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TOHUONGDANSUDUNG THUOC

Rx Vién nén bao phim DOGREL SAVI

CONG THUC:

- Clopidogrel (dang sulfi))....................................... 75,0mg
TA UUOG NER GB cil icicciss.esiuciieecsousessiesscesssosdedee 1 vién

(Mannitol granule, prosol VSMCC 50, L-HPC type L11,
hydrogennated caster oil, crospovidon, OpadryABMndu nhat, nuéc
tinh khiét).

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim.

-DUQC LY & CO CHE TAC DUNG:
Đặc tỉnh dược lực học:

Là chất ức chế kết tập tiểu cầu không phải heparin. Clopidogrel ức
chế chọn lọc việc gắn ADP (adenosin diphosphat) trên thụ thể ở tiểu
cầu và từ đó ức chế cả hệ quả của việc gắn này là sự hoạt hoá qua
trung gian ADP ciia phitc hgp glycoprotein GPIIb/IIIa, do vay ma tc
chế sự ngưng tập của tiểu cầu. Sinh chuyển hod ciia clopidogrel can
cho việc tạo ra sự ức chế ngưng tập tiểu cầu. Clopidogrel còn ức chế
sự ngưng tập tiểu cầu do sự đồng vận ở nơi khác ngoài việc chẹn sự
khuyếch đại quá trình hoạt hoá tiểu cầu từ sự phóng thích ADP.
Clopidogrel tac động bằng sự biến đổi không hồi phụ thụ thé gắn
ADP của tiểu cầu. Hậu quả là tiểu cầu gắn clopidogrel sẽ tác động lên
giai đoạn sau của đời sống tiểu cầu và sự hồi phục của chức năng tiểu
cầu bình thường xuắt hiện với tỷ lệ không đồi.
Liêu lặp lại 75mg clopidogrel mỗi ngày làm ức chế đáng kể sự ngưng
tập tiểu cầu do ADP từ ngày đầu tiên; sự ức chế này ngày càng tăng
và đạt mứcén định vào ngày 3 và ngày 7. Sau khi đạt mức ổn định,
mức ức chê trung bình với liều 75mg mỗi ngày là khoảng 40% và
60%. Ngưng tập tiểu cầu và thời gian chảy máu từng bước trở về giá
trị cơ bản, trong khoảng 5 ngày sau khi ngưng điều trị.
Tínhantoànvà hiệu quả của clopidogrel trong phòng ngừa các tai
biên thiêu máu cục bộ ở mạch máu đã được xác định trong một số

nghiên cứu so sánh mù với ASA (Nghiên cứu của Caprie :
pris so sánh với ASA ở những bệnh nhân có nguy cơ tai biến
thiêu máu cục bộ). Nghiên cứu này tiến hành trên 19.185 bệnh nhân
bị huyết khối động mạch do xơ vữa biểu hiện bởi chứng nhồi máu cơ
tim mới xảy ra ( < 35 ngày ), đột quy do thiếu máu cục bộ mới xảy ra
(trong khoảng 7 ngày và 6 tháng) hoặc bệnh động mạch ngoại biên
(PDA : Peripheral artery disease). Những bệnh nhân đã được dùng
ngẫu nhiên clopidogrel 75mg/ngày hoặc ASA 325mg/ngày, trong từ 1
đến 3 năm. Nhóm bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim da ding ASA trong
vài ngày đầu trong vài ngày đầu sau khi bị nhồi máu cơ tim cấp.
Clopidogrel làm giảm đáng kể tỷ lệ mắc phải tai biến thiếu máu cục
bộ mới (tiêu chí kết hợp nhồi máu cơ tim, đột quy do thiếu máu cục
bộ và tử vong do mạch máu) khi so sánh với ASA. Khi phân tích theo
ý nghĩa điêu trị, 939 biển cố (9,8%) đã quan sát được trong nhóm
clopidogrel và 1020 biến cố (10,6%) đã quan sát được trong nhóm
ASA (mức giảm nguy cơ tương đối (relative risk reduction : RRR)
8,7%, [95% CI : 0,2 đến 16,4] p=0,045), tương ứng với, cứ mỗi 1.000
bệnh nhân được điều trị 2 năm, thì có thêm 10 [CI : 0 đến 20 (CI :
confidence interval] bệnh nhân được phòng ngừa các tai biến thiếu
máu cục bộ mới. Phân tích tổng số tử vong như là một tiêu chí phụ đã
không đưa ra bắt kỳ sự khác biệt đang kế nào giữa clopidogrel (5,8%)
và ASA (6,0%).

