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DuoPlavin® 75 mg/100 mg
clopidogrel /acetylsalicylic acid
vién nén bao phim

THUOC BAN THEO PON

POC KY HUONG DAN SU’ DUNG TRU'OC KHI DUNG.

PE XA TAM TAY TRE EM.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQ'C SI NHIPNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP
PHAI KHI SU DUNG THUOC.

THANH PHAN

- Hoat chét chinh: clopidogrel va acid acetylsalicylic.
Mai vién chira: 75 mg clopidogrel (dwéi dang hydrogen sulphat) va 100 mg acid acetylsalicylic (ASA).

- Ta dwegc vién nhan: mannitol (E421), macrogol 6000, cellulose vi tinh thé, low substituted
hydroxypropylcellulose, tinh bét ngé, dau thau dau hydré-héa, acid stearic va oxid silic khan dang keo

- Ta duwoc bao vien: lactose monohydrat, hypromellose (E464), titani dioxid (E171), triacetin (E1518), oxid
sat dé (E172), va sép carnauba.

DANG BAO CHE ‘ ‘ ‘ ,
DuoPlavin 75 mg/100 mg la vién nén bao phim hinh bau duc, hai mat hoi 16i, mau hdng sang, cd khac ‘C75’
& mot mat va ‘A100' & mat kia.

CHi BINH

DuoPlavin dwoc chi dinh dé dy phéng thir phat cac bién ¢ huyét khéi do xo vira & bénh nhan nguei trerdng

thanh dang dung cé clopidogrel va acid acetylsalicylic (ASA). DuoPlavin la thuéc phéi hop liéu c¢b dinh dé

tiép tuc diéu tri trong:

e Hoi chirng mach vanh cap khéng c6 doan ST chénh lén (dau that nguc khéng én dinh hodc nhdi mau co
tim khong cé séng Q) ké ca nhirng bénh nhan dang duoc dat stent sau khi can thiép mach vanh qua da

e Nhdi mau co tim cap cé doan ST chénh Ién trén bénh nhan dwoc diéu tri ndi khoa du diéu kién dé dung
lieu phap tiéu soi huyét.

Xin xem thém thdng tin muc dwoc lwc hoc.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

o  Nguwdilén va nquoi gia

Nén dung DuoPlavin méi ngay mét liéu duy nhat 75 mg/100 mg.
DucPlavin dwoc ding sau khi da khéi tri clopidogrel va ASA riéng [é.

- Trén bénh nhan hoi chirng mach vanh cép khéng cé doan ST chénh lén (dau that ngwc khong 6n dinh
ho&c nhéi mau co tim khéng c6 séng Q): Théi gian diéu tri téi wu chwa dugc xac dinh chinh thire. D liéu
tir thdr nghiém lam sang Gng ho viéc s dung 1én dén 12 thang, va lgi ich téi da dwec nhan thay sau 3
thang (xem dwoc déng hoc). Néu ngung dung DuoPlavin, bénh nhan cé thé van dwoc hwéng loi khi tiép
tuc dung mét trong hai thudc khang tiéu cau.

- Trén bénh nhan nhdi méu co tim cép c6 doan ST chénh lén: Nén bat dau diéu tri cang sém cang tét sau
khi kh&i phat triéu chirng va tiép tuc diéu tri it nhat 4 tuan 1&. Loi ich cua sy phdi hop clopidogrel véi ASA
ngoai pham vi 4 tudn chwa dwoc nghién ctru trong bénh canh nay (xem dwoc déng hoc). Néu ngung
dung DuoPlavin, bénh nhan co thé van duoc hwéng loi khi tiép tuc dung mét trong hai thude khang tiéu
cau.

Néu quén uéng mot liéu:

- Trong véng chwa qua 12 gir sau gi&r uéng thude thweng lé: bénh nhan nén diung ngay mét liéu réi sau
dé uong liéu ké tiép vao gidr thwong 1é.

- Néu da qua 12 gi&: bénh nhan nén uéng liéu ké tiép vao gidr thwdng 1& va khong duwoc tang liéu gap doi.

o Tréem
Tinh an toan va hiéu qua cha DuoPlavin trén tré em va thiéu nién dwoi 18 tudi chwa dwoc chirng minh.
DuoPlavin khéng duoc khuyén dung trén cac déi teong nay.




o Suythan

Khéng duoc ding DuoPlavin trén bénh nhan suy than ndng (xem chéng chi dinh). Kinh nghiém diéu tri con
han ché trén bénh nhan suy than ti¥r nhe dén trung binh (xem Lwu y d&c biét va than trong khi dung). Do do,
phai than trong khi dung DuoPlavin trén nhirng bénh nhan nay.

o Suygan

Khéng duec dung DuoPlavin trén bénh nhéan suy gan nang (xem Chéng chi dinh). Kinh nghiém diéu tri con
han ché trén bénh nhan c6 bénh gan vira phai von la déi twong co co dia dé chdy mau (xem Lwu y dac biét
va than trong khi dung). Do d6, phai than trong khi dung DuoPlavin trén nhirng bénh nhan nay.

Cachdung
Dung duéong uong.

C6 thé ubng thudc khi déi hodc khi no. f(
CHONG CHi BINH /
Vi si hién dién cta hai thanh phan trong san pham, chéng chi dinh dung DuoPlavin trong treeng hop:
- Qua man v&i cac thanh phan hoat chat hoac bat ky ta dwoc nao duoc liét ké trong danh muc ta duoc.
- Suy gan nang.
- Xuét huyét bénh ly dang hoat déng nhu loét da day-ta trang hoac xuét huyét ndi so.
Ngoai ra, vi co su hién dién cia ASA, nén thubc ciling bi chong chi dinh trong:
~ Qua man véi thube khang viém khéng-steroid (NSAIDs) va hdi chirng hen, viém mii, va p6-lyp mai.
Bénh nhan c6 bénh ly dudng bao tlr tredc, ma viéc st dung acid acetylsalicylic & ho cd thé gay ra phan
trng qua man nang (bao gém séc tudn hoan véi triéu chirng dé birng, ha huyét ap, nhip tim nhanh va
budn nén)
- Suy than nang (dé thanh thai creatinine < 30 mi/phat).
- Ba thang cudi thai ky (xem Phy n(¥ cé thai va nudi con bang sra me).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chdy mau va céc roi loan huyét hoc

Vi nguy co chay mau va cac phan (rng bét loi vé huyét hoc, nén xem xet thue hién ngay xét nghiém dém sb
lwong té bao mau va/hodc cac xét nghiém thich hop khac méi khi xuat hién cac triéu chung lam sang goi y
xuat huyét trong qua trinh diéu tri (xem Tac dung khong mong muén). Vi la thuéc khang tiéu cau kep, nén
than trong khi dung DuoPlavin trén bénh nhan cé thé bi tang nguy co' chay méau do chén thvong, phau thuat
hodc cac tinh trang bénh Iy khac va trén bénh nhan dang diéu trj v&i cac thuéc NSAIDs khac, bao gom
thudc (rc ché COX-2, heparin, thubc e ché glycoprotein Ilb/llla, cac thudc trc ché tai hap thu serotonin cé
chon loc (SSRIs), thudc tiéu soi huyét hodc cac thubc két hop véi ting nguy co xuat huyét nhu 1a
pentoxifylline (xem Tuong tac v&i cac thuéc khac va cac dang twong tac khac). Phai theo doi ky moi dau
hiéu xuat huyét trén bénh nhan, ké ca chay mau an, d&c biét 1a trong nhirng tuan dau diéu tri va/hodc sau
cac tha thuat hoac phau thuat tim xam lan. Viéc ddng thei st dung DuoPlavin vai cac thube khang déng
khac khéng dwoc khuyén nghi vi cé thé lam tang cuéng do chay mau (xem Tuong tac véi cac thubc khac
va cac dang tvong tac khac).

Bénh nhan nén thong bao cho bac si va nha st rang minh dang dung DuoPlavin trivde khi [én lich phau thuat
va trwdc khi dung béat clr mot thuéc mai ndo. Khi can nhic phau thuat Iua chon, nén xem lai nhu cau clia
lieu phap khang tiéu cau kép va xem xét str dung mét thubc khang tiéu cau don doc. Néu benh nhan phai
tam th&i ngwng ding liéu phap khang tiéu cau, nén ngirng thudc DuoPlavin 7 ngay trude khi mé.

DuoPlavin kéo dai thoi gian chay mau va nén than trong khi dung trén bénh nhan co cac sang thuong cd xu
hwéng chay mau (dac biét 1a xuat huyet tiéu héa va ndi nhan cau).

Clng nén bao cho bénh nhan biét rang khi uéng DuoPlavin thi phai méat mét thei gian dai hon thuéng 1@
mau m&i ngung chay, va ho nén bao cho bac sT biét moi xuat huyét khac thudng (vi tri va thei gian).

