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เอกสารก ากับยาฉบับภาษาอังกฤษ 
 

CoPlavix        
75mg/75mg  
 
Film-coated tablet                           
 
NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
CoPlavix 75 mg/75 mg film-coated tablets 
 
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each film-coated tablet contains 75 mg of clopidogrel (as hydrogen sulphate) and 
75 mg of acetylsalicylic acid (ASA). 
 
Excipients:  
CoPlavix 75 mg/75 mg: each film-coated tablet contains 7 mg of lactose and 3.3 mg 
of hydrogenated castor oil. 
 
For a full list of excipients, see “List of excipients” 
 
PHARMACEUTICAL FORM 
Film-coated tablet (tablet).  
 
CoPlavix 75 mg/75 mg: Yellow, oval, slightly biconvex, engraved with «C75» on one 
side and «A75» on the other side. 
 
CLINICAL PARTICULARS 
 
Therapeutic indications  
CoPlavix is indicated for the secondary prevention of atherothrombotic events in adult 
patients already taking both clopidogrel and acetylsalicylic acid (ASA). CoPlavix is a 
fixed-dose combination medicinal product for continuation of therapy in:  
 

• Non-ST segment elevation acute coronary syndrome (unstable angina or 
non-Q-wave myocardial infarction)  

• ST segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) in patients 
undergoing PCI (including patients undergoing a stent replacement) or 
medically treated patients eligible for thrombolytic/fibrinolytic therapy 

• patients suffering from acute coronary syndrome and undergoing a stent 
placement following percutaneous coronary intervention (PCI)      

 
CoPlavix (Clopidogrel plus ASA fixed combination) is indicated in adults for the 
prevention of atherothrombotic and thromboembolic events in: 
 
Atrial Fibrillation 
In patients with atrial fibrillation (AF) at increased risk of vascular events who can 
take vitamin K antagonist (VKA) therapy, VKA has been shown to be associated with 
a better clinical benefit than acetylsalicylic acid (ASA) alone or the combination of 
clopidogrel and ASA for the reduction of stroke. 
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In patients with atrial fibrillation who have at least one risk factor for vascular events 
and who cannot take VKA therapy (e.g., specific risk of bleeding, physician 
assessment that patient is unable to comply with INR (international normalised ratio) 
monitoring or that VKA use is inappropriate), CoPlavix (clopidogrel plus ASA) is 
indicated for the prevention of atherothrombotic and thromboembolic events, 
including stroke. Clopidogrel in combination with ASA has been shown to reduce the 
rate of the combined endpoint of stroke, myocardial infarction (MI), non-CNS 
systemic embolism, or vascular death, largely through a reduction in stroke (see 
“Pharmacological properties, Pharmacodynamic properties, Clinical Efficacy/Clinical 
Studies”).              
 
For further information please refer to section “Pharmacodynamic properties” 
 
Posology and method of administration 
Posology    

• Adults and elderly 
CoPlavix should be given as a single daily dose.  
 
CoPlavix is used following an initial loading dose of 300 mg clopidogrel in 
combination with aspirin in patients with acute coronary syndrome:     
 

− In patients with non-ST segment elevation acute coronary syndrome (unstable 
angina or non-Q-wave myocardial infarction): Treatment should be initiated 
with a single 300 mg loading dose of clopidogrel plus the appropriate dose of 
aspirin.  Four (4) tablets of CoPlavix (clopidogrel 75 mg / aspirin 75 mg) can 
alternatively be given if the aspirin dosing is deemed appropriate. Long term 
daily treatment should be continued with one CoPlavix tablet (75 mg/75 mg) 
once daily taken with adequate water. The optimal duration of treatment has 
not been formally established. Clinical trial data support use up to 12 months, 
and the maximum benefit was seen at 3 months (see “Pharmacodynamic 
properties”). If the use of CoPlavix is discontinued, patients may benefit with 
continuation of one antiplatelet medicinal product.    

 
− In patients with ST segment elevation acute myocardial infarction: Treatment 

should be initiated with or without a 300 mg loading dose of clopidogrel in 
combination with aspirin and with or without   thrombolytics.  
- For medically treated patients, Co-Plavix therapy should be started as early 

as possible after symptoms start and continued for at least four weeks. The 
benefit of the combination of clopidogrel with ASA beyond four weeks has 
not been studied in this setting (see “Pharmacodynamic properties”).  

- When PCI is intended, Co-Plavix treatment should be started as early as 
possible after symptoms start and continued up to 12 months (see 
“Pharmacodynamic properties”).  
 

 
Daily treatment should continue with one CoPlavix tablet (75 mg/75 mg) once daily 
taken with adequate water.       
 
Atrial Fibrillation: Clopidogrel plus ASA should be given as a single daily 75 mg/75 mg 
(see “Pharmacological properties, Pharmacodynamic properties, Clinical 
Efficacy/Clinical Studies”).       
 