Phân nhóm bệnhnhân tuỳ thuộc bệnh lý lúc chọn bệnh (nhồi máu cơ
tim, đột quy do thiêu máu cục bộ và bệnh động mạch ngoại biên) cho
thấy lợi ích cao nhất (đạt được ý nghĩa thống kê ở p=0,003) ở những
bệnh nhân bị bệnh động mạch ngoại biên (nhất là những người đã có
tiên sử nhồi máu cơ tim) (RRR=23,7%; CI :8,9 đến 36,2) và kém hơn
(không khác biệt đáng kể so với ASA) ở những bệnh nhân bị đột quy
(RRR=7,3%; CI : -5,7 đến 18,7). Ở những bệnh nhân được nhận vào

thử nghiệm trên nền duy nhất là nhồi máu cơ tim mới xay ra,
clopidogrel đã có số lượng biến có thấp hơn, nhưng không khác biệt
có ý nghĩa thống kê so với ASA (RRR=-4,0%; CI : -22,5 đến 11,7).
Thêm vào đó, phân nhóm bệnh nhân theo tuổi tác cho thấy lợi ích của
việc dùng clopidogrel 6 những bệnh nhân trên 75 tuổi thi kém hon-so
với những bệnh nhân < 75 tui.

Đặc tính được động học:  

Sau khi dùng đường uống liễu lặp lại 75mg/ngày, clopidogrel nhanh
chóng được hắp thu. Tuy nhiên 0 độ thuốc trong huyết tương của
phân tử mẹ là rất thấp và dưới giới hạn xác định về lượng
(0,00025mg/l) 2 giờ sau khi dùng thuốc. Hấp thu tối thiểu là 50%,
dựa trên sự bài tiết qua nước tiểu của chất chuyển hoá clopidogrel.
Clopidogrel được chuyển hoá chủ yếu tại gan và chất chuyển hoá chủ
yếu, dạng không hoạt động, là dẫn xuất acid carboxylic; dẫn xuất nà
chiếm 85% thành phần thuốc lưu thông trong huyết tương. Chat
chuyển hoá này đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương (xắp xi 3mg/1 khi
dùng liều lặp lại 75mg bằng đường uông) khoảng 1 giờ sau khi dùng
thuốc. Clopidogrel là một tiền chất. Chất chuyển hoá hoạt động, là
dẫn chất thiol, được hình thành bởi sự oxy-hoá clopidogrel thành 2-
oxo-clopidogrel và sự thuỷ phân kế tiếp. Bước oxy-hoá được điều hoà
chủ yếu bởi cytocrom P„so isoenzym 2B6 và 3A4 và ở phạm vi nhỏ
hơn bởi 1A1, 1A2 và 2C19. Chất chuyển hoá thiol hoạt động đã được
phân ly trong phòng thí nghiệm, gắn kết nhanh chóng và không hồi
phục với các thụ thể tiểu cầu, do đó chống kết tập tiểu cầu. Chất
chuyển hoá này không phát hiện được trong oo tương. Dược động
học của chất chuyển hoá lưu hành chính thì biến đổi tuyến tính theo
dãy liều lượng từ 50mg đền 150mg clopidogrel (nồng độ trong huyết
tương gia tăng tỷ lệ với liều). `
Clopidogrel và chất chuyển hóa lưu hành chính găn kết thuận nghịch
trong phòng thí nghiệm với protein huyết tương người (98% với
clopidogrel và 94% với chất chuyển hoá). Sự gắn kết là không thé bao
hoà trong phòng thí nghiệm ở một dải rộng về nồng độ.
Khi dùng clopidogrel có đánh dâu '*C ở người, có khoảng 50% được
bài tiết trong nước tiểu và gần 46% trong phân trong khoảng 120 giờ
sau khi dùng thuốc. Thời gian bán huỷ thải trừ của chất chuyển hoá
lưu hành chính là 8 giờ sau khi dùng liều duy nhất và dùng liều lặp
lại.

Sau khi dùng liều lặp lại 75mg clopidogrel mỗi ngày, nồng độ trong
huyết tương của chất chuyển hoá lưu hành chính thập hơn ở những
bệnh nhân bệnh thận nặng (độ thanh thải creatinin từ 5 — 15ml/phut)
so với những bệnh nhân bệnh thận nhẹ (độ thanh thải creatinin từ 30 -

60ml/phú) và so với những người khoẻ mạnh trong các nghiên cứu
khác. Mặc đù sự ức chế ngưng tập tiểu cầu do ADP thấp hơn (25%)
so với những người khoẻ mạnh, sự kéo dài chảy máu cũng tương
đương với người khoẻ mạnh dùng 75mg clopidogrel mỗi ngày. Thêm
vào đó, sự dung nạp thuốc thì tốt ở tắt cả bệnh nhân.
Dược động học và dược lực học của clopidogrel đã được đánh giá ở