Ban xuat huyét giam tiéu cdu huyét kho: (TTP= thrombotic thrombocytopenic purpura)

TTP da dwoc bao cao trong mét sé rat hiém trucng hop sau khi dung clopidogrel, doi khi sau mét phoi
nhiém ngan Dac diém cla tinh trang bénh ly nay la gidm tiéu cau va thiéu mau tan huyét do bénh ly vi mach
ket hop v&i cac d4u hiéu than kinh, rdi loan chirc ndng than hoac sét. TTP Ia mét bénh cé tiém nang tir vong
can diéu tri kip thoi, ké ca loc huyét trong.

Bénh méu kh6 déng méc phai

Bénh mau khé déng mac phai da duoc bao cao sau khi dung clopidogrel. Trong truéng hop kéo dai thoi
gian thromboplastin hoat hda tirng phan dwoc phan 1ap xac dinh di kém hoac khong kém chay mau, can can
nhac den bénh mau khé déng mac phai. Bénh nhan co chan doan xac dinh cla bénh mau khé déng méc
phai can dwoc x( ly va diéu tri b&i cac chuyén gia, va nén ngung s dung clopidogrel.

A \JEN



Con thiéu méu ndo thoang qua hoac dot quy gén day

Trén bénh nhan gan day bi thiéu mau cuc bd ndo thoang qua hodc dot quy co nguy co cao tai phat tai bién
thiéu mau cuc b, ph0| hop ASA va clopidogrel dugc chung minh la lam tang xuédt huyét nang. Do do, viéc
phdi hop thudc nhw thé can dwoc thuwe hién than trong ngoai nhirng tinh huéng lam sang ma phéi hop thube
da dwoc chirng minh la co loi.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19)

Duoc di truyen hoc: & nhirng bénh nhan cé chuyén héa CYP2C19 kém, clopidogrel & Ileu khuyén cdo it tao
thanh cac chat chuyen hoa co hoat tinh cua ciopldogrel va co dap ng chirc nang tiéu cau nhé hon. Da co

cac xét nghiém dé xac dinh kiéu gen CYP2C19 & bénh nhan.

Vi clopidogrel duoc chuyén hoa thanh chét chuyen hoa co hoat tinh mot phan nho CYP2C19, viéc st dung

cac thude trc ché hoat tinh ctia men nay du kién sé lam gidm ndng do cla chét chuyén hoa co hoat tinh cla
clopidogrel Méi lién quan 1am sang cla sy twong tac nay khéng rd rang. Dé than trong, khong nén st dung

ddng thoi cac thubc (rc ché CYP2C19 manh hoac trung binh (xem Tuwong tac voi cac thubc khac va Cj/[[[

dang tuong tac khac danh muc cac thude (e ché CYP2C19, va xem dwoc dong hoc).

Chét nén CYP2C8

Nén than trong & nhirng bénh nhan diéu tri ddng thoi clopidogrel va cac thuéc chuyén hoa bdi CYP2C8
(xem Twong tac v&i cac thube khac va cac dang twong tac khac).

Phan tng chéo gitra nhitng thfenopyrfdmes

Bénh nhan nén dwoc danh gia tién st qua man cadm voi cac thienopyridines (nhw clopidogrel, tlclopldme
prasugrel) do phan ung chéo glua thienopyridines da dwoc ghi nhan (xem Tac dung khéng mong mudn).
Thienopyridines co thé gay nén cac phan &ng di (¢ng t¥ nhe den nang nhu phat ban da, phiu mach hoac
phan trng chéo vé huyét hoc nhu giam tiéu cu hodc gidm bach cau. Bénh nhan phat trién phan rng di 'ng
tredc day va/hodc phan (¢rng huyét hoc vai mét thienopyridine cé thé tang nguy co phét trién maét phan (rng
twong tr hodc khac véi mot thienopyridine khac. Theo déi cac dau hiéu qua man cdm & nhirng bénh nhan
da biét 1a bi di (*ng v&i thienopyridine dwoc khuyén nghi.

Thén trong cén thiét vi cé ASA

- Trén bénh nhan co tién st hen suyén hodc réi loan di rng, vi ho c6 nguy co cao phan (*ng qua man.

- Trén bénh nhan théng phong (gat) vi liéu thap ASA lam tang néng dd urat.

- Trén tré em dwdi 18 tudi, vi co thé co sw két hop gitka ASA va hdi chirng Reye. Héi chirng Reye |a bénh
rat hiém gap nhung cé thé gay tir vong.

- Thudc nén duoc sl dung dwoi s giam sat chat ché & bénh nhan bi thiéu hut men glucose-6-phosphat
dehydrogenase (G6PD) do nguy co chirng tan huyét (xem Tac dung khdng mong muén).

- Ruwou cd thé tang nguy co ton thuwong dudng tiéu hoa khi dung kém voi ASA. Bénh nhan nén duoc tw
van vé nguy co ton thvong va xuét huyét dudng tiéu hoa khi dung clopidogrel keém ASA chung v&i reou,
dac biét néu ubng rou dai ngay hodc nghién rwou nang (xem Tuwong tac voi cac thudc khac va cac
dang twong tac khac).

Puong tiéu hda
Nén than trong khi dung DuoPlavin trén bénh nhan co tién sl loét da day hoac xuét huyet da day-ta trang

hodc c6 cac triéu chirng & dudng tiéu hoa trén nhe vi d6 co thé 1a loét da day va co thé dan dén xuat huyet.-
da day, cac tac dung khéng mong mudn cé thé xay ra & dwéng tieu hoa bao gom dau da day, ¢ néng, budn
nén, 6i mira, va xuat huyét tiéu hoa. Mac du nhirng triéu chirng khéng quan trong & duong tiéu héa trenj

nhu khé tiéu, thudng gap va co thé xay ra bat ctr lic nao trong khi diéu tri, thay thudc nén canh bao cac dau
hiéu clia loét va xuat huyét, ngay ca khi khéng cé triéu chirng tiéu héa trede d6. Nén bao cho bénh nha
biét cac dau hiéu va triéu chirng cla cac tac dung phu khéng mong mudn trén dwéng tiéu hoa va can phai
lam gi néu chung xay ra (xem Tac dung khéng mong mudn).

Ta duoc

DuoPlavin chira lactose. Bénh nhan c6 nhitng van dé di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose,
thiéu men latase cua chling toc Lapp hoac kém hap thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.
Thubc nay con chira dau thau dau hydré-hoa co thé gay ndng bung va tiéu chay.

Phu ni¥ c6 thai va nudi con bang siva me

Phu nd c6 thai

Hién khong c6 sb liéu lam sang vé phoi nhiém voi DuoPlavin trong thai ky Khéng nén dung DuoPlavin trong
ba thang dau va ba thang gitra thai ky trir khi tinh trang 1am sang cua thai phu doi hoi can diéu tri voi
clopidogrel/ASA.

Vi s hién dién clia ASA, DuoPlavin bj chéng chi dinh trong ba thang cudi thai ky.



Clopidogrel:

Vi khéng co6 da sb liéu vé viéc phoi nhiém clopidogrel trén phu ni¥ co thai, tt hon 1a khong nén sl dung
clopidogrel trong suét thai ky nhw mét bién phap phong ngira.

Nghién ctru trén dong vat khéng cho thay tac dung nguy hai truc tiép hoac gian tiép nao dén qua trinh mang
thai, sw phat trién phéi/thai nhi, sy sinh n& ho&c phat trién sau khi sinh.

ASA:
Liéu thép (1én dén 100 mg/ngay):
Nghién clru lam sang cho thay nhirng liéu lén dén 100 mg/ngay, dwoc sl dung han hep trong san khoa, vén
can theo ddi dac biét, td ra an toan. [(
Liéu 100-500 mg/ngay:
Khéng co du kinh nghiém lam sang vé viéc st dung liéu trén 100 mg/ngay dén 500 mg/ngay. Do do, nhirng
khuyen nghi dudi day cho nhirng liéu tir 500 mg/ngay tré Ién cling dugc ap dung cho khoang liéu nay.
Liéu 500 mg/ngay tro lén:
Sv trc ché tdng hop prostaglandin co thé anh hudng bét loi tren thai ky va/hodc sy phat trién phoi/thai. S6
lieu tr cac nghién ctru dich t& hoc goi v cho thay tang nguy co say thai va di dang tim va tat hé thanh bung
sau khi diing thubc trc ché su tdng hop prostaglandin trong dau thai ky. Nguy co tuyét déi cla di dang tim
mach tang tir dwdi 1%, lén khoang 1,5%. Nguy co duoc cho la tang theo liéu dung va thoi gian diéu tri.
Trén dong vat, viéc dung thuéc (e ché tdng hop prostaglandln dwoc chirng minh la gay déc tinh sinh san.
Cho dén khi thai dwoc 24 tuan tudi (thang th& 5 clia thai ky), khéng nén dung acid acetylsalicylic triv khi that
can thiét. Néu acid acetylsalicylic dwoc dung cho mét phu n dang mudn mang thai, hodc cho dén tuan thi
24 cua thai ky (thang thr 5 mang thai), phal git¥ liéu thap va thei gian diéu trj cang ngan cang tot.
T bat dau thang thi 6 clia thai ky, tat ca cac thubc e ché tdng hop prostaglandin co thé lam cho:
« thai nhi phoi nhiém vai:

- doc tinh tim phéi (dong déng mach sém va téng ap phéi);

- rbi loan chirc ndng than, co thé tién trién dén suy than vai thiéu 6i;
« me va tré so sinh, vao cudi thai ky, phoi nhiém véi:

- kha ndng kéo dai thdi gian chdy mau, cé thé xay ra tac dung chéng két tap tiéu cau ngay ca voi liéu rat

thap:
- trc ché sy co that ti cung dan dén cham chuyén da hoac chuyén da kéo dai.