No dosage adjustment is necessary in for maintenance therapy in elderly patients.     
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If a dose is missed: 
- Within less than 12 hours after regular scheduled time: patients should take the 

dose immediately and then take the next dose at the regular scheduled time. 
- For more than 12 hours: patients should take the next dose at the regular 

scheduled time and should not double the dose. 
 

• Pharmacogenetics 
CYP2C19 poor metaboliser status is associated with diminished antiplatelet 
response to clopidogrel. A higher dose regimen (600-mg loading dose followed by 
150 mg once daily) in poor metabolisers increases antiplatelet response (see 
“Pharmacokinetics, Pharmacogenetics”). Consider the use of higher clopidogrel 
doses in patients who are poor CYP2C19 metabolisers. An appropriate dose regimen 
for this patient population has not been established in clinical outcome trials.     
 

• Paediatric population 
The safety and efficacy of CoPlavix in children and adolescents under 18 years old 
have not been established. CoPlavix is not recommended in this population. 
 

• Renal impairment  
CoPlavix must not be used in patients with severe renal impairment (see 
“Contraindications”). Therapeutic experience is limited in patients with mild to 
moderate renal impairment (see “Special warnings and precautions for use”). 
Therefore CoPlavix should be used with caution in these patients. 
 

• Hepatic impairment 
CoPlavix must not be used in patients with severe hepatic impairment (see 
“Contraindications”). Therapeutic experience is limited in patients with moderate 
hepatic disease who may have bleeding diatheses (see “Special warnings and 
precautions for use”). Therefore CoPlavix should be used with caution in these 
patients. 
 
Method of administration 
For oral use.  
It may be given with or without food.  
 
Contraindications 
Due to the presence of both components of the medicinal product, CoPlavix is 
contraindicated in case of: 

• Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients.  

• Severe hepatic impairment.  

• Active pathological bleeding such as peptic ulcer or intracranial haemorrhage.  
 
In addition, due to the presence of ASA, its use is also contraindicated in: 

• Hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and 
syndrome of asthma, rhinitis, and nasal polyps. Patients with pre-existing 
mastocytosis, in whom the use of acetylsalicylic acid may induce severe 
hypersensitivity reactions (including circulatory shock with flushing, hypotension, 
tachycardia and vomiting). 

• Severe renal impairment (CrCl < 30 ml/min). 

• Third trimester of pregnancy (see “Fertility, pregnancy and lactation”). 
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Special warnings and precautions for use 

• Bleeding and haematological disorders 
Due to the risk of bleeding and haematological adverse reactions, blood cell count 
determination and/or other appropriate testing should be promptly considered 
whenever clinical symptoms suggestive of bleeding arise during the course of 
treatment (see “Undesirable effects”).  
 
As a dual antiplatelet agent, CoPlavix should be used with caution in patients who 
may be at risk of increased bleeding from trauma, surgery or other pathological 
conditions and in patients receiving treatment with other NSAIDs including Cox-2 
inhibitors, heparin, glycoprotein IIb/IIIa inhibitors, selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs), or CYP2C19 strong inducers, or thrombolytics. Due to the 
increased risk of hemorrhage, triple antiplatelet therapy (clopidogrel + aspirin + 
dipyridamole) for stroke secondary prevention is not recommended in patients with 
acute non-cardioembolic ischemic stroke or TIA (see “Interaction with other medicinal 
products and other forms of interaction”). Patients should be followed carefully for 
any signs of bleeding including occult bleeding, especially during the first weeks of 
treatment and/or after invasive cardiac procedures or surgery. The concomitant 
administration of CoPlavix with oral anticoagulants is not recommended since it may 
increase the intensity of bleeding (see “Interaction with other medicinal products and 
other forms of interaction”).  
 
Patients should inform physicians and dentists that they are taking CoPlavix before 
any surgery is scheduled and before any new medicinal product is taken. Where 
elective surgery is being considered, the need for dual antiplatelet therapy should be 
reviewed and consideration given to the use of a single antiplatelet agent. If a patient 
is to undergo elective surgery and an antiplatelet effect is not desired, clopidogrel 
should be discontinued 5 to 7 days prior to surgery.  
 
CoPlavix prolongs bleeding time and should be used with caution in patients who 
have lesions with a propensity to bleed (particularly gastrointestinal and intraocular).  
 
Patients should also be told that it might take longer than usual to stop bleeding 
when they take CoPlavix, and that they should report any unusual bleeding (site or 
duration) to their physician.  
 

• Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) 
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) has been reported very rarely following 
the use of clopidogrel, sometimes after a short exposure. It is characterised by 
thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia associated with either 
neurological findings, renal dysfunction or fever. TTP is a potentially fatal condition 
requiring prompt treatment including plasmapheresis (plasma exchange).  
    

• Acquired haemophilia 
Acquired haemophilia has been reported following use of clopidogrel. In cases of 
confirmed isolated activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) prolongation with or 
without bleeding, acquired haemophilia should be considered. Patients with a 
confirmed diagnosis of acquired haemophilia should be managed and treated by 
specialists, and clopidogrel should be discontinued. 
 