đơn liều và đa liều nghiên cứu ở cả những người khoẻ mạnh và người
bệnh xơ gan (Child-Pugh nhóm A hoặc B). Liều hàng ngày 75mg
clopidogrel trong 10 ngày là an toàn và dung nạp tốt. Nồng độ đỉnh
(Cmax) cia clopidogrel cho cả đơn liều và trạng thái ổn định ở bệnh
nhân xơ gan cao hơn vài lần so với những người bình thường. Tuy
nhiên nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hoá lưu hành chính
cũng như tác dụng của clopidogrel trên sự ngưng tập tiểu cầu do ADP
và thời gian chảy máu là tương đương nhau giữa các nhóm.

AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG:

Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng trên chuột cống và khi đầu chó,
các tác động quan sát được thông thườnh nhất là sự biến đổi ở gan.
Các tác dụng này xuất hiện khi dùng ít nhất cao gấp 25 lần liều lâm

sàng là 75mg/ngày và gây ra tác động trên men chuyển hoá ở gan. Ở
liều điều trị của clopidogrel không có tác động trên các men chuyển
hoá của gan.
Ở liều rất cao, sự dung nạp clopidogrel ở dạ dày không đáng kể (viêm
đạ dày, sướt trợt dạ dày và/hoặc nôn) cũng đã được báo cáo ở chuột
cống và khi đầu chó.
Chưa có chứng minh về tác dụng sinh ung thư khi dùng clopidogrel
78 tuần trên chuột và 104 tuần trên chuột cống khi dùng ở liều đến
77mg/kg/ngày (liều dùng ít nhất 25 lần cao hơn liều lâm sàng
75mg/ngày).

Clopidogrel đã được thử nghiệm trên lâm sàng và trong phòng thí

nghiệm về nghiên cứu độc tính di truyền và cho thấy thuốc không có
hoạt tính độc tính trên gen. :

Clopidogrel không có tác dụng trên khả năng sinh sản của chuột công
đực và cái và không có sinh quái thai ở cả chuột lẫn thỏ. Đối với
chuột đang cho con bú, clopidogrel gây ra sự phát triển hơi chậm của
chuột con. Nghiên cứu đặc hiệu dược động học bằng cách thực hiện

đánh dấu phóng xạ clopidogrel cho thấy phân tử mẹ hoặc chất chuyển
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hoá của nó được bài tiết qua sữa. Do đó, tác dụng trực tiếp (độc tính
nhẹ) hoặc tác dụng gián tiếp (tính có thể chấp nhận được thấp) không
thé được loại trừ.

CHÍ ĐỊNH:

- Giảm các biến cố do xơ vữa động mạch (nhồi máu cơ tim, đột quy
và tai biến mạch máu não) ở bệnh nhân có tiền sử xơ vữa động mạch
biểu hiện bởi đột qụy thiếu máu cục bộ (từ 7 ngày đến ít hơn 6 tháng),
nhôi máu cơ tim (từ vài ngày đến ít hơn 35 ngày) hoặc bệnh lý động
mạch ngoại biên đã thành lập.
- Bệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp tính mà không có đoạn ST
chênh lên (đau thắt ngực không ổn định hoặc nhồi máu cơ timkhông
có sóng Q), dùng kết hợp với Acid acetylsalicylic.

LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG :

Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của bác sĩ.

- Cách dùng :
Được dùng đường uống.
- Liêu lượng:
* Người trưởng thành và người già:
DOGREL SAVI (clopidogrel) được khuyên dùng với liều duy nhất
75mg/ngày, dùng trong hoặc ngoài bữa ăn. Không cần điều chỉnh liều
dùng cho người già hay bệnh nhân có bệnh thận.
Ởbệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp không có đoạn ST chênh
(đau thắt ngực— ôn định hoặc nhồi máu cơ tim không có sóng
Q): nên khởi đầu điều trị với liều nạp 300mg clopidogrel (tức 4 viên
Dogrel Savi) ở ngày đầu tiên, sau đó tiếp tục với liêu 75mg /ngày
(hay 1 viên Dogrel Savi; kết hợp với acid acetylsalicylic 75 —
325mg/ngày) ở những ngày tiếp theo.
* Trẻ em và thanh niên : .
Chưa có dữ liệu về sự an toàn và hiệu quả của thuốc đối với bệnh
'nhân dưới 18 tuổi.

Thông báo cho Bác sĩnhững tác dụng không mong muỗn
gặpphải khi sử dụng thuốc.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH:

- Mẫn cảm với thuốc hoặc với bắt kỳ thành phần nào của thuốc
- Suy gan nặng
- Đang có chảy máu bệnh lý như loét tiêu hoá, chảy máu trong não.
- Phụ nữ đang nuôi con bằng sữa.