Nubi con bang stra me

Khong ré clopidogrel co duoc tiét vao sira me hay khéng. Cac nghién ctru trén dong vat cho thay co su bai
tiét ctia clopidogrel vao trong stra. ASA duoc biét 1a tiét vao sira me vai nhizrng lvong han ché. Nén ngung
khéng cho con bu trong thei gian diéu tri véi DuoPlavin.

Kha néang sinh san

Khéng co di¥ liéu vé khd nang sinh san voi DuoPlavin. Khéng cé bang chirng clopidogrel anh huéng dén
kh& nadng sinh san trong cac nghién ctru trén dong vat. Khéng rd liéu ASA c6 anh hwdng kha nang sinh san
hay khéng.

Anh hwéng cua thuée doi voi cong viéc _
Mét s6 tac dung khéng mong mudn nhw chéng mat cé theé xay ra, nén than trong trong nhirng tredng hop nay.

TWONG TAC CUA THUOC VO1 CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Thubc lién quan dén nquy co xuét huyét:

Nguy co xuét huyet tang cao do tac dong hd tro tiém nang. Nén than trong déi v&i viéc dung cung lic cac
thudc lien quan dén nguy co xuat huyét (xem Canh bao va than trong khi dung thuéc).

Thubc khéng déng dang udng:

Viéc st dung dong thoi DuoPlavin véi thube khang déng dang uéng khéng duoc khuyén nghi vi cé thé lam
tang mic dé chdy mau (xem Lwu y dac biét va than trong khi dung). Mac du viéc s dung clopidogrel 75
mg/ngay khéng lam thay déi dugc dong hoc cia S-warfarin hodc chi s6 binh thwong héa quéc té (INR) &
nhirng bénh nhan tri liéu dai ngay, dung déng thei clopidogrel v&i warfarin lam tang nguy co chay mau do
cac tac dung khéng phu thudc trén sy cam mau.

Thudc trc ché glycoprotein [Ib/lila:

Nén than trong khi ding DuoPlavin trén bénh nhan dang diéu tri ddng théi véi thube trc ché glycoprotein
llb/Illa (xem Canh bao va than trong khi dung).

Heparin:

Trong mot nghién ctru lam sang duoc thuc hién trén ngwei khde manh, clopidogrel khéng nhét thiét lam
thay ddi liéu heparin hodc énh hwéng dén tac dung cla heparin trén sw ddng mau. Dung chung véi heparin




khéng anh hudng gi dén su trc ché két tap tiéu cAu do clopidogrel gay ra. Cé thé cé mét twong tac dwoc luc
hoc gitra DuoPlavin va heparin, d&n dén ting nguy co chady mau. Do d6, phai than trong khi ddng thoi s
dung hai thuéc nay (xem Canh bao va than trong khi dung).

Thudc tiéu soi huyét:

P& an toan khi st¥ dung déng th&i clopidogrel, thudc tieu soi huyét dac hiéu hoac khéng dac hiéu vé&i fibrin,

va heparin da degc danh gia trén bénh nhan nhdi mau co tim cap. Ty Ié m&i méc cla xuét huyét cé y nghia

lam sang twong ty nhw ty 1& nay da quan sat dwoc khi dung chung céc thube tiéu soi huyét va heparin véi
ASA (xem Tac dung khéng mong muén). Bé an toan cla viéc déng théi s& dung DuoPlavin véi cac thude
tiéu soi huyét khac chwa duoc chinh thiee chirng minh va nén than trong khi ding chung (xem Canh béO}E‘I/ (

than trong khi dung).

Thuéc NSAIDs:

Trong mét nghién clru lam sang dwoc thire hién trén ngwdi khée manh tinh nguyén, viéc déng thei siv dung
clopidogrel va naproxen lam tang chdy mau an & dwéng tiéu héa. Do d6, khéng nén diing chung véi cac
thubc NSAIDs ké ca thubc (rc ché COX-2 (xem Canh bao va than trong khi dung).

D@ liéu thuc nghiém goi y réng ibuprofen co thé trc ché tac dung cla aspirin liéu thap trén sw két tap tiéu
cau khi ching duwoc dung cung luc. Tuy nhien, nhirng han ché cla nhirng dir liéu nay va suw thiéu chéc chan
khi ngoai suy cac sb lieu ex vivo sang tinh huéng 1am sang ham y réng khong thé dwa ra mét két luan chic
chén dbi v&i viéc st dung ibuprofen thudng xuyén, va khéng cé tac dung co y nghia lam sang nao dwoc
xem la cé thé do viéc thinh thoang str dung ibuprofen (dwgc I hoc).

Metamizole:

Metamizole c6 thé lam gidm tac dong cla ASA trén s két tap tiéu cau khi dung déng thei. Do do, nén than
trong déi v&i s két hop nay & nhirng bénh nhan dung liéu thap ASA dé bao vé tim.

SSRIs:

Vi SSRIs anh huwéng hoat hoa tiéu cdu va tang nguy co chay mau, nén than trong khi dung SSRSs voi
clopidogrel.

Céc diéu tri khac duoc dung déng thoi véi clopidogrel:

Vi clopidogrel dwgc chuyén hoa thanh chét chuyén hoa co hoat tinh mét phan nhé CYP2C19, viéc st dung
nhirng thuéc (rc ché hoat tinh clia men nay duw kién sé lam giam néng do cla chat chuyén héa cé hoat tinh
cla clopidogrel. Lién quan 1am sang cla twong tac nay chwa chac chan. Bé than trong, khéng nén sir dung
dédng thei nhitng thubce (rc ché CYP2C19 manh hodc trung binh (xem Canh bao va than trong khi ding,
Dwoc déng hoc).

Nhitng thubc (rc ché manh va trung binh thu thé CYP2C19 gdm co, vi du, omeprazole va esomeprazole,
fluvoxamine, fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, carbamazepine, va efavirenz.

Thudc e ché bom proton (PPI):

Omeprazole 80 mg mét lan méi ngay dung hodc déng théi véi clopidogrel hodc cach 12 gidr gitra cac lan
diing cla 2 thuéc lam gidm su tiép xuc cla chat chuyén hoa co hoat tinh 1a 45% (liéu tai) va 40% (liéu duy
tri). Sy sut gidm nay lién quan dén s gidm st 39% (liéu tai) va 21% (liéu duy tri) cta (rc ché két tap tiéu
céu. Esomeprazole du kién cé tvong tac twong tw voi clop|dogrel

Cac di¥ lieu khéng nhét quan vé di chirng lam sang cla twong tac dwoc déng hoc (PK)/ duoc lwc hoc (PD)
vé cac bién cé tim mach chinh d& dwoc ghi nhan tir ¢a hai loai nghién ctru lam sang va nghién ctru quan
sat. D& than trong, khéng nén sl dung chung v&i omeprazole hodc esomeprazole (xem Canh bao va than
trong khi dung).

Sw gidm sut it rd rét hon cla viéc tiép xtc cac chat chuyén hoa dwoc quan sat thdy véi pantoprazole va
lansoprazole.

Néng dd huyét twong cla chét chuyén héa cé hoat tinh gidm 20% (liéu tai) va 14% (liéu duy tri) trong qua
trinh diéu tri ddng thdi v&i pantoprazole 80 mg 1 lan méi ngay. Diéu nay co lién quan dén viéc suy giam G
ché két tap tiéu clu trung binh twong tng la 15% va 11%. Cac két quad nay chi ra rang clopidogrel co thé
dung chung v&i pantoprazole.

Khdng c6 bang chung cho thay céac thuéc khac lam giam acid da day nhuw thubc rc ché H2 hodc cac thuée
khang acid gay can tr& hoat tinh khang tiéu cau cla clopidogrel.

Céc thude khac:

Mét sé nghién clru 1am sang khac da dwoc thire hién vai clopidogrel va céac thude dwoc dung chung khac dé
khéo sat tiém nang twong tac dugc lwe hoc va dugce déng hoc. Khéng thdy bat ky twong tac dwoc lwe hoc
co y nghia nao khi ding chung clopidogrel véi atenolol, nifedipine, hodc ¢a atenolol va nifedipine. Hon nika,
hoat tinh dwoc lwe hoc cla clopidogrel khdng bi anh hwdng dang ké bdi viéc ding chung véi phenobarbital,
hodc estrogen.




