nao dugc

w? '
xem [a 6 kha ndng do thinh thodng sir dung Ibuprofen.

13. PACTINH DUOC DONG HOC
9 p:gogrel
p thu

Sau khi liéu don va 1ap lai 75 ma/ngay, clopidogre! duge hip thu nhanh. Néng dé dinh trung
b?rl\jh tro[r‘\gnhgu;'é?tuo?\v c&? c?o ido grel h)én thay déi (khgéng ‘2),2 -2,5 na/ml sau khi uéng mét
liéu 75 mq) dat dugc kgo.‘mg 4J)phu sau khi dung thudc..l’y 16 hap thu it nhat 1a 50%, dya trén sy
b?,l tiét cac chat chuyén héa cha clopidogrel trong nudc tiéu,
Phdn b6
Clopidogrel va chat chuz'én héa chinh trong mau (dang khén
in vitro véi protein huyét tuong ngudi (tuong Ung 98% va 94
’&):lrya‘tr%r}%khoéng ndng do rong,

| héa réna rdi & gan. Trong diéu kién in vitro va in vivo, clopidogrel duac
Et'\%?/?r?gg ?h‘gtfguc}éénndugnrg cguyén gt‘)a chinh: mot dudn? (wa trung gian cdc esterase va dan
dén thiy phan thanh dan xust acid carboxylic khdng c6 hoat tinh (85% cac chat chuzén 6a trorg
mau) va mot duangmua trung gian bai cécI cy'tgchrolmspltsho. C g;:‘ldo%réel ?gg; 23:{ hr; thco:Ul;ignd u

' 2-oxo-clopidogrel. SU ¢ f

;\rzbaant':\f: 5tgﬁa':rl\‘ )ggxo.glguln gr'glndén dén sm‘l) hinh thanh chat chuyén hoa c6 hoat tinh, mot dan
xuat thiol cua clopid rer Ct??t chuyén héa c6 hoat tinh nay duac hinh thanh chi yéu bdi
CYP2C19 cung véi sy déng gop cua mot s6 enzym CYP khac, bao gém CYP1A2, CYP2B6 va >
CYP3A4. Cac chit chuyén 8a thiol c6 hoat tinh da dugc phan 1dp trong diéu kién in vitro, lién ket
nhanh chdng va khéng thé ddo n%uqc véi cic thu thé tiéu cdu, do d6 Uc ché sy két tap tiéu cau.

¢6 hoat tinh) lién két thuan nghich
Sy lién két khéng bao hoa invitro

Néng d6 Cmax clia chit chuyén hoa c6 hoat tinh cao gap 2 Jan sau mét liéu nap clopido rel
300 rgnoq duy nhét so vési sau bén ngay dung liéu duy trgl 7% mg. Néng d6 Cmax dat duoc khoang 30
%6'3’6 myhut sau khi dung thuéc.

Sau khl ung 1 liéu clopidogrel c6 gdn "C & nquéi, khodng 50% duac bai tiét qua nudc tiéu va
khodng 469(?b36 tiét qu% ph%n tron% khoang thei gian 120 gits sau khi dun%thuéc. Sau khi udng |
liéu don 75 mg, Clog)idogrel c6 théi gian ban thai khodng 6 gio. Thai gian ban thai cla chat chuyén
B?,a Ehlf“"‘l‘t"?";% mau (khéng ¢ hoat tinh) 14 8 gid sau kgl dung liéu dan va liéu lap lai.
n
CYIgZ 19 tham gia vao sy hinh thanh cla ca chat chuyén héa cé hoat tinh va chat chuyén hoéa
trung gian 2-oxo-clopidogrel. Dugc ddng hoc chat chuyén héa cé hoat tinh cla clopidogrel va tac
Ei ng ég Pté%u] géu, dugc do bang cac xét nghiém két tap tigu cau ex vivo, khac nhau theo cac
ugen .
Allen CYP2C19*1 tuong Ung vdi chuze'n héa chuc nang tron ven trong khi cac allen CYP2C19*2 va
CYP2C19*3 tuong Ung véi mot su giam sut chuyén héa. Cac alen CYP‘?O 9*2 va CYP2C19*3 chiém
85% s6 allen giam chic nang & IE%UOi da trén? va 99% & ngudi chau A. Céc allen khac két hop vdi
thi€u gidm chuyén héa gom c6 CYP2C19*4, *5, *6, *7 va *8, nhun? nhing allen nay it pho bién
trong dan 56 chung. Tan sudt da cong bé déi véi kiéu gen CYP2CT9 chuyén héa kém khodng 2%
trong nguoi da tréng. 4% & nqudi da den va 14% ngudi Trung Québc. CAc xét nghiém san c6 dé xac
dinh kiéu gen CYP2C19 cia bénh nhan. ) | _
ot nghién cdu bét chéo trén 40 d6i tugng khde manh, mdi 10 ngudi duoc chia vao bén nhém