• Recent transient ischaemic attack or stroke 
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In patients with recent transient ischaemic attack or stroke who are at high risk of 
recurrent ischaemic events, the combination of ASA and clopidogrel has been shown 
to increase major bleeding. Therefore, such addition should be undertaken with 
caution outside of clinical situations where the combination has proven to be 
beneficial. 
 

• Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) 
Pharmacogenetics: In patients who are CYP2C19 poor metabolizers clopidogrel at 
recommended doses forms less of the active metabolite of clopidogrel and has a 
smaller effect on platelet function. Poor metabolisers with acute coronary syndrome 
or undergoing percutaneous coronary intervention treated with clopidogrel at 
recommended doses may exhibit higher cardiovascular event rates than do patients 
with normal CYP2C19 function (see “Pharmacokinetics properties, 
Pharmacogenetics”).  
Use of drugs that induce the activity of CYP2C19 would be expected to result in 
increased drug levels of the active metabolite of clopidogrel and might potentiate the 
bleeding risk. As a precaution, concomitant use of strong CYP2C19 inducers should 
be discouraged (see Interaction with other medicinal products and other forms of 
interaction). 
Tests are available to identify a patient's CYP2C19 genotype; these tests can be 
used as an aid in determining therapeutic strategy. Consider the use of higher 
clopidogrel doses in patients who are known CYP2C19 poor metabolisers (see 
“Posology and method of administration, Pharmacogenetics”).    
 

• Cross-reactivity among thienopyridines 
Patients should be evaluated for history of hypersensitivity to another thienopyridine 
(such as ticlopidine, prasugrel) since cross-reactivity among thienopyridines has been 
reported (see “Undesirable effects”). Thienopyridines may cause mild to severe allergic 
reactions such as rash, angioedema, or haematological reactions such as 
thrombocytopaenia and neutropaenia. Patients who had developed a previous allergic 
reaction and/or haematological reaction to one thienopyridine may have an increased 
risk of developing the same or another reaction to another thienopyridine. Monitoring 
for cross-reactivity is advised.  
 

• Renal impairment      
CoPlavix must not be used in patients with severe renal impairment (see 
“Contraindications”). Experience is limited in patients with mild to moderate renal 
impairment. Therefore, CoPlavix should be used with caution in this population.     
 

• Hepatic impairment      
CoPlavix must not be used in patients with severe hepatic impairment (see 
“Contraindications”). Experience is limited in patients with moderate hepatic disease 
who may have bleeding diatheses. CoPlavix should therefore be used with caution in 
this population.      
 

• Caution required due to ASA 
- In patients with a history of asthma or allergic disorders since they are at increased 
risk of hypersensitivity reactions 
- In patients with gout since low doses of ASA increase urate concentrations. 
- In children under 18 years of age, there is a possible association between ASA and 
Reye’s syndrome. Reye’s syndrome is a very rare disease which can be fatal. 
- Alcohol - Due to the presence of aspirin: 
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• Alcohol may increase the risk of gastrointestinal injury when taken with ASA. 
Therefore, alcohol should be used with caution in patients taking ASA (see 
“Interaction with other medicinal products and other forms of interactions”.). 

• Patients should be counseled about the bleeding risks involved with chronic, 
heavy alcohol use while taking CoPlavix.       

- This drug must be administered under close medical supervision in patients with 
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency due to risk of hemolysis 
(see “Undesirable effects”).  
- Concomitant treatment with levothyroxine and salicylates, specifically at doses 
greater than 2.0 g/day, should be avoided (see “Interaction with other medicinal 
products and other forms of interaction”). 
 

• Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) has been 
reported in patients taking NSAIDs such as ASA. Some of these events have been 
fatal or life-threatening. DRESS typically, although not exclusively, presents with 
fever, rash, lymphadenopathy, and/or facial swelling. Other clinical manifestations 
may include hepatitis, nephritis, hematological abnormalities, myocarditis, or 
myositis. Sometimes symptoms of DRESS may resemble an acute viral infection. 
Eosinophilia is often present. Because this disorder is variable in its presentation, 
other organ systems not noted here may be involved. It is important to note that early 
manifestations of hypersensitivity, such as fever or lymphadenopathy, may be 
present even though rash is not evident. If such signs or symptoms are present, 
discontinue ASA and evaluate the patient immediately (see “Undesirable effects”) 
 

• Gastrointestinal (GI) 
CoPlavix should be used with caution in patients with a history of peptic ulcer or 
gastroduodenal haemorrhage or minor upper GI symptoms as this may be due to 
gastric ulceration which may lead to gastric bleeding. GI undesirable effects including 
stomach pain, heartburn, nausea, vomiting, and GI bleeding may occur. Minor GI 
symptoms, such as dyspepsia, are common and can occur anytime during therapy. 
Physicians should remain alert for signs of GI ulceration and bleeding, even in the 
absence of previous GI symptoms. Patients should be told about the signs and 
symptoms of GI undesirable effects and what steps to take if they occur (see 
“Undesirable effects”).  
 