Duoc dong hoc cia digoxin hodc theophylline khéng thay ddi khi dwoc ding chung vai clopidogrel. Thube
khang acid khéng 1am thay déi mec hap thu clopidogrel.

D@ liéu tir nghién ctru CAPRIE chi ra rédng Phenytoin va Tolbutamide Ia cac chét chuyén hoa b&i CYP2C9
c6 thé an toan khi dung chung v&i clopidogrel.

Céc thudc la chat nén cua CYP2C8: Clopidogrel cho thay tang phoi nhiém repaglinide & ngudi tinh nguyén
khée manh. Cac nghién ctru in vitro chi ra rang sy tang phoi nhiém repaglinide 1a do &rc ché CYP2C8 bdi sy
chuyén hoa glucuronide cua clopidogrel. Do nguy co néng d6 huyét twong tang, viéc st dung déng thei cla
clopidogrel va cac thubc da bi loai bd trwdc d6 bédi suw chuyén hoa qua CYP2CS (e.g., repaglinide, paclitaxel)
can nén than trong (xem Canh bao va than trong khi dung).

Céc thube khac dung cung lic véi ASA: /[ [ [
Céc tuong tac vai ASA da droc bao cao voi nhivng duoc pham sau day:

- Thudc lgi niéu urat (benzbromarone, probenecid, sulfinpyrazone): Can than trong vi ASA co thé (rc che tac
dung cla thuéc lgi niéu urat thong qua su thai trir canh tranh acid uric.

- Methotrexat: Vi s hién dién ctia ASA, nén than trong khi dung methotrexat & lidu cao hon 20 mg/tun
ciing véi DuoPlavin, vi nd co thé tre ché sy thanh thai methotrexat & than, d&n dén déc tinh tly xwong.

- Tenofovir. Viéc duing chung voi tenofovir disoproxil fumarate va NSAIDs co thé lam tang nguy co suy than.

- Acid Valproic: dung déng thoi salicylate va acid valproic cé thé lam glam protein gén két v&i thu thé chuyén
hoa acid valproic lam tang ndng dé téng va tw do acid valproic trong huyét trong.

- Vaccine thdy dau: Cac bénh nhan duoc khuyén ngh| khéng nén dung salicylate trong khoang 6 tuén sau
khi tiém nglra vaccine thdy dau. Mét sé treng hop xdy ra hoi chirng Reye sau khi stz dung salicylate khi
nhiém thly dau (xem Canh bao va than trong khi dung).

- Acetazolamide: Khuyen nghi than trong khi ding déng thoi salicylate v&i acetazolamide vi co s tang nguy
co nhiém toan chuyén héa.

- Nicorandil: O bénh nhan st dung déng th&i nicorandil va NSAIDs bao gom ASA va LAS, co sv gia tang
nguy co clia cac bién chirng ndng nhuw loét, thung da day ta trang hodc xuéat huyét (xem phan 4.4)

- Céc tuong tac khac voi ASA: Cac twrong tac voi liéu cao (khang viém) cla ASA cling da duoc bao cao véi
nhirng thuéc sau day: thudc trc ché men chuyén (ACE), phenytoin, thudc chen béta, thuée lgi tiéu, va thude
ha dwdng huyét uong

- Ruwou: Ruou cd thé lam tang nguy co tén throng dudng tiéu héa khi dung véi ASA. Bénh nhan can duoc
tw van vé nguy co tdn thuong va xuét huyét duwong tiéu hoa khi dung clopidogrel két hop ASA voi ruou, dac
biét khi ubng rou dai ngay hoac nghten rrou nang (Lwu y dac biét va than trong khi dung)

- Céc tuwrong téc khéc véi clopidogrel va ASA: Hon 30.000 bénh nhan da duoc nhan vao cac thtr nghiém lam
sang voi clopidogrel két hop Vo ASA dung ¢ liéu duy tri thap hon hoac bang 325 mg, va dong thoi dugc
dung nhiéu thudc khac nhau bao gom thudc loi tiéu, thudc chen béta, thube ACE, thubc dbi khang calci,
thuéc ha cholesterol, thudc gian mach vanh, thubc chong dai thao duong (bao gdém insulin), thuéc chéng
déng kinh va thudc déi khang GPIIb/llla ma khong thay bang chirng twong tac bét loi ¢ y nghia lam sang.
Ngoai nhirng théng tin twong tac thudc cu thé dwoc mé ta trén day, cac nghién ctru tong tac voi DuoPlavin
va mét sb thude thuong dung trén bénh nhan cé bénh xo vira huyét khdi chwa dugc thic hién.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

D6 an toan cla clopidogrel da dwoc danh gia trén hon 42.000 bénh nhan tham gia vao cac nghién ctru lam
sang, bao gém hon 30.000 bénh nhan duoc diéu tri v&i clopidogrel kém v&i ASA, va hon 9.000 bénh nhan
dwoc diéu trj 1 nam tré 1en. Nhirng phan (rng bat lgi c6 ¥ nghia Iam sang dugc nhan thay trong bén nghién
ctru lén, nghién ctru CAPRIE (mdt nghién clru so sanh clopidogrel don ddc v&i ASA) va cac nghién clru
CURE, CLARITY va COMMIT (cac nghién ctru so sanh clopidogrel kem ASA v&i ASA don doc) duoc ban
luan dwdi day. Nhin chung, clopidogrel 75 mg/ngay twong tw nhw ASA 325 mg/ngay trong nghién ctru bat ké
tudi tac, gi¢i tinh va ching téc. Ngoai kinh nghiém tir cac nghién ctru 1am sang, cac phan (rng bat loi cling
da duwgc bénh nhan tw thong bao.

Chay méau la phan ng duvoc bao cao nhiéu nhét trong cac nghién clru lam sang cing nhuw trong kinh
nghiém hau mai, ma phan I&n la duvoc bao cao trong thang dau diéu tri.

Trong nghién cteu CAPRIE, trén bénh nhan dugc diéu tri vai clopidogrel hodc ASA, ty Ié méi méc chung cla
bat ky xuat huyét nao 1a 9,3%. Ty 1& méi méc cla cac treéng hop nang twong tw nhau gilra clopidogrel va
ASA.

Trong nghién ctru CURE, khong thay cé xuat huyét nang qua mirc khi dung voi clopidogrel kém voi ASA
trong vong 7 ngay sau md bic cau dong mach vanh trén bénh nhan ngung dung thuéc hon 5 ngay treoc
md. Trén bénh nhan van diéu tri thudc trong vong 5 ngay trude khi mé bac cau déng mach vanh, ti 1€ tai
bién 1a 9,6% dbi vei clopidogrel kém ASA, va 6,3% 601 v&i gia dwoc kém ASA.

Trong nghién ctru CLARITY, cé sy gia tang chung vé ti 1é xuat huyét & nhom clopidogrel kém ASA so Vo
nhom ding ASA don doc. Ty 1& m&i mac xuat huyét nang twong tw nhau gira hai nhém. Két qué nay nhat



quan & tat ca cac phan nhom bénh nhan duwoc xac dinh theo cac dic trwng ban dau, va loai liéu phap tiéu
fibrin hoac heparin.

Trong nghién ctru COMMIT, i 1& chung cla xuét huyét ndng ngoai ndo hodc xuét huyét ndo déu thap va
twong tw nhau & hai nhom.

Cac phan (rng bt loi xay ra véi clopidogrel don tri, véi ASA don tri hodc vai clopidogrel két hop véi ASA
ho&c trong cac nghién ctru lam sang, hoac do bénh nhan tw théng bao duorc trinh bay trong bang sau.

Tan suit cla ching dwoc dinh nghia bang qui woc sau day: thwong gap (21/100 dén <1/10); it gap
(21/1.000 dén <1/100); hiém gap (21/10.000 dén <1/1.000); rat hiém (<1/10.000), khéng rd (khéng thé wéc

lwong tir s6 liéu hién cd).

trong gidm dan.