chuyén héa CYP2C19 gcqc nhanh, nhanh, trung binh va kém), danh gia dap ung duoc dong hoc va
dap ung khang tiéu cau st dun liéu 300 mq sau do dung liéu 75 mg/ngay va su dung 600 mg sau
do la liéu 150 mg/ngay, moi trudng hop danh gia trong tong cdng 5 ngay (dat trang thai on dinh).
Khong ¢ sg khdc biét dang ké vé ndng do chat chuyén héa c6 hoat tinh va su két tap tiéu cdu
(IPA) trung binh quan sat dugc gidta cac nhom chuyén hoa cuc nhanh, nhanh va trung binh. Trong
nhom chuyén héa chdm, néng d6 chat chuyén héa co hoat tinh gidm 63-71% so vai nhom chuyén
héa nhanh. Sau ché d6 liéu 300 m?/75 mg, dap ung khang két tap tiéu cdu da gidm 24% (24920) o
nh&ng nguai chuyén héa kém vaiTPA trung binh (5 uM ADP) va 37% (Ng%g) s0 vai [PA 13 39% (24
gl0) va 58% (Ngay 5) trong nhém chuyén héa nhanh va 37% (24 gid) va (Ngé/y 5) trong nhom
chuyén héa trung binh. Khi nhém chuyén héa cham st dung ché dé liéu 600 mg/150 mg, nén doé
chat chuyén hoa hoat dong I6n hon 5o véi ché dé liéu 300 m%ﬂs mg. Ngoai ra, muc do uc ché két
tap tiéu cdu 1a 32% (24 gid) va 61% (Ngay 5), cao hon so véi nhing nguai chuyén héa kém dung
ché dé liéu 300 mg/75 mg va tuong tu nhu cdc nhom chuyén hoa CYP2C19 khac dung liéu
300 mg/75 mg. Ché d4 liéu thich hop cho quan thé bénh nhan nay chua duoc thiét lap trong két
3ué cac thi nghiém ldm sang. ;

hu hgp véi cac két qua trén, trong mot phan tich g¢ﬁ bao gém 6 nghién cuu trén 335 déi tuong
dugc diéu tri bang clopidogrel & trang thai én dinh, cho th g‘ ndng dé chat chuyén héa hoat déng
da gidm 28% ddi vai nhém chuyén hda trung gian va 72% d6i voi nhom chuyén hoa kém troni
khi'su e ché két tap tiéu cdu (5 pM ADP) da giam vdi su thay déi IPA Ian luot 1a 5,9% va 21,4%, khi

0 sanh vGi nhom éc uyén héa nhanh,

nh huéing cta kiéu gen CYP2C19 dén két qud ldm sang & bénh nhan diéu tri bing clopidogrel
chua dugc danh gia trong ?c thu n%hi¢m ti€n cly, ngdu nhién, co kiém soat. Tuy nhién, da ¢o
mot s6 phan tich héi cdu dé danh gia hiéu qua naK 4 nhcm%bth nhan dugc diéu tri bang
clopidogrel c6 két qua lién quan dén kiéu gen: ng ién cuu CURE (n = 2721), CHARISMA (n = 2428),
CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) va ACTIVE-A (n = 601), cing nhu mét s6

nghién c(u thudn tap da du COﬂ%bﬁ.
Trong nghién cuu TRITON-TIMI 38 va 3 nghifn cuu thudn tap (Collet, Sibbing, Giusti), két hop 2
nhom bgnh nhan chuyén héa kém va chuK n hoa trung binh ¢a ty |& bién ¢o tim mach (1 vong,
Rgdi n’:éu hCO tim va dot quy) hodc huyét khéi do dat stent cao hon so vdi nhom chuyén
anhanh,

Trong nghién cuu CHARISMA va mgt nghién cuu thudn tap (Simon), ty 18 bién ting lén chi duoc
uan sat thdy & nhom chuyén hoa kém khi so voi nhdém chuyén héa nhanh.

rong nghién cuu CURE, CLARITY, ACTIVE-A va mot trong cac nghién cuu thuan tap (Trenk), khéng
thdy tang ty | g.?p bién quan sdt dugc dua trén tinh trang chuyén héa cla bénh nhan.
Khong cd phan tich nao trong s? ¢ac phan tich nay c6 ¢cd mdu da 16n dé phat hién su khac biét vé
:)ééﬂué giua nhing nguai chuyén hoa kém

t{;mo dac bi .
Duoc n%hoc cta chit chuyén héa hoat dong cua clopidogrel chua duoc biét dén trén cac déi
tsuQn?' 3¢ biét nay.