In patients concomitantly receiving nicorandil and NSAIDs including ASA and LAS, 
there is an increased risk for severe complications such as gastrointestinal 
ulceration, perforation and haemorrhage (see “Interaction with other medicinal 
products and other forms of interaction”). 
 

• Excipients 
CoPlavix contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose 
intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should 
not take this medicinal product. 
 
This medicinal product also contains hydrogenated castor oil which may cause 
stomach upset and diarrhoea. 
 
Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

• Drug associated with bleeding risk: There is an increased risk of bleeding 
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due to the potential additive effect. The concomitant administration of drugs 
associated with bleeding risk should be undertaken with caution (see “Special 
warnings and precautions for use”). 
 

• Nicorandil: In patients concomitantly receiving nicorandil and NSAIDs including 
ASA and LAS, there is an increased risk for severe complications such as 
gastrointestinal ulceration, perforation and haemorrhage (see “Special warnings and 
precautions for use”). 
 

• Oral anticoagulants: The concomitant administration of CoPlavix with oral 
anticoagulants is not recommended since it may increase the intensity of bleeding 
(see “Special warnings and precautions for use”). 
 

• Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors:  As a pharmacodynamic interaction between  
clopidogrel and glycoprotein IIb/IIIa inhibitors is possible, CoPlavix should be used 
with caution. 
 

• Injectable anticoagulants: In a clinical study conducted in healthy subjects,  
clopidogrel did not necessitate modification of the heparin dose or alter the effect of 
heparin on coagulation. Co-administration of heparin had no effect on the inhibition of 
platelet aggregation induced by clopidogrel. As a pharmacodynamic interaction 
between clopidogrel and heparin is possible, concomitant use should be undertaken 
with caution. 
 

• Thrombolytics: the safety of the concomitant administration of clopidogrel, fibrin 
or non-fibrin specific thrombolytic agents and heparins was assessed in patients with 
acute myocardial infarction. The incidence of clinically significant bleeding was similar 
to that observed when thrombolytic agents and heparin are co-administered with ASA 
(see “Undesirable effects”). The safety of the concomitant administration of CoPlavix 
with other thrombolytic agents has not been formally established and should be 
undertaken with caution (see “Special warnings and precautions for use”). 
 

• NSAIDs: in a clinical study conducted in healthy volunteers, the concomitant 
administration of clopidogrel and naproxen increased occult gastrointestinal blood 
loss. Consequently, the concomitant use of NSAIDs including Cox-2 inhibitors is not 
recommended (see “Special warnings and precautions for use”). 
Experimental data suggest that ibuprofen may inhibit the effect of low dose aspirin on 
platelet aggregation when they are dosed concomitantly. However, the limitations of 
these data and the uncertainties regarding extrapolation of ex vivo data to the clinical 
situation imply that no firm conclusions can be made for regular ibuprofen use, and 
no clinically relevant effect is considered to be likely for occasional ibuprofen use (see 
“Pharmacodynamic properties”). 
 

• Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs): Since SSRIs affect platelet 
activation and increase the risk of bleeding, the concomitant administration of SSRIs 
with clopidogrel should be undertaken with caution.  

 

• Other concomitant therapy with clopidogrel:  
Inducers of CYP2C19  
Since clopidogrel is metabolised to its active metabolite partly by CYP2C19, use of 
drugs that induce the activity of this enzyme would be expected to result in increased 
drug levels of the active metabolite of clopidogrel.   
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Rifampicin strongly induces CYP2C19, resulting in both an increased level of 
clopidogrel active metabolite and platelet inhibition, which in particular might 
potentiate the risk of bleeding. As a precaution, concomitant use of strong CYP2C19 
inducers should be discouraged (see Special warnings and precautions for use).   
 
Inhibitors of CYP2C19 
Since clopidogrel is metabolised to its active metabolite partly by CYP2C19, use of 
drugs that inhibit the activity of this enzyme would be expected to result in reduced 
drug levels of the active metabolite of clopidogrel. The clinical relevance of this 
interaction is uncertain. Concomitant use of strong or moderate CYP2C19 inhibitors 
(e.g., omeprazole) should be discouraged (see “Special warnings and precautions for 
use and Pharmacokinetics properties, Pharmacogenetics”). If a proton pump inhibitor 
is to be used concomitantly with clopidogrel, consider using one with less CYP2C19 
inhibitory activity, such as pantoprazole. 
 

• Proton Pump Inhibitors (PPI): In a crossover clinical study, clopidogrel (300 mg 
loading dose followed by 75 mg/day) alone and with omeprazole (80 mg at the same 
time as clopidogrel) were administered for 5 days. The exposure to the active 
metabolite of clopidogrel was decreased by 45% (Day 1) and 40% (Day 5) when 
clopidogrel and omeprazole were administered together. Mean inhibition of platelet 
aggregation (IPA) with 5 μM ADP was diminished by 39% (24 hours) and 21% (Day 
5) when clopidogrel and omeprazole were administered together. 
 