Trong mdi hé co quan, cac phan (rng bat loi dwoc trinh bay theo thir tw mie tr;n[([('

Hé co quan Thwong gap | it gdp Hiém gap Rét hiém, khong rd
R6i loan mau va Giam tiéu cau, Giadm bach | Ban xuét huyét gidm tiéu cau
hé bach huyét gidm bach cau, cau trung tinh, | huyét khéi (TTP) (xem Canh bao
gidm bach clu|ké ca gidm | va than trong khi dung), suy tly
trung tinh bach cau trung | xwong*, thiéu mau bat san, thiéu
tinh nang mau toan dong, thiéu mau 2
dong, méat bach ciu hat, gidm
tiéu cau nang, bénh mau kho
dong mac pha| type A, giam bach
cau hat, thiéu mau, thiéu mau tan
huyét & bénh nhan thiéu hut men
glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6DP)* (xem
Canh bao va than trong khi dung)
Réi loan tim Héi chirng Kounis (dau thét nguc
do co that di ¢ng/nhdi mau co
tim do di ng) trong bdi canh
phan (*ng qua man do acid
acetylsalicylic* hodc clopidogrel”
Réi loan hé mién Séc phan vé*, bénh huyét thanh,
dich phan (ng phan vé, phan (ng
qua man chéo gitra cac thudc
trong nhéom thienopyridines (nhw
ticlopidine, prasugrel) (xem Canh
bao va than trong khi dung)**,
tang nang triéu ching di wng
hoac di (rng thirc an*.
R&i loan chuyén Ha duong huyét*, théng phong
héa va dinh (gut)* (xem Canh bao va than
duéng trong khi dung)
Réi loan tam than Ao giac, 16 1an
Réi loan hé than Xuét huyét noi so Réi loan vi giac
kinh (mét sb trwéng
hep dugc bao cao
co két cuc ti¥ vong,
dac biét & ngudi
gia), nhirc dau, di
cam, choang vang
Réi loan mét Chay mau mét
(két mac, nhan
cau, véng mac)
R6i loan tai va mé Chéng mat Mét thinh Iwc* hodc U tai*
dao




Hé co quan Thwong gap | it gap Hiém gap R4t hiém, khong ro
R&i loan mach| Tu mau Xuét huyét nang, xudt huyét vét
mau md, viem mach (bao gébm ban
xudt huyét Henoch-Schénlein),
ha huyét ap
Réi loan ho hap, | Chdy  mau Xuét huyét dweng hé héap (ho ra
lbng ngwc va| cam mau, xuat huyét phdi), co that
trung that phé quan, viém phdi k& viém
phdi, pht phdi khéng do tim voi
viéc st dung lau dai va trong bdi
canh phan (rng qua man cam do
acid acetylsalicylic, viém phdj
tang bach cdu eosin /A
R&i loan da day-| Xudt huyét| Loét da day va| Xuét huyét | Xuat huyét dwéng tiéu hoéa va
rudt tieu hoa, tiéu | loét ta trang, viém | sau phuc mac | sau phic mac véi két cuc tl
chay, dau | da day, 6i mira, vong, viém tuy, réi loan duwdng
bung, kho | budn nén, tao tiéu hoa trén (viém thwe quan,
tiéu bon, day hoi loét thwe quan, thing da day,

viém da day an mon, viém ta
trang an mén, ung loét hoac
thing da day-ta trang)*, rdi loan
dudng tiéu hoa dudi (ung loet
rudt non (héng trang, héi trang)
va ruét gia (truc trang, ruét ga),
viem dai trang va thdng rudt)*,
cac trieu chirng dudng tiéu hoda
trén* nhw dau da day (xem Canh
bao va than trong khi dung),
nhirng phan trng duong tiéu hoa
lién quan ASA c6 thé ho&c khong
lien hé véi xudt huyét, va co the
xay ra & bét ky liéu nao cla acid
acetylsalicylic va & bénh nhan co
hodc khéng cd triéu chirng canh
bdo hodc tién s trwéc day cla
cac bién cbd tiéu hoa nghiém
trong*. Viém dai trang (ké ca
viém loét dai trang hoac viém dai
trang t& bao lympho), viém
miéng, viém tuy cap trong bénh
canh phan (rng qua man cam do
acid acetylsalicylic*

Réi loan gan mat

Suy gan cap, tn thwong gan, |

chd yéu té bao gan*, viém gan,

tang men gan*, xet nghiém chirc,
nang gan bat thwdng, viem gan;
man tinh.




Hé co quan Thwéng gap | it gap Hiém gap R4t hiém, khéng ré

Réi loan da va mé | Ba4m mau N6i man, ngua, Viém da bong nuéc (hoai tir bieu
duwdi da chay mau dudi da bi nhiem ddc, hoi chirng Stevens
(ban xuat huyét) Johnson, hong ban da dang, hdi

chirng ngoai ban mun mu toan
than cép tinh AGEP), phu mach,
hdi chirng qua man do thuébc,
phat ban do thubc véi tang bach
cdu wa acid va nhirng triéu
chu’ng toan than (DRESS) hong
ban ndi man hoac troc vay, me
day d6, cham, lichen phang, ban

thude cb dinh* /{g )

Réi loan ngwc va Ching vu to Lot
hé sinh san (n&r héa tuyén

: -

vu)

R6i loan co- Xuét huyét co —xuwong (tran mau
xwong va mo lién trong khép), viém khop, dau
ket khop, dau co
Réi loan than va Tiéu mau Suy than*, Suy than cép (dac biét
dudng tiéu trén bénh nhan san cé suy than,

suy tim mét ba, héi ching than
hw hodc diéu tri cung luc vai
thudc loi tiéu)*, viem cau than,
tang creatinine mau

R6i loan toan | Chdy mau tai Sét, phu
than va tinh trang | cho tiém
tai cho tiém

Xét nghiém Th&i  gian  chay
mau kéo dai, giam
s6 Ilwong bach
cau trung tinh,
gidm sé luwong

tiéu cau
*“Khéng rd” trong rng voi théng tin dwoe bao cao trong céc tai lieu da cong bd dbi véi ASA.
* “Khong rd" twong (rng voi thang tin dwoc bao cao doi vai clopidogrel
Bao céo cac phan &ng bét loi nghi ng&
Bao cao cac phan trng bét loi nghi ngd sau khi cap phep lwu hanh thudc rat quan trong. Piéu nay cho phep

theo dai tlep tuc can bang gitka loi ich/nguy co cla thude. Cac chuyén gia cham sac slrc khoe duoc yéu cau
bao cao bat ky phan (rng bat loi nghi ng& nao thong qua hé thdng bao cao quéc gia clia nwéc sé tai.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Clopidogrel:

Qué lidu sau khi uéng clopidogrel co thé 1am kéo dai théi gian chdy mau va céc bién chirng xuét huyét sau
dé. Can xem xét diéu tri thich hop néu thdy chay mau.

Chuwa tim thay chéat giai doc cho hoat tinh dwoc Iy cla clopidogrel. Néu can chinh sira ngay tinh trang kéo
dai thoi gian chay mau, cé thé truyén tiéu cau dé dao nguec tac dung cua clopidogrel.

ASA:

Cac triéu chirng sau day két hop vo&i ngd ddc mlre trung binh: choang vang, nhirc dau, U tai, U 1&n va cac
triéu chirng tiéu hoa (buon nén, oi mua va dau da day).

Khi ngé ddc nang, sé xay ra cac réi loan nghiém trong cua thang bang kiém-toan. Tang thong khi Itc ban
dau dan dén nhiém kiém ho hap. Sau dé la nhiém toan ho hap do hé qua cda tac dung tre ché trén trung khu
hé hap. Nhiém toan chuyén hoa cling xuét hién do sy hién dién cla salicylat. Vi ngd doc & tré em, tré con
bu va tré méi biét di thweng chi gap & giai doan mudn, nén chung thuéng da budc vao giai doan nhiém
toan.



Cac triéu chirng sau day cling cé thé xuat hién: tang than nhiét va d4 mé hoi, dan dén méat nwéc, kich dong,

co giat, do giac va ha du’omg huyét. Fc ché hé than kinh co thé dan dén hén mé, truy tim mach, va ngirng
thd. Liéu gay t& vong cla acid acetylsalicylic la 25 - 30 g. Néng d6 salicylate trong huyét twong cao hon
300 mg/l (1,67 mmol/l) goi y ngd doc.

Qua ligu doi voi lidu két hop cé dinh ASA/c;IoprdogreI co thé lien quan dén tang xuat huyét va cac bién
chirng chay mau tiép theo sau do hoat tinh dwoc hoc clia clopidogrel va ASA.

Phu phdi khong do tim co thé xay ra khi qua liéu acid acetylsalicylic cap tinh va man tinh (xem Tac dung
khong mong muén)

Neu bénh nhan da uéng mét liéu déc, can phai cho nhap vién. Néu ngd doc & mure trung binh, co thé gay oi;
néu that bai thi chi dinh rira da day. Sau d6, cho dung than hoat (chat hap phu) va natri sulphat (thuéc nhuan
trwcng) Nén chi dinh kiém héa nuwéc tiéu (250 mmol natri bicarbonat trong 3 gio) déng thei theo déi pH
nwoc tiéu. Tham phan mau 1a diéu tri dwoc wa chudng ddi véi ngd do nang. Nén diéu tri triéu chirng doi voi ,
cac dau hiéu khac ctia ngd doc. éfég/

DWQC LIFC HOC

Nhom duoc ly-tri liéu: thube e ché két tap tiéu cau loai trir heparin, Ma ATC: BO1AC30.