t

uy than
Liéu 7! mq clopidogrel 1ap lai mbi ngay & nhing bénh nhan suy than nang (do thanh thai
creatinin 1?1 5 Jl)!n 12 ml/phgt). TRV(S cgé két tap tiéeu cdu do ADP thaép Hor? (25%) so voi ngudi
khoe m?nh, tuy nhién, thai gian chdy mau kéo dal tuong ty véi nhiing ngudi khde manh s dung
;S mg clopidogrel mdi ngay. Ngoai ra, sy dung nap ldmsang trén tat ca cac bénh nhan déu tét.

uy gan
Liéu 75 mg clopidogrel lap lai mdi ngay trong 10 ngay & bénh nhan suy gan nang, muc dé uc ché
két t3§ tiéu cdu do RDP dat dugc tuong tu nhu & ngang nquol khoe m);rg\h. Thoi %ian chdy mau
lé%% l‘tomng binh cing tuong ty & hai nhém.

ng toc

SK tén tai cba cac allen CYP2C19 dnh hudng dén chugén hoa CYP2C19 trung binh va kém khac
nhau tuy theo chung t .Troniy van, di ligu hgn ché trén quan thé nguoi chau A da co sdn dé
danh gia y nghia lam sang cia kiéu gen ctia CYP2C19 trén cac bién c6 két cuc 1am sang.

A?trlullcyllc acid (ASA)
Hdp thu
Sau khi héf) thu, ASA trong ché phdm két th clgpldogtel/ASA 75mq/100mg b&thﬁy phdn thanh
acid salicylic va dat dén ndng dg dinh trong huyét tuong tron vbng 1 gid sau khi udng, do dé
2'6'29 ggASA trong huyét tuang khdng thé phét hién dugc 1,5-3 gid sau khi dung thudc.
n
ASA lién két kém vdi protein huyét tuong va thé tich phan bé thap (101it). Chat chuyén héa cla
ASA, acid sal(cylic, lién két cao vai protein huyét tuong, nhung hl{ thudc vao néng do (khon
tuyén tinh). O néng d6 thip (<100 pg/ml), khodng 90% acid salicylic lién két vai albumin. Acl
salicylic dugc phan bé réng rai cho tat cd cdc md va dich co thé, bao gdm hé théng than kinh
trung yong, stfa me va cadc mo cua thai nhi,
Chuyl’:rh va thdi tru
ASA trong clopidogrel/ASA 75mg/100m t2 thiy phan nhanh chéng tron? huyét tuong thanh
acid sallcﬁl.c. vai thoi gilan ban thai tu 0.3 dén 0,4 gio doi vai liéu ASA tu 75 dén 100 mg. Acid
salicylic chu xéu dugclién hop ¢ gan dé tao thanh acid salicyluric, glucuronid phenolic, aczl
lucuronid va mét s6 chat chuyén hoa nho. ASA trong clopidogrel/ASA 75mg/100mg c6 thai glan
an thai trong huyét tuong khodng 2 gia. Chuyén hda salicylat'la bao hoa va d6 thanh thal toan
bé gidm khi ndng dd huyét tuong cao do han ché khd nang tao ra cd acid salicyluric vz {);I:DOHC
lucuronid gna égan. Sau liéu dOc?IOQO g), thai glan ban thai trong huyét tuong ¢6 the tang lén
on 20 gld. O liéu ASA cao, viéc thai tru acid salicylic tuan theo dong hoc bac 0 n;hla la tdc do
thai trir khdng déi so vai ndng do huyét tuang), vai thai gian ban thai la 6 gio hodc cao hoz. Sg bai
tiét qua than cba hoat chat khéng chuyén héa phu thudc vao pH nudc tiéd. Khi pH nudc tiéu tang
trénq6,5, d6 thanh thai cha salicylate ty do tang tu < 5% dén > B0%. Sau liéu diéu trl, khodng 10%
thudc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang acid salicylic, 75% dudi dang acid salicyluric, 10% dang
henolic va 5% dang acylglucuronid cta acid salicylic. |
\a trén dac tinh duge déng hoc va chuyén héa cua ca hai hgp chat, it ¢6 kha nang xdy ra cac

tuong tac dugc dong hoc ¢0 y nghia lam sang.
14. QUY CACH DONG GOI
Hop 3 vix 10 vién nén/vi.

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG

15.1. Diéu kién béo &uln ‘ -
Bio quan & nhiét d6 khong qua 30°C trong bao bi géc, tranh &m va tranh anh sang.

lS.Z.Hgngt'mg _

36 thang k u‘ﬂga“‘?n xudt.
153. chudn chat lugng
Tiéu chudn nha san xuat

16. TEN, %A CHI CUA €O SO SAN XUAT THUOC
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