In a second interaction study with omeprazole 80 mg administered 12 hours apart 
from the clopidogrel standard regimen, the results were similar, indicating that 
administering clopidogrel and omeprazole at different times does not prevent their 
interaction that is likely to be driven by the inhibitory effect of omeprazole on 
CYP2C19. 
 
In a third interaction study with omeprazole 80 mg administered with a higher dose 
regimen of clopidogrel (600-mg loading dose followed by 150 mg/day), a degree of 
interaction was observed similar to that noted in the other omeprazole interaction 
studies. However, active metabolite formation and platelet aggregation were at the 
same level as clopidogrel administered alone at the standard dose regimen. 
 
In a crossover clinical study, healthy subjects were administered clopidogrel (300-mg 
loading dose followed by 75 mg/day) alone and with pantoprazole (80 mg at the 
same time as clopidogrel) for 5 days. The exposure to the active metabolite of 
clopidogrel was decreased by 20% (Day 1) and 14% (Day 5) when clopidogrel and 
pantoprazole were administered together. Mean inhibition of platelet aggregation was 
diminished by 15% (24 hours) and 11% (Day 5) when clopidogrel and pantoprazole 
were administered together. These results indicate that clopidogrel can be 
administered with pantoprazole.      
 
The CURRENT trial compared 2 dosing regimens of clopidogrel (600-mg loading 
dose, then 150 mg/day for 6 days followed by 75 mg/day up to 30 days vs. 300-mg 
loading dose followed by 75 mg/day up to 30 days). A subanalysis (n=18,432) 
correlated PPI use (mainly omeprazole and pantoprazole) at randomization and 
hospital discharge and demonstrated no interaction between clopidogrel and PPI use 
for the primary endpoint (CV death, MI or stroke) or any secondary endpoints, 
including stent thrombosis.      
A number of other clinical studies have been conducted with clopidogrel and other 
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concomitant medications to investigate the potential for pharmacodynamic and 
pharmacokinetic interactions. No clinically significant pharmacodynamic interactions 
were observed when clopidogrel was co-administered with atenolol, nifedipine, or both 
atenolol and nifedipine. Furthermore, the pharmacodynamic activity of clopidogrel was 
not significantly influenced by the coadministration of phenobarbital, or oestrogen.   
 
The pharmacokinetics of digoxin or theophylline were not modified by the co-
administration of clopidogrel. Antacids did not modify the extent of clopidogrel 
absorption.   
 
Although the administration of clopidogrel 75 mg/day did not modify the 
pharmacokinetics of S-warfarin (a CYP2C9 substrate) or INR in patients receiving 
long-term warfarin therapy, coadministration of clopidogrel with warfarin increases the 
risk of bleeding because of independent effects on hemostasis. However, at high 

concentrations in vitro, clopidogrel inhibits CYP2C9. It is unlikely that clopidogrel may 

interfere with the metabolism of drugs such as phenytoin and tolbutamide and the 
NSAIDs, which are metabolised by cytochrome P450 2C9. Data from the CAPRIE 
study indicate that phenytoin and tolbutamide can be safely co-administered with 
clopidogrel.  
 

• CYP2C8 substrate drugs: Clopidogrel has been shown to increase repaglinide 
exposure in healthy volunteers. In vitro studies have shown the increase in 
repaglinide exposure is due to inhibition of CYP2C8 by the glucuronide metabolite of 
clopidogrel. Due to the risk of increased plasma concentrations, concomitant 
administration of clopidogrel and drugs primarily cleared by CYP2C8 metabolism 
(e.g., repaglinide, paclitaxel) should be undertaken with caution. 
 

• Rosuvastatin: Clopidogrel has been shown to increase rosuvastatin exposure in 
patients by 1.4-fold (AUC) without effect on Cmax, after repeated administration of a 
75 mg clopidogrel dose.  
  

• Other concomitant therapy with ASA: Interactions with the following medicinal 
products have been reported with ASA: 
 
Uricosurics (benzbromarone, probenecid, sulfinpyrazone): Caution is required 
because ASA may inhibit the effect of uricosuric agents through competitive 
elimination of uric acid. 
 
Methotrexate: Due to the presence of ASA, methotrexate used at doses higher than 
20 mg/week should be used with caution with CoPlavix as it can inhibit renal 
clearance of methotrexate, which may lead to bone marrow toxicity.  
 
Metamizole: Metamizole may reduce the effect of ASA on platelet aggregation when 
taken concomitantly. Therefore, this combination should be used with caution in 
patients taking low-dose ASA for cardioprotection. 
 
Acetazolamide: Caution is recommened when co-administering salicylates with 
acetazolamide as there is an increased risk of metabolic acidosis. 
 
Varicella vaccine: It is recommended that patients not be given salicylates for an 
interval of six weeks after receiving the varicella vaccine. Cases of Reye’s syndrome 
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have occurred following the use of salicylates during varicella infections (see “Special 
warnings and precautions for use”). 
 