Co ché tac dong

Clopidogrel la mét tién chat, mét trong nhu'ng chét chuyen héa clia no la chat (e ché két tap tiéu cau.
Clopldogrel phai dwoc cac men CYP450 chuyén héa dé tao thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh rc ché sy
két tap tiéu cau. Chat chuyen hoa co hoat tinh cla clopidogrel trc ché chon loc sw két gén cla adenosin
diphosphat (ADP) v&i thy thé P2Y,, cla no trén tiéu cau va qua doé tre ché su hoat hoéa phuc hop
glycoprotein GPIIb/llla qua trung gian ADP, nhe vay trc ché sy két tap tiéu cau. Vi su két gan khéng thé dao
ngwoc dwgc, nén nhirng tiéu cau nay bi anh hudng trong ca quang doi con lai ctia chung (khodng 7 - 10
ngay) va sw héi phuc chirc nang tiéu cau binh thuéng xay ra & mét tbc dé phu hop vai s chu chuyén tiéu
cau. Sv két tap tiéu cau do cac chéat ch van khong phai ADP gay ra ciing bi (rc ché bdi tac dung chen s
khuéch dai hoat tinh tiéu cdu do ADP dwoc phéng thich gay ra.

VI chét chuyen hoa cé hoat tinh dwoc hinh thanh béi cac men CYP450, ma mét sé trong dé co tinh da hinh
hoac la dbi twong bi trc ché bdi cac thude khac, nén khéng phai bénh nhan nao ciing co sy (rc ché tiéu cau
thda dang.

Liéu clopidogrel 75 mg/ngay I&p lai nhiéu 1an gay nén s trc che ré rét dbi voi s két tap tiéu cau do ADP
gay ra tw ngay dau tién; tac dung nay tang dan va dat trang thai &n dinh trong khodng tir ngay 3 dén ngay 7.
O trang thai on dinh, mec ke ché trung binh dwoc nhan thay vOi I|eu 75 mg/ngay vao khoang 40% dén
60%. Su két tap tiéu cau va thoi gian chdy mau dan dan tré vé tri s6 ban dau trong vong 5 ngay sau khi
ngung diéu tri.

Acid acetylsalicylic trc ché két tap tiéu cau bang sw (rc ché khéng déo nguoc dugc cua prostaglandin
cyclo-oxygenase va vi vay tc ché sy san sinh thromboxan A,, mét chat gay két tap tiéu cau va co mach.
Tac dung nay kéo dai subt quang doi cua tiéu cau.

D lieu thwc nghiém goi y rang ibuprofen co thé (rc ché tac dung cla aspirin liéu thap trén sy két tap tiéu
cau khi ching dwoc dung cung luc v&i nhau. Trong mot nghién ctru, khi dung mot liéu duy nhét ibuprofen
400 mg duwoc ubng trong vong 8 gio trede hodc trong vong 30 phat ngay sau khi uong 81 mg aspirin phong
thich nhanh, thi ASA g|am tac dung trén s hinh thanh thromboxan hoac két tap tiéu cau. Tuy nhién, diém
han ché cla nhirng so liéu nay va s thiéu chéc chan khi ngoal suy sb liéu ex vivo sang tinh huong lam
sang, ham y réng khong thé rit ra két luan dut khoat vé viéc st dung ibuprofen thuwéng xuyén, va khéng cé
tac dung co y nghia lam sang nao dwgc xem la cd kha nang do thinh thoang st dung ibuprofen.

Tinh hiéu qua va do an toan cla clopidogrel kém v&i ASA da duoc danh gia trong ba nghién ciru mu doéi
trén hon 61.900 bénh nhan: cac nghién ciru CURE, CLARITY va COMMIT, so sanh clopidogrel kem ASA
v&i ASA don doc, ca hai diéu trj déu dwoc dung phéi hop véi cac liéu phap chudn khac.

Nghién ctru CURE thu nhan 12.562 bénh nhan héi chirng mach vanh cap khdong c¢é ST chénh lén (dau that
ngwc khoéng 6n dinh hoac nhdi mau co tim khéng cd séng Q), va cé biéu hién trong vong 24 gi¢ sau khi khoi
phat con dau ngue gén nhét hodc nhirng triéu ching phi hop voi thiéu mau cuc bd. Bénh nhan doi hoi phai
co nhirng thay déi trén ECG twong thich voi thiéu mau cuc bd ma&i hoac tang men tim hodc troponin | hay T
it nhat gap ddi gidi han trén cla tri sb binh thuéng. Bénh nhan dugc chia ngau nhién dé dung clopidogrel
(liéu nap 300 mg, tiép theo la 756 mg/ngay, N=6.259) kém v&i ASA (75-325 mg mdi ngay mét lan) hodc ASA
don doc (N=6.303), (75-325 mg mdi ngay mét lan) va céc liéu phap chudn khac. Bénh nhan duoc diéu tri lén
dén mét nam. Trong nghién ctru CURE, c6 823 (6,6%) bénh nhan dong theri con dung them thubc dbi khang
thu thé GPIIb/llla. Heparin dwoc s& dung & hon 90% sé bénh nhan va fi 1é twong déi clia xuét huyét gitra
hai nhém clopidogrel kém ASA va ASA don déc khong bi dnh huwdng cé y nghta béi liéu phap heparin dugc
dung cung ldc.




S6 bénh nhan trai qua tiéu chi danh gia két cuc chinh (t&r vong do tim mach, nhéi mau co tim, dét quy ) 1&
582 nguoi (9,3%) & nhom clopidogrel kém ASA va 719 ngui (11,4%) & nhém ASA, mirc giam nguy co
twong déi (RRR) 1a 20% (KTC 95%: 10%-28%; p=0,00009) déi v&ri nhém clopidogrel kém ASA [ti 1& gidm
nguy co trong ddi la 17% khi bénh nhan dwoc diéu tri bao tén, 29% kh| bénh nhan phai nong déng mach
vanh qua da (PTCA) co hoac khoéng co dat stent Ia 10% khi dwoc md bac cau dong mach vanh (CABG)].
Cé4c tai bién tim mach mai (tiéu chi danh gia chinh) dw phong dwoc, voi cac murc giam nguy co trong déi la
22% (KTC: 8,6 dén 33,4), 32% (KTC: 12,8 dén 46,4), 4% (KTC: -26,9 dén 26,7), 6% (KTC: -33,5 dén 34,3)
va 14% (KTC: -31,6 dén 44 2), theo thi ty, trong cac khoang thdi gian nghién ciru 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 va 9-12
thang. Nhw vay, sau 3 thang diéu tri, lgi ich @& nhan thay & nhém clopidogrel kém ASA khéng tang thém
nira, trong khi dé nguy co xuét huyét van ton tai (xem Canh b&o va than trong Khi dung)
Viéc st dung clopidogrel trong nghién ciru CURE két hop v&i viéc gidm nhu cau diéu tri tiéu huyét kh0|
(RRR = 43,3%; KTC: 24,3%, 57,5%) va thudc (e ché GPIIb/llla (RRR = 18,2%; KTC: 6,5%, 28,3%).
Sé bénh nhan co ddng tiéu chi két cuc chinh (t&r vong tim mach, nhdi mau co tim, dét quy hoac thiéu mau
cyc bd khang tri) 1a 1.035 ngudi (16,5%) & nhom clopidogrel kém ASA va 1.187 ngu¢i (18,8%) & nhom
ASA, ti l¢ giam nguy co twong déi la 14% (KTC 95%: 6% - 21%, p= =0,0005) ddi v&i nhem clopidogrel kém
ASA. Loi ich nay phan I&n a do mic gidm cé y nghia théng ké cua xuat do nhéi mau co tim (287 trrong
hop (4,6%) & nhém clopidogrel kem ASA va 363 trwong hop (5,8%) & nhém ASA]. Khéng thay tac dung
trén ti 1& tai nhap vién vi dau that nguc khdng 6n dinh.
Két qua thu dwoc trén cac quan thé cé nhirng dac tring khac nhau (vi du dau that ngwc khong 6n dinh hoac
nhdi mau co tim khéng co séng Q, cac murc nguy co thap dén cao, dai thao dudng, can tai thong mach mau,
tudi, gi®i, v.v...) phu hop voi cac ket qua cula phan tich chinh. E)ac biét, trong mét phan tich hau klem trén
2.172 bénh nhén (17% trong tdng s6 bénh nhan nghién ctru CURE) duoc dat stent (Stent-CURE), s6 liéu
cho thay, so v&i gid dwoc, nhém dung clopidogrel cé mirc RRR gidm cé y nghfa la 26,2% trén gop cac tieu
chi chinh (t¥ vong tim mach, nhéi mau co tim, dot quy) va mét RRR ciing cé y nghia la 23,8% déi voi tiéu
chi phu (tr vong tim mach, nhdi mau co tim, dot quy hodc thiéu mau cuc bé kho tri). Hon nira, dac tinh an
toan cla clopldogrel trong phan nhém bénh nhan nay khong lam day lén mét svw lo ngai dac biét nao, Nhuw
vay, két qua tir phan nhém nay phu hop vGi két qua chung cla nghién clru.
Trén bénh nhan nhéi mau co tim cap co doan ST chénh Ién, 46 an toan va hiéu qua cla clopidogrel da
duwoc danh gia trong 2 thr nghiém ngau nhién, mu dai, déi chirng gid duwoc la cac nghién ciru CLARITY va
COMMIT.
Nghién ctru CLARITY thu nhan 3.491 bénh nhan dén kham trong vong 12 gi¢ sau khi khéi phat nhéi mau
co tim c6 doan ST chénh 1én va duoc lén ké hoach diéu tri tan huyét khdi. Bénh nhan duoc dung
clopidogrel (Ileu nap 300 mgq, tiép theo la 75 mg/ngay, n=1.752) kem voi ASA hoac dung ASA don déc
(n=1.739) (liéu nap 150 dén 325 mg, tiép theo 1a 75 dén 162 mg/ngay), mét thudc tan huyét khéi, va heparin
khi thich hgp. Bénh nhan duoc theo déi 30 ngay. Tiéu chi chinh Ia su xuét hién cda mét déng mach bi téc
lién quan dén nhdi mau trén mach d6 trudc khi xuat vién, hoac tl vong hay tai nhéi mau co tim treac khi
chup mach dd dong mach vanh. Déi v&i bénh nhan khong chup mach do, tiéu chi chinh 1a t&r vong hodc tai
nhoi mau co tim tinh dén ngay 8 hodc ngay ra vién. Quan thé bénh nhan gém 19,7% la ni¥ va 29,2% la bénh
nhan = 65 tudi. Tdng cdng co 99,7% sb bénh nhan da dung thudc tiéu soi huyét (vé&i fibrin dac hiéu: 68,7%,
khong fibrin dac hiéu: 31,1%), 89,5% dung heparin, 78,7% dung thudc chen béta, 54,7% dung thubc ACE va
63% dung statin.
Muw i 1dm phan tram (1 5%) s6 bénh nhan & nhom clopidogrel kém ASA va 21,7% & nhom ASA don doc gap
tiéu chi chinh, v&i mlrc gidm nguy co tuyét déi la 6, 7% va mic g|am ti suét chénh la 36% thuan lgi cho
clop|dogrel (KTC 95%: 24 dén 47%; p<0 001) chl yéu la do giam s& déng mach bi téc co lién quan \sj
nhdi mau. Loi ich nay td ra xuyén subt & tat ca cac phan nhém duoc qui dinh trvdc bao gdm tudi va gidi
clia bénh nhan, vi tri nhdi mau, va loai thudc tiéu soi huyét hodc heparin da dung.
Nghién clru COMMIT Vi thiét ké bat cap 2x2 da thu nhan 45.852 bénh nhan dén kham trong vong 24 gi¢
sau khi khgi phat cac triéu chirng nghi nhdi mau co tim véi cac bat thuéng ECG twong thich (vi du ST
chénh 1én, ST chénh xuéng hodc bléc nhanh trai). Bénh nhan dwoc dung clopidogrel (75 mg/ngay,
n=22.961) kém v&i ASA (162 mg/ngay), hodc ding ASA don doc (162 mg/ngay) (n=22.891), trong 28 ngay
hodc cho dén khi ra vién. Gép tiéu chi chinh la t&r vong do moi nguyén nhan va su xuat hién lan dau cla tai
nhdi mau, dét quy hodc ttr vong. Quén thé nghién ctru gbm 27,8% la nir, 58,4% la bénh nhan 260 tudi (26%
270 tudi) va 54,5% sb bénh nhan da dung thudc tiéu soi huyet
Clop|dogrel kém ASA lam giam nguy co twong déi co y nghla veé tir vong do moi nguyén nhan 7% (p = 0,029),
va gidm nguy co tuong déi cla gop cac tiéu chi bao gdm tai nhdi mau, dét quy hozc tir vong la 9%
(p=0 002) tu’ong (rng v&i mirc gidm nguy co tuyét doi, theo thir tur, 1a 0,5% va 0,9%. Lei ich nay té ra nhét
quan bat k& tudi, gidi va cé ding hay khéng dung thuéc tiéu soi huyét, va dwoc nhan thay sém sau 24 gio.