CHÚ Ý ĐÈ PHÒNG VÀ THẬN TRỌNG LÚC DÙNG :
- Ở những bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim cấp tính, không nên bắt đầu
điêu trị với clopidogrel trong vài ngày đầu sau khi bị nhồi máu cơ tim.
- Giống như các thuốc kháng tiểu cầu khác, clopidogrel nên được dùng
thận trọng với những bệnh nhân tăng nguy cơ chảy máu do chấn
thương, phẫu thuật hoặc các tình trạng bệnh lý khác. Nếu một bệnh
nhân chuẩn bị được phẫn thuật mà không muốn có ảnh hưởng kháng
tiêu câu, nên ngưng dùng DOGREL SAVI (clopidogrel) 7 ngày trước
khi phẫu thuật.
DOGREL SAVI (clopidogrel) kéo dai thdi gian chảy máu và nên được
dùng thận trọng với những bệnh nhân có sang thương có khả năng chảy
máu (nhất là dạ dày ruột và nội nhãn).
Thông tin bệnh nhân cẩn biét : Néu ding clopidogrel (Dogrel Savi) kéo
dài hơn bình thường, khi xuất hiện chảy máu thì phải ngưng dùng thuốc
và thông báo những chảy máu bắt thường cho bác sĩ điều trị. Người
bệnh nên thông báo cho bác sĩ và nha sĩ biết là đang dùng clopidogrel
(Dogrel ,Savi) trước khi hẹn lịch phẫu thuật hoặc trước khi dùng bấtkỳ
loại thuôc mới nào.
- Chưa có kinh nghiệm dùng clopidogrel (Dogrel Savi) ở những bệnh
nhân suy thận. Do đó nên thận trọng khi dùng DOGREL SAVI
(clopidogrel) cho nhimg bénh nhân này.
- Chưa có nhiều kinh nghiệm ding clopidogrel (Dogrel Savi) ở những
bệnh nhân bệnh gan vừa là những người có thể có tạng bị chảy máu.
Thận trọng khi dùng DOGREL SAVI (clopidogrel) cho những bệnh
nhân này.

- Không nên dùng kết hợp DOGREL SAVI với thuốc chống đông
đường uống (warfarin) vA dudng tiém (heparin) vi cé thé lam ting
mức độ chảy máu.
- Vì có khả năng làm tăng nguy cơ chảy máu, nên thận trọng khi dùng
phối hợp DOGREL SAVI với acid acetylsalicylic (aspirin), thudéc  
 

kháng viêm không steroid, heparin hoặc thuốc tan huyết khối (xem mục
Tương tác thuốc)
- Các thuốc có thể gây các sang thương dạ dày ruột (như thuốc kháng
viêm không steroid) nên được dùng thận trọng đối với bệnh nhân đang
dùng DOGREL SAVI (clopidogrel).
- Nên thận trọng khi dùng phối hợp clopidogrel với rt-PA (acfivase
recombinant tissue plasminogen activator) và heparin do xảy ra tăng
nguy cơ chảy máu.
- Nên thận trọng khi dùng phối hợp clopidogrel với các thuốc ức
chế CYP2C19 bao gồm øme-prazole và esomeprazole, fluoxetine,
Sluvoxamine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine,

ciprofloxacin, cimetidine, carbamazepine, oxcarbazepine va chloram-
phenicol.
- Nên tránh phối hợp clopidogrel với các chất ức chế bơmproton trừ
khi thật cần thiết.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC, CÁC DẠNG TƯƠNG
TÁC KHÁC:

- Acid acetylsalicylic (ASA, aspirin) :
ASA không làm thay đổi khả năng ức chế ngưng tập tiểu cau do ADP
của clopidogrel, nhưng clopidogrel gia tăng hiệu quả của ASA trên sự
ngưng tập tiểu cầu do collagen. Tuy nhiên, việc kết hợp 500mg
aspirin (ASA) 2 lần/ngày với clopidogrel 1 lần/ngày đã không làm
tăng có ý nghĩa việc kéo dài thời gian chảy máu do dùng clopidogrel.
Tương tác được lực học giữa clopidogrel và ASA có thể xây ra, làm
tăng nguy cơ chảy máu. Do đó, cần thận trọng khi dùng phối hợp
(xem mục Chú ý đềphòng và thận trọng lúc dùng).
- Warfarin : xem myc Chiy déphòng và thận trong hic ding.
- Heparin:
Trong một nghiên cứu lâm sàng ở những người khoẻ mạnh, việc dùng
kết hợp với clopidogrel đã cho thấy không cần thay đổi liều dùng của
heparin hoặc thay đôi tác dụng đông máu của heparin. Việc dùng kết
hợp với heparin không ảnh hưởng đến sự ngưng tập tiểu cầu do
clopidogrel.
Tương tác dược lực học giữa oe và heparin là có thể xảy ra,
làm tăng nguy cơ chảy máu. Do đó, can than trong khi dùng phối hợp
(xem mục Chúý đềphòng và thận trọng lúc dùng).
- Thuốc tan huyết khối :
Tính an toàn khi dùng phối hợp clopidogrel, rt-PA (activase
recombinant tissue pÏasminogen activator) và heparin đã được đánh
giá ở những bệnh nhân mới bị nhồi máu cơ tim. Tỷ lệ chảy máu có ý
nghĩa trên lâm sàng quan sát được khi dùng rt-PA và heparin kết hợp
ASA. Chưa có dữ liệu về tính an toàn của việc dùng phối hợp
clopidogrel với các thuốc tan huyết khéi, (nhu eptifibatide, ticlopi-
dine, tirofiban), nén thận trọng khi dùng phối hợp. Ảnh hưởng của
clopidogrel và các thuốc ứcchế kết tập tiểu cầu khác có thể gia tăng,
dẫn đến sự tăng nguy cơ chảy máu. (xem mục Chú ý đề phòng và
thận trọng lúc dùng).
- Thuốc chống đông đường uống:
Sử dụng đồng thời clopidogrel với thuốc chống đông đường uống
không được khuyến khích vì nó có thể tăng cường độ chảy máu.
Tương tự như với các tác nhân kháng tiểu cầu, clopidogrel cần được
sử dụng thận trọng ở bệnh nhân có nguy cơ chảy máu từ chắn thương,
phẫu thuật hoặc sang thương bệnh lý khác và ở những bệnh nhân
được diéu trj v6i ASA (aspirin), heparin, chat tc ché glycoprotein
Ib / IIla hoặc thuốc kháng viêm khong steroid (NSAIDs) bao gdm ca
chất ức chế Cox-2. Bệnh nhân cần theo dõi cẩn than bat ky dẫu hiệu
chảy máu nào bao gồm chảy máu bị che khuất, đặc biệt làtrong
những tuần đầu của điều trị và / hoặc sau khi giải phẫu tim hoặc sau
phẫu thuật.
- Thuốc chỗng đông đường tiêm :
Một tương tác dược lực học giữa clopidogrel và heparin có thể xảy
ra, dẫn đến sự tăng nguy cơ chảy máu. Vì vậy, việc sử dụng đồng thời
phải được tiến hành cần thận.
- Chất tre ché’ Glycoprotein Ib /Illa : :
Clopidogrel nên được dùng thận trọng ở những bệnh nhân có thể có
nguy cơ chảy máu sau phẫu thuật, chân thương hoặc tình trạng bệnh

lý khác khi dùng đồng thời với các chất ức chế glyco- protein IIb/ IIIa
(nhu abciximab, xemilofiban, orbofiban va sibrafiban...)
- Các tác nhân chống tập kết tiểu câu khác (như eptifibatide, ticlopi-
dine, tirofiban ...)
Anh hưởng của clopidogrel và các thuốc ức chế kết tập tiểu cầu khác
có thể gia tăng tác dụng, dẫn đến sự tăng nguy cơ chảy máu.

 



  

- Thuốckháng viêm không steroid (NSAIDs):
Trong một nghiên cứu lâm sàng ở những người khoẻ mạnh, khi dùng
kết hợp clopidogrel với naproxen có hiện tượng gia tăng xuất huyết
dạ dày ẩn. Tuy nhiên do không có nghiên cứu tương tác giữa
clopidogrel với các NSAIDs khác, hiện nay không rõ sự kết hợp này
có làm tăng nguy cơ chảy mau da dày ruột hay không. Do đó nên thận
trọng khi dùng phối hgp clopidogrel voi cc NSAIDs (xem myc Chi
ý đềphòng và thận trọng lúc dùng).
- Thuộc được chuyên hóa bởi cytochrome P450 isoemzyme 2C9 :
Ở nồng độ cao trong thử nghiệm ¿z vi/o, clopidogrel ức chế men
cytochrome P450 (2C9). Theo đó, clopidogrel can thiệp vào chuyển
hoa ciaphenytoin, tamoxifen, tolbutamide, warfarin, fluvastatin va
nhiéu chat khdng viém khong steroid (NSAIDs), nhưng không có dữ
liệu để dự đoán về mức độ của những tương tác. Phải thận trọng khi
sử dụng đồng thời các loại thuốc này với clopidogrel.
- Kêt hợp với điêu trị khác :
Do clopidogrel được chuyển hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính
:một phần bởi men CYP 2C19, nên khi sử dụng các loại thuốc ức chế
hoạt động của enzyme này sẽ dẫn đến làm giảm nồng độ của các chất
chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel và làm giảm hiệu quả điều
trị, Sử dụng đồng thời với thuốcức chếCYP2C19 không được
khuyến khích.
Các loại thudc tre ché CYP2C19 bao gdm omeprazole va esomepra-
zole, fluoxetine, fluvoxamine, moclobemide, voriconazole, flucona-
zole, ticlopidine, ciprofloxacin, cimetidine, carbamazepine, oxcarba-
zepine va chloramphenicol.
Một số nghiên cứu lâm sàng đã được tiến hành với clopidogrel va
các thuốc dùng đồng thời khác để điều tra khả năng tương tác dược
động học và dược động học.