Levothyroxine: Salicylates, specifically at doses greater than 2.0 g/day, may inhibit 
binding of thyroid hormones to carrier proteins and thereby lead to an initial transient 
increase in free thyroid hormones, followed by an overall decrease in total thyroid 
hormone levels. Thyroid hormone levels should be monitored. (see “Special warnings 
and precautions for use”). 
 
Valproic acid: The concomitant administration of salicylates and valproic acid may 
result in decreased valproic acid protein binding and inhibition of valproic acid 
metabolism resulting in increased serum levels of total and free valproic acid. 
 
Tenofovir: Concomitant administration of tenofovir disoproxil fumarate and NSAIDs 
may increase the risk of renal failure. 
 

• Other interactions with ASA: Interactions with the following medicinal products 
with higher (anti-inflammatory) doses of ASA have also been reported: angiotensin 
converting enzyme (ACE) inhibitors, acetazolamide, anticonvulsants (phenytoin and 
valproic acid), beta blockers, diuretics, and oral hypoglycemic agents.  
 
Alcohol: Alcohol may increase the risk of gastrointestinal injury when taken with ASA. 
Therefore, alcohol should be used with caution in patients taking ASA (see “Special 
warnings and precautions for use”). 
 

• Other interactions with clopidogrel and ASA: In addition to the above specific 
interaction studies, more than 30,000 patients entered into clinical trials with 
clopidogrel plus ASA at maintenance doses lower than or equal to 325 mg, and 
received a variety of concomitant medicinal products including diuretics, 
beta blockers, ACE Inhibitors, calcium antagonists, cholesterol lowering agents, 
coronary vasodilators, anti-diabetic agents (including insulin), antiepileptic agents and 
GPIIb/IIIa antagonists without evidence of clinically significant adverse interactions. 
 
Apart from the specific medicinal product interaction information described above, 
interaction studies with CoPlavix and some medicinal products commonly 
administered in patients with atherothrombotic disease have not been performed. 
 
As with other oral P2Y12 inhibitors, co-administration of opioid agonists has the 
potential to delay and reduce the absorption of clopidogrel presumably because of 
slowed gastric emptying. The clinical relevance is unknown. Consider the use of a 
parenteral antiplatelet agent in acute coronary syndrome patients requiring co-
administration of morphine or other opioid agonists.  
 
Fertility, pregnancy and lactation 

• Pregnancy 
No clinical data on exposure to CoPlavix during pregnancy are available. CoPlavix 
should not be used during the first two trimesters of pregnancy unless the clinical 
condition of the woman requires treatment with clopidogrel/ASA (see “Special 
warnings and precautions for use”).  
 
Due to the risk of oligohydramnios, if clopidogrel plus ASA treatment is necessary at 
about 20 weeks gestation, it should be managed under medical supervision and limit 
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clopidogrel plus ASA use to the lowest effective dose and shortest duration possible. 
Consider ultrasound monitoring of amniotic fluid. Discontinue clopidogrel plus ASA if 
oligohydramnios occurs and follow up according to clinical practice. 
 
Due to the presence of ASA, CoPlavix is contraindicated during the third trimester of 
pregnancy. 
 
Clopidogrel: 
There are no adequate data from the use of clopidogrel in pregnant women. Animal 
studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive 
toxicity (see “Preclinical safety data”). 
 
ASA: 
Low doses (up to 100 mg/day): 
Clinical studies indicate that doses up to 100 mg/day for restricted obstetrical use, 
which require specialised monitoring, appear safe. 
 

Doses of 100-500 mg/day:  

There is insufficient clinical experience regarding the use of doses above 100 mg/day 
up to 500 mg/day. Therefore, the recommendations below for doses of 500 mg/day 
and above apply also for this dose range.  

 

Doses of 500 mg/day and above:  

Inhibition of prostaglandin synthesis may adversely affect the pregnancy and/or the 
embryo/foetal development. Data from epidemiological studies suggest an increased 
risk of miscarriage and of cardiac malformation and gastroschisis after use of a 
prostaglandin synthesis inhibitor in early pregnancy. The absolute risk for 
cardiovascular malformation was increased from less than 1%, up to approximately 
1.5%. The risk is believed to increase with dose and duration of therapy. In animals, 
administration of a prostaglandin synthesis inhibitor has been shown to result in 
reproductive toxicity (see “Preclinical safety data”). Until the 24th amenorrhea week 
(5th month of pregnancy), acetylsalicylic acid should not be given unless clearly 
necessary. If acetylsalicylic acid is used by a woman attempting to conceive, or until 
the 24th amenorrhea week (5th month of pregnancy), the dose should be kept as low 
and duration of treatment as short as possible. 
 