Quén thé fré em

nll



Co quan Dwoc pham Chau Au da bai bo viéc bat budc phai dé trinh két qua nghién clru v&i DuoPlavin trén
tat ca cac phan nhom cla quan thé tré em trong diéu tri xo vira dong mach vanh. (xem Liéu dung va cach
dung: théng tin vé viéc st dung cho tré em).

DUQC PONG HOC (Q
Clopidogrel: / e
- Hép thu

Sau cac liéu ubng duy nhat va lap lai 75 mg/ngay, clopidogrel dwoc hdp thu nhanh. Nong dé dinh trung bmh
trong huyet twong cua clopidogrel khéng bién ddi (khodng 2,2 - 2,5 ng/ml sau khi uéng mét liéu duy nhét
75 mg) xay ra khoang 45 phut sau khi uéng. Ti & hap thu it nhat la 50%, dua trén s bai tiét cac chat chuyén
hoa cua clopidogrel trong nudc tiéu.

- Phan bé

Clopidogrel va chat chuyén héa chinh trong mau (khéng co hoat tinh) gan két thuan ngh:ch in vitro v&i
protein huyét twong ngudi (theo thir tir 1a 98% va 94%). Sw két gén khoéng b&o hoa in vitro xay ra véi mét
phéd néng dé réng.

- Sinh chuyén hoéa

Clopidogrel dwoc chuyén héa réng rai & gan. Invitro va in vivo, clopidogrel duoc chuyen hoéa theo hai
dwong chuyén héa chinh: mét dwong qua trung gian cac esterase va dan dén sw thly giai thanh dan chét
acid carboxylic khéng cé hoat tinh (85% lweng chat chuyen hoa trong mau), va mét duong qua trung gian
nhiéu cytochrome P450. Clopidogrel duoc chuyen hoa 1an dau thanh chat chuyén hoa trung gian 2-oxo-
clopidogrel. Sw chuyen hoa tiép theo cla chét chuyén hoa trung gian 2-oxo- clopldogrel dan dén sy hinh
thanh chét chuyen héa cé hoat tinh, mét dan chat thiol clia c{opndogrel Chéat chuyén hoa hoat tinh nay duoc
tao thanh chd yéu b&i CYP2C19 ciing v&i sy dong gop cla mét vai men CYP khac, bao gdm CYP1AZ,
CYP2B6 va CYP3A4. Chéat chuyén hoa thiol cd hoat tinh, @& dwoc phan Iap in vitro, nhanh chéng két gan
khong dao nguoc dwoc véi cac thu thé tiéu cau, qua do e che sy két tap tiéu cau.

Nong dd Cmax clia chéat chuyén hoa co hoat tmh cling cao gép 2 1an sau liéu tai don clopidogrel 300 mg so
v&i 4 ngay sau liéu duy trl 75 mg. Néng d6 Cmax dat dwoc khoang 30 dén 60 phut sau khi udng.

- Thai trir

Trén nguwdi, sau khi ubng mét liéu clopidogrel dwoc danh dau vai "C, khoang 50% duoc bai tiét trong nwoc
tiéu va khodng 46% dwoc bai tiét trong phan trong khodng théi gian 120 gi¢ sau khi uong Sau khi uong mét
lidu don 75 mg, clopidogrel co thoi gian ban hly khoang 6 gi¢. Thoi gian ban thai cua chéat chuyén hoéa
chinh trong mau (khdng cé hoat tinh) 1a 8 gio sau khi dung liéu duy nhéat va liéu I&p lai.

- Duoc di truyén

Clopidogrel lién quan dén viéc hinh thanh ca chat chuyén hoa c6 hoat tinh 1&n chét chuyen hoa trung gian 2-
oxo-clopidogrel. Dwoc dong hoc clia chét chuyen hoa cd hoat tinh cla clopidogrel va cac tac dung khang
tiéu cau, dwoc do bang thir nghiém két tap tiéu cau ex vivo, khac nhau tiy kiéu gen CYP2C19.

Allen CYP2C19*1 twong (rng v&i s chuyén héa chirc nang tron ven trong khi cac allen CYP2C19*2 va
CYP2C19*3 twong trng véi mot sw giam sut chuyén hoa. Cac allen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 chiém 85%
sb allen g|am chlrc néng & nguoi da trdng va 99% & ngudi chau A. Cac allen khac két hop voi thiéu hodc
giam chuyen hoa gom co CYP2C19*4, *5, *6, *7, va *8, nhung nhirng allen nay it phd bién trong dan sb
c:hung Tan suat da cong bd ddi vai kiéu gen CYP2C19 chuyen hda kém khoang 2% trong nguoi da trang
4% & nguoi da den va 14% nguéi Trung Quéc. Cac xét nghiém san cd dé xac dinh kiéu gen CYP2C19 cla
bénh nhan.