Ngoài ra các nghiên cứu tương tác cụ thể trên, bệnh nhân còn tham
gia vào thử nghiệm lâm sàng khi dùng chung clopidogrel với một loạt
các loại thuốc bao gồm cả /huốc lợi tiểu, thuốc chẹn beta, các chất ức
chế men chuyển angiotensin, chất đối kháng canxi, các chất làm giảm
cholesterol, chất co mạch vành, các chất chống đái thảo đường (bao

gồm cả insulin), các chất chống động kinh, thuốc đối kháng GPIb!
Illa và liệu pháp thay thé hormone, nhưng không thấy có bằng chứng
lâm sàng tương tác bắt lợi đáng kể.
- Các chất ức chế bomproton :

Mặc dù các bằng chứng về sự ức chế men CYP2CI9 có thay đổi
trong lớp các chất ức chế bơm proton, các nghiên cứu lâm sàng cho
thấy có sự tương tác giữa clopidogrel với có thể tắt cả các thành viên
của lớp này. Vì vậy, sử dụng đồng thời clopidogrel với các thuốc ức
ché bomproton nén tránh, trừ khi thật cân thiết. Không có bằng
chứng cho thấy các loại thuốc khác làm giảm acid dạ dày chẳng hạn
như kháng thụ thể H; hoặc các thuốc kháng acid can thiệp vào hoạt
động kháng tiểu cầu của clopidogrel.
Thuốc kháng acid dạ dày không làm thay đổi thời gian hấp thu của
clopidogrel.
Dữ liệu từ các nghiên cứu với microsomes gan người chỉ ra rằng chất
chuyển hóa acid carboxy-lic của clopidogrel có thẻ ức chế hoạt động
của men cytochrome P450 2C9. Điều này có thể dẫn đến sự tăng
nồng độ huyết tuong cia cdc thuéc nhuphenytoin, tolbutamide va
NSAIDs là các thuốc được chuyển hóa bởi cytochrome P450 2C9,
Dữ liệu từ nghiên cứu CAPRIE (một nghiên cứu so sánh clopidogrel
với aspirin) chỉ ra rằng tolbutamide và phenytoin có thể được dùng an
toàn đông thời với clopidogrel.
Ngoài các thông tin tương tác thuốc cụ thể được mô tả ở trên, các
nghiên cứu tương tác của clopidogrel với một số thuốc thường dùng ở
những bệnh nhân có bệnh máu cục vữa động mạch (atherothrombotic
disease) đã không được thực hiện. Tuy nhiên, các bệnh nhân tham gia
vào thử nghiệm lâm sàng khi dùng đồng thời clopidogrel với một
loạt các thuốc bao gồm thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn beta, thuốc ức chế
men chuyển ACE, chất đối kháng calci, các chất làm giảm choleste-
rol, thuốc giãn mạch vành, các thuốc trị đái tháo đường (bao gồm cả

insulin), thuốc chống động kinh và chất đối khang GPlIb /IIla nhưng
không có bằng chứng về ý nghĩa tương tác lâm sàng bắt lợi.
Dược động học của đigoxin hoặc /heophyllin không bị thay đổi khi
kêt hợp với clopidogrel.

SỬDỤNG CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ:

Thời kỳ mang thai
Các ïiphiên cửu quá trình sinh sản ở chuột và thỏ phát hiện không có
dấu hiệu làm suy yếu khả năng sinh sản hoặc hư thai do clopidogrel.  

Tuy nhiên chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát trên ngườiu
phụ nữ mang thai. Do chưa có các dữ liệu, clopidogrel không được
khuyên dùng trong thời gian mang thai.