Oligohydramnios/Neonatal Renal Impairment 
 
The risk of oligohydramnios and fetal renal disorder is applicable only for ASA doses 
above 81 mg. 
Use of NSAIDs, including clopidogrel plus ASA at about 20 weeks gestation or later 
in pregnancy may cause fetal renal dysfunction leading to oligohydramnios and, in 
some cases, neonatal renal impairment. These adverse outcomes are seen, on 
average, after days to weeks of treatment, although oligohydramnios has been 
infrequently reported as soon as 48 hours after NSAID initiation. Oligohydramnios is 
often, but not always, reversible with treatment discontinuation. Complications of 
prolonged oligohydramnios may, for example, include limb contractures and delayed 
lung maturation. In some postmarketing cases of impaired neonatal renal function, 
invasive procedures such as exchange transfusion or dialysis were required. 
From the beginning of the sixth month of pregnancy, all prostaglandin synthesis 
inhibitors may expose: 

the foetus to: 
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- cardiopulmonary toxicity (with premature closure of the ductus arteriosus 
and pulmonary hypertension);  

- renal dysfunction, which may progress to renal failure with oligo-
hydroamniosis;  

 
the mother and the neonate, at the end of pregnancy, to:  
- possible prolongation of bleeding time, an anti-aggregating effect which may 

occur even at very low doses;  
- inhibition of uterine contractions resulting in delayed or prolonged labour.  
 

• Lactation    
It is unknown whether clopidogrel is excreted in human milk. ASA is known to be 
excreted in limited amounts in human milk. Breastfeeding should be discontinued 
during treatment with CoPlavix.  
 

• Fertility  
There are no fertility data with CoPlavix. Clopidogrel was not shown to alter fertility in 
animal studies. 
 
For acetylsalicylic acid doses ≥500 mg/day:  
There is some evidence that drugs which inhibit cyclo-oxygenase/prostaglandin  
synthesis may cause impairment of female fertility by an effect on ovulation. This is  
reversible on withdrawal of treatment.  
 
Effects on ability to drive and use machines  
CoPlavix has no or negligible influence on the ability to drive and use machines.  
 
Undesirable effects     
Clopidogrel has been evaluated for safety in more than 44,000 patients who have 
participated in clinical studies, including over 30,000 patients treated with clopidogrel 
plus ASA, and over 12,000 patients treated for 1 year or more. The clinically relevant 
adverse reactions observed in four major studies, the CAPRIE study (a study 
comparing clopidogrel alone to ASA) and the CURE, CLARITY, COMMIT studies 
(studies comparing clopidogrel plus ASA to ASA alone) and ACTIVE-A are discussed 
below. Overall clopidogrel 75 mg/day was similar to ASA 325 mg/day in CAPRIE 
regardless of age, gender and race. In addition to clinical studies experience, adverse 
reactions have been spontaneously reported. 
 

➢  Haemorrhagic disorders       
Bleeding is the most common reaction reported both in clinical studies as well as in 
the post-marketing experience where it was mostly reported during the first month of 
treatment. 
 
In CAPRIE, in patients treated with either clopidogrel or ASA, the overall incidence of 
any bleeding was 9.3%. The incidence of severe cases was 1.4% and 1.6% in the 
clopidogrel and ASA groups, respectively.   
 

In patients receiving clopidogrel, gastrointestinal bleeding occurred at a rate of 2.0% 
and required hospitalisation in 0.7%. In patients receiving ASA, the corresponding 
rates were 2.7% and 1.1%, respectively. 
 
The overall incidence of other bleeding disorders was higher in the clopidogrel group 
(7.3%) compared to ASA (6.5%). However, the incidence of severe events was 
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similar in both treatment groups (0.6% vs. 0.4%). The most frequent events reported 
were purpura/bruising and epistaxis. Other less frequently reported events were 
haematoma, haematuria and eye bleeding (mainly conjunctival). 
 
The incidence of intracranial bleeding was 0.4% for clopidogrel compared to 0.5% for 
ASA. 
 
In CURE, there was an increase in major and minor bleeding between the 
clopidogrel+ASA group compared with the placebo+ASA group (event rates 3.7% vs. 
2.7%, for major, respectively, and 5.1% vs. 2.4% for minor). The principal sites for 
major bleeding included gastrointestinal and at arterial puncture sites. 
The increase in life-threatening bleeding in the clopidogrel+ASA group compared to 
the placebo+ASA group was not statistically significant (2.2% vs. 1.8%). There was 
no difference between the two groups in the rate of fatal bleeding (0.2% in both 
groups). The rate of non-life-threatening major bleeding was significantly higher in 
the clopidogrel+ASA group compared with the placebo+ASA group (1.6% vs. 1.0%), 
and the incidence of intracranial bleeding was 0.1% in both groups. 
 

The major bleeding event rate for clopidogrel + ASA was dose-dependent on ASA ( 
100 mg: 2.6%; 100-200 mg: 3.5%;  200 mg: 4.9%) as was the major bleeding event 

rate for placebo + ASA ( 100 mg: 2.0%; 100-200 mg: 2.3%;  200 mg: 4.0%).  
 
There was no excess in major bleeds with clopidogrel plus ASA within 7 days after 
coronary bypass graft surgery in patients who stopped therapy more than five days 
prior to surgery (4.4% clopidogrel + ASA vs. 5.3% placebo + ASA). In patients who 
remained on therapy within five days of bypass graft surgery, the event rate was 
9.6% for clopidogrel plus ASA, and 6.3% for placebo plus ASA. 
 