Mot nghién clru bat chéo & 40 déi twong khée manh, chia lam maéi 10 déi tweng trong 4 nhom chuyen héa
CYP2C19 (cuc nhanh, réng, trung binh va kém), danh gia dwec déng hoc va dap trng khang tiéu cau khi sl
dung 300 mg tiép theo la 75 mg/ngay va 600 mg tiép theo la 150 mg/ngay, mai tri liéu trong tong thoi gian 1a
5 ngay (trang thai 6n dinh). Khong c6 st khac biét dang ké trong phoi nhiém véi chéat chuyen hoa c¢é hoat
tinh va su trc ché trung binh su két tap tiéu cau (IPA) quan sat dwoc gitba cac nhém chuyén héa cuc nhanh,
réng va trung binh. Trong nhom chuyen héa kém, sw phoi nhiém chat chuyén hoa coé hoat tinh giam 63-71%
s0 V&I nhém chuyén hoa réng. Sau ché d6 liéu 300 mg/75 mg, dap ng khang tiéu cau g|am nhém chuyén
hoa kém vai IPA trung binh (5 pNI ADP) clia 24% (24 gi¢) va 37% (ngay 5) so v&i IPA cla 39% (24 gio) va
58% (ngay 5) trong nhém chuyén hoa rong va 37% (24 gio) va 60% (ngay 5) trong nhém chuyen héa trung
binh. Khi nhom chuyén héa kém nhan ché dé lidu 600 mg/150 mg, s phoi nhiém chét chuyén hoa co hoat
tinh cao hon so véi ché do lieu 300 mg!75 mg. Ngoai ra, IPA la 32% (24 gi®) va 61% (ngay 5), la cao hon
trong nhom chuyén héa kém nhan ché do liéu 300 mg/75 mg, va twong tw v&i cac nhom chuyén hoa
CYP2C19 khac nhan ché do liéu 300 mg/75 mg. Mot ché dd liéu thich hop cho nhdém bénh nhan nay van
chwa dwoc thiét lap trong két cuc cla cac thir nghiém lam sang.

Nhat quan voi cac két qua trén, trong mot phan tich cong gop bao gém 6 ngh|en ctru trén 335 dbi twong
dwoc diéu tri voi clopidogrel & trang thai 6n dinh, s phoi nhiém voi chéat chuyén héa co hoat tinh duoc



nhan thay gidm 28% trong nhom chuyén héa trung binh, va 72% trong nhom chuyén hoa kém trong khi sy

e ché két tap tiéu cau (5 UM ADP) thi gidm voi sy khac biét trong IPA la 5.9% va 21,4% twong (¢ng, khi so

sanh vé&i nhom chuyén hda rong.

Sy &nh hwdng cla kiéu gen CYP2C19 trén cac két cuc lam sang & nhirng bénh nhan duoc diéu tri voi
clopidogrel van chua dugc déanh gia trong cac ther nghiém dbi chirng ngau nhién tién clru. CO mot s6 phan

tich hai ctvu, tuy nhién, dé danh gia tac dong nay O nhitng bénh nhan dwoc didu tri voi clopidogrel ma anh
hudng bai két qua cac kiéu gen: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477), va ACTIVE-A (n=601), cing nhi mot s6 nghién ctru doan he da duoc cong béb.

Trong nghién ctru TRITON-TIMI 38 va 3 nghién ctru doan hé (Collet, Sibbing, Giusti), nhom két hop cac

bénh nhan hoac nhém chuyén héa kém hodc nhom chuy&n hoa trung binh cé ty 1€ bién cb tim mach (t&

vong, nhdi mau co tim, va dot quy) hoac huyét khéi trong stent cao hon so véi nhom chuyén hoa rong. 7
Trong nghién cru CHARISMA va 1 nghién ctu doan hé (Simon), tang ti 1& bién co chi dugc nhan thay tréry{ e
nhom chuyén héa kém so voi nhém chuyén hoa rong. /
Trong nghién ctru CURE, CLARITY, ACTIVE-A va 1 nghién ctru doan hé (Trenk), khéng co ty 1€ bién cb

tang quan sat duoc dwa trén tinh trang nhém chuyén hoa.

Khéng co phan tich nao néu trén co6 c& mau thich hop dé xac dinh su khac biét trong két cuc & nhém
chuyén hoa kém.

Cac quan thé dac biét:

Dwoc dong hoc clia chat chuyén héa co hoat tinh ciia clopidogrel khong dugc biét rd & nhirng quan thé dac
biét nay.

- Suy thén

Sau nhirng liéu clopidogrel lap lai 75 mg/ngay trén cac gbi twong suy than nang (thanh thai creatinin tor
5 @én 15 mi/phut), tac dung rc ché sw két tap tidu cau do ADP gay ra thap hon (25%) so vOi cac déi trong
khée manh, tuy nhién, sw kéo dai thoi gian chay mau twong tw nhw da thdy trén ngwoi khde manh duoc
dung clopidogrel 75 ma/ngay. Ngoai ra, s¢ dung nap lam sang trén tat ca bénh nhan déu tot.

- Suy gan

Sau nhirng liéu clopidogrel 1ap lai 75 mg/ngay trong 10 ngay & bénh nhan suy gan nang, tac dung rc ché s
két tap tiéu cau do ADP gay ra trong tw nhu da théy trén cac déi twong khde manh. Tac dung keo dai thoi
gian chay mau trung binh cling twong tw nhau gira hai nhom.

- Chang téc

Ti 1é Iy hanh cla cac allen CYP2C19 gay nén si chuyén héa trung gian va kem clia CYP2C19 khac nhau
tuy theo chlng toc (xem Duoc di truyén). Trong y van, chi c6 nhirng di liéu han ché trén cac quan thé nguoi
chau A dé& danh gia y nghia lam sang cua viéc xac dinh kiéu gen clia CYP nay trén cac bién cb két cuc 1am
sang.

Acid acetylsalicylic (ASA):

- Hap thu

Sau khi hap thu, ASA trong DuoPlavin dwoc thay giai thanh acid salicylic va dat dén ndng @b dinh trong
huyét trong trong vong 1 gior sau khi ubng, néng do ASA trong huyét twong co ban khéng con phat hién
duwoc sau khi ubng thudc 1,5 - 3 gio.

- Phén b6

ASA it gan voi protein huyét twong va co thé tich phan b biéu kién thap (10 1). Chéat chuyén hoa cla no,

acid salicylic, co ti 1& két gén cao vai protein huyét trong, nhung s ket gan lai Ié thuoe nbng d6 (knong
tuyén tinh). O’ ndng d6 thap (<100 microgram/mi), khoang 90% long acid salicylic gan véi albumin. Acid
salicylic dwoc phan bé réng rai dén tAt ca cac mé va dich co thé, bao gom hé than kinh trung wvong, stra me,
va cac mo bao thai.

- Sinh chuyén héa va Thai trir

ASA trong DuoPlavin dugc thay giai nhanh chéng trong huyét twong thanh acid salicylic, voi thoi gian ban
hay tir 0,3 dén 0,4 giv doi voi cac lidu ASA tir 75 dén 100 mg. Acid salicylic chu yéu dwoc phan (ng ket
hop & gan dé tao thanh acid salicyluric, mot phenol glucuronide, mot acid salicylic glucuronide, va mot sb
chat chuyén hoa thtr yéu. Acid salicylic trong DuoPlavin co thoi gian ban hiy trong huyét trong khoang 2
gi¢r. Sy chuyén hoa salicylat co thé bao hoa va do thanh thai toan than gidm & cac néng d6 cao hon trong
huyét thanh do khé nang han ché clia gan trong viéc tao ra acid salicyluric 1an phenol glucuronide. Sau khi
ubng nhizng lidu doc (10 - 20g), thai gian ban hiy trong huyét twong co thé tang trén 20 gio. O ligu ASA
cao, su thai trir acid salicylic tuan theo dong hoc bac 0 (ttrc 1 téc do thai trir hang dinh so Voi ndng do trong
huyét twong), véi thei gian ban hay bidu kién 12 6 gie hodc cao hon. S bai tiét qua than clia chat co hoat
tinh khong bi bién d@di tuy thudc vao pH nudc tidu. Khi pH nwoc tiéu tang trén 6,5, su thanh thai salicylat tv
do & than tang tr <5% lén >80%. Sau nhing lidu didu tri, khodng 10% duwoc bai tiét trong trong nwoc tiéu
duoi dang acid salicylic, 75% dudi dang acid salicyluric, 10% la phenol glucuronide va 5% la acyl
glucuronide cla acid salicylic.



Dua trén cac dac diém dwoc dong hoc va chuyén hoa clia ca hai hop chat, it co kha nang xay ra cac tuong
tac dwoc Iwe hoc cd y nghia lam sang.

QUI CACH DONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim . /C(éé//
BAO QUAN e

Bao quan thuéc noi kho, tranh anh sang, nhiét 4o khéng qua 30°C. Dé xa tam tay va tdm nhin cla tré em.
Khéng duoc diing DuoPlavin da qua han dung dugc ghi tren hop va vi thuéc.

Khong duoc dung DuoPlavin néu dé y thy bat ky dau hiéu bién chét nao.

Khong duoc tiéu hiy thuéc qua hé thong nuoc thai hoac chéat thai gia dung. Nén héi duoc s vé cach tiéu
hay thudc khong con can dén. Nhirng bién phap nay sé gidp bao vé mdi treong.

HAN DUNG: 18 thang ké tir ngay san Xuat.

NHA SAN XUAT

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave,
33565 Carbon Blanc cedex, Phap

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUDNG PHONG

Pham Ghi Vin Ha nh \\