Thờil cho con bú : :

Các nghiên cứu ở chuột cho thấy clopidogrel và/hoặc các chất chuyên

hoá của clopidogrel không được bài tiết qua sữa. Người ta không biết
là sản phẩm này có bài tiết qua sữa người hay không (xem mục

Chông chỉ định)

Tác động củ thuốc lên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Clopidogrel không có ảnh hưởng không đáng kẻ lên khả năng lái xe
và sử dụng máy móc

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC:

Sự an toàn khi sử dụng của clopidogrel được đánh giá trên 11.300
ngườnh bệnh trong đó trên 7.000 người đã điều trị trong thời gian 1
năm hoặc hơn. Trong thứ nghiệm lâm sàng có kiểm soát rộng lớn
Clopidogrel 75mg/ngày được dung nạp tốt hơn so với acid
acetylsalicylicaNhìn chung sự dung nạp của clopidogrel
trong nghiên cứu này gần giống như acid acetyl sali- cylic bao gồm
các yếu tố : tuối, giới tính, chủng tộc. Các phản ứng phụ quan trọng
thường gặp trên lâm sàng trong nghiên cứu Caprie được liệt kê dưới

đây :

- Chảy máu
Ở các bệnh nhân điều trị với clopidogrel hoặc acid acetylsalicylic (gọi
tắt là ASA), tỷ lệ chảy máu chung cho bắt kỳ loại chảy máu nào là
9,3%. Các trường hợp nặng chiếm tỷ lệ 1,4% đối với clopidogrel và
1,6% đối với ASA. Ở bệnh nhân dùng clopidogrel, tỷ lệ xảy ra chảy
máu đạ dày ruột là 2,0% và phải nằm viện là 0,7%. Với ASA, tỷ lệ

này là 2,7% và 1,1%. Tỷ lệ các chảy máu khác thì cao hơn ơ các bệnh

nhân dùng clopidogrel so với ASA (7,3% so với 6,5%). Tuy nhiên tỷ
lệ các trường hợp trầm trọng thì nhu nhau đối với cà hai nhóm điều trị
(0,6% so với 0,4%). Các trường hợp được báo cáo thường xuyênnhất
với cá 2 nhóm điều trị là ban xuất huyết, vết thâm tím, khối tụ máu và
chảy máu cam. Các trường hợp được báo cáo ít thường xuyên hơn là
tụ máu, tiểu ra máu và chảy máu mắt (chủ yếu là ở kết mạc).
Tỷ lệ xuất huyết nội sọ là 0,4% (clopidogrel) và 0,5% (ASA).
Nghiên cứu hậu chiêu thị (sau khi đã sử dụng) : Có vài trường hợp tử
vong được báo cáo (nhất là xuất huyết nội sọ, dạ đày ruột và sau phúc
mạc) cũng như các trường hợp xuất huyết nặng đã được báo cáo ở các
bệnh nhân dùng clopidogrel kết hợp với ASA hoặc clopidogrel với
ASA và heparin (xem mục Chú ý đề phòng và thận trọng lúc dùng;
và mục Tương tác thuốc)
-Huyét hoc
Giảm bạch cầu trung tinh tram trong (< 0,45 x 10°g/l) đã được quan
sat 6 4 bệnh nhân (0,04%) dùng clopidogrel va ở 2 bệnh nhân
(0,02%) dùng ASA. Hai trong số 9.599 bệnh nhân dùng clopidogrel
và không có bệnh nhân nào trong số 9.586 bệnh nhân dùng ASA có
số bạch cầu trung tính giảm còn bằng 0 (không). Một trường hợp
thiếu máu bắt sản xuất hiện ở bệnh nhân dùng clopidogrel.
Tỷ lệ giảm tiều cầu nặng (< 80 x 10°g/l) 6 0,2% bệnh nhân dùng
clopidogrel và ở 0,1% bệnh nhân dùng ASA. Rất hiếm trường hợp sô
tiều cầu đếm được < 30 x 108/1) đã được báo cáo.
- Hệ dạ dày ruột ;

Nói chung tỷ lệ các tai biên ở dạ dày ruột (như đau bụng, chan ăn,
viêm dạ dày và táo bón) đã giảm đáng kể ở bệnh nhân điều trị với
clopidogrel so với ASA (27,1% so với 29,8%). Thêm vào đó số các
tai biến đưa đến việc phải ngưng dùng thuốc sớm cũng giảm ở nhóm
bệnh nhân dùng clopidogrel so với ASA (3,2% so với 4,0%). Tuy
nhiên tỷ lệ các taibiên có hại đưa đến triệu chứng lâm sàng nặng đã
không có sự khác biệt về thống kê giữa các nhóm (3,0% và 3,6%).
Các tai biến được báo cáo thường xuyến nhất của cả hai nhóm điều trị
là đau bụng, chán ăn, tiêu chảy và buồn nôn. Các tai biến ít gặp khác
là táo bón, đau răng, nôn, đầy hơi và viêm dạ dày.

ˆ Các trường hợp tiêu chảy đã được báo cáo với tần suất cao hơn đáng
kể ở những bệnh nhân dùng clopidogrel so với ASA (4,5% so với
3,4%). Tỷ lệ mắc tiêu chảy nặng thì tương tự như nhau ở cả hai nhóm
điều trị (0,2% so với 0,1%). Tỷ lệ loét peptic, loét dạ dày hay hành tá
tràng là 0,7% khi dùng clopidogrel và 1,2% khi dùng ASA.
- Rồi loạn da hay rồi loạn liên quan đến da khác

Tỷ lệ chung các rối loạn ở đa và các rối oan phụ khác ở bệnh nhân
ding clopidogrel thì cao hơn đáng kể (15,8%) so với dùng ASA
(13,1%). Tỷ lệ mắc các tai biến nặng thì tương tự như nhau ở cả hai



  

  
nhóm (0,7% so với 0,5%). Số bệnh nhân dùng clopidogrel bị ban đỏ
(rash) nhiêu hơn so với dùng ASA (4,2% so với 3,5%). Có nhiều
'bệnh nhân bị ngứa sằn khi dùng clopidogrel so với dùng ASA (3,3%
so với 16%).
- Các rối loạn thân kinh trung ương và ngoại biên
Tỷ lệ chung các rối loạn này (như đau dau, chóng mặt, mắt thăng
bằng và dị cảm) đã giảm đáng kể ở những bệnh nhân dùng
clopidogrel so với ASA (22,3% so với 23,8%).
- Rối loạn gan và mật

Tỷ lệ chung các rối loạn này thì tương tự như nhau ở những bệnh
nhân dùng clopidogrel so với ASA (3,5% so với 3,4%).
- Nghiên cứu hậu chiêu thị (sau sử đụng)
Các nghiên cứu này nhằm xác định mức độ an toàn đã được nghiên
cứu rộng rãi về lâm sàng, về phản ứng quá mẫn đã được báo cáo:
những phản ứng này chủ yếu là phản ứng da (dát sần hay phát ban
rash, mề đay ...) và/hoặc ngứa th Rất hiểm trường hợp bị co thắt
phế quản, phù mạch hay phản ứng dạng phản vệ, sốt, đau khớp và
viêm khớp đã được báo cáo. Các quan sát hậu chiêu thị cho thấy rất
hiếm trường hợp bị xuất huyết giảm tiểu cầu (1/200.000 trường hợp)
và mắt bạch cầu hạt được báo cáo.

QUA LIEU VA xU TRÍ:

Chưa có thuốc giải độc hoạt tính dược lý của clopidogrel. Truyền tiểu
cầu có thể giới hạn được tác dụng của clopidogrel.

.Ở thử nghiệm trên động vật, clopidogrel với liều uống duy
nhất > 1.500 mg/kg da gay ra hoai tử, viêm dạ dày xuất huyết, viêm
thực quản và viêm ruột ở chuột nhắt, chuột cống và khi đầu chó. Hoại
tử tiểu quản và viêm thận kẽ cũng đã được ghi nhận ở chuột nhắt.
Quá liều clopidogrel sau khi dùng có thể dẫn đến thời gian chảy máu

 

kéo dài và sau đó chảy máu biến chứng. Liệu pháp điều trị thích
hợp cần được xem xét nếu quan sát thấy chảy máu.
Chưa có thuốc giải độc đối với các tác động dược
lý của clopidogrel. Nếu có yêu cầu nhanh chóng chỉnh sửa thời gian
chảy máu bị kéo dài, việc truyền tiểu cầu có thể đảo ngược được tác
dụng của clopidogrel.

ĐÓNG GÓI:
Vi 10 viên - Hộp 03 vi.

BẢO QUẢN:Nơi khô, nhiệt độ dưới 30°C. Tránh ánh sáng.

TIÊU CHUẢN ÁP DỤNG:Tiêu chuẩn cơ sở.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay sản xuất.

  
SAGEMNOTR

Déxa tim tay của trẻ em.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Nắu cần thêm thông tin, xin hỏiý kiến Bác sĩ.

Sản xuất tại : :
CTY CO PHAN DƯỢC PHẨM SA VI (®zMipharm J.S.C)
Lô Z.01-02-03a KCN/KCX Tân Thuận, Quận 7, Tp Hồ Chí Minh.
Điện thoại : (84.8) 37700144-142
Fax: (84.8) 37700145 
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