In CLARITY, there was an overall increase in bleeding in the clopidogrel plus ASA 
group vs. the group taking ASA alone. The incidence of major bleeding was similar 
between groups (1.3% versus 1.1% in the clopidogrel + ASA and in the placebo + 
ASA groups, respectively). This was consistent across subgroups of patients defined 
by baseline characteristics, and type of fibrinolytic or heparin therapy. The incidence 
of fatal bleeding (0.8% versus 0.6% in the clopidogrel + ASA and in the placebo + 
ASA groups, respectively) and intracranial hemorrhage (0.5% versus 0.7%, 
respectively) was low and similar in both groups. 
 
The overall rate of noncerebral major bleeding or cerebral bleeding in COMMIT was 
low and similar in both groups. 
 
In COMMIT, the overall rate of noncerebral major bleeding or cerebral bleeding was 
low and similar in both groups. 
 
In ACTIVE-A, the rate of major bleeding was greater in the clopidogrel + ASA group 
than in the placebo + ASA group (6.7% versus 4.3%). Major bleeding was mostly of 
extracranial origin in both groups (5.3% in the clopidogrel + ASA group; 3.5% in the 
placebo + ASA group), mainly in the gastrointestinal tract (3.5% vs. 1.8%). There was 
an excess of intracranial bleeding in the clopidogrel + ASA treatment group 
compared to the placebo + ASA group (1.4% versus 0.8%, respectively). There was 
no statistically significant difference in the rates of fatal bleeding and hemorrhagic 
stroke (0.8% and 0.6%, respectively) between groups.       
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➢ Haematological disorders 

In CAPRIE, severe neutropaenia ( 0.450G/L) was observed in 4 patients (0.04%) on 
clopidogrel and 2 patients (0.02%) on ASA. 
 
Two of the 9,599 patients who received clopidogrel and none of the 9,586 patients 
who received ASA had neutrophils counts of zero. Although the risk of myelotoxicity 
with clopidogrel appears to be quite low, this possibility should be considered when a 
patient receiving clopidogrel demonstrates fever or other sign of infection. 
 
One case of aplastic anaemia occurred on clopidogrel treatment. 
 

The incidence of severe thrombocytopaenia ( 80 G/L) was 0.2% on clopidogrel and 
0.1% on ASA; very rare cases of platelet count ≤ 30 G/L have been reported. 
 
In CURE and CLARITY, the number of patients with thrombocytopenia or 
neutropenia was similar in both groups. 
    
Adverse reactions that occurred with clopidogrel alone, with ASA alone* or with 
clopidogrel in combination with ASA either during clinical studies or that were 
spontaneously reported are presented in the table below. Their frequency is defined 

using the following conventions: common (≥ 1/100 to  1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to 

 1/100); rare (≥ 1/10,000 to  1/1,000); very rare ( 1/10,000), not known (cannot be 
estimated from the available data). Within each system organ class, adverse 
reactions are presented in order of decreasing seriousness. 
 
Central and peripheral nervous system disorders: 
- Uncommon: headache, dizziness, paraesthesia 
- Rare: vertigo 
 
Gastrointestinal system disorders: 
- Common: dyspepsia, abdominal pain, diarrhoea, gastrointestinal haemorrhage 
- Uncommon: nausea, gastritis, flatulence, constipation, vomiting, gastric ulcer, 
duodenal ulcer 
- Rare: retroperitoneal haemorrhage  
- Very rare, not known: gastrointestinal and retroperitoneal haemorrhage with fatal 
outcome 
 
Platelet, bleeding and clotting disorders:  
- Uncommon: bleeding time increased, neutrophil count decreased, platelets 
decreased 
 
Skin and appendages disorders: 
- Common: bruising 
- Uncommon: rash, skin bleeding (purpura), pruritus 
 
White cell and RES disorders: 
- Uncommon: leucopenia, neutrophils decreased, thrombocytopenia, eosinophilia 
- Rare: neutropenia, including severe neutropenia 
- Very rare, not known: severe thrombocytopenia, granulocytopenia, anaemia 
 

• Post-marketing experience 
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- Clopidogrel: 
Frequencies for the following adverse reactions are not known (cannot be estimated 
from available data). 
 
Blood and the lymphatic system disorders: 
- Serious cases of bleeding, mainly skin, musculo-skeletal, eye (conjunctival, ocular, 
retinal) and respiratory tract bleeding, epistaxis, haematuria and haemorrhage of 
operative wound; cases of bleeding with fatal outcome (especially intracranial, 
gastrointestinal and retroperitoneal haemorrhage), agranulocytosis, aplastic 
anaemia/pancytopenia, thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) (see “Special 
warnings and precautions for use”), acquired haemophilia A     
 
Cardiac disorders: 
- Kounis syndrome (vasospastic allergic angina / allergic myocardial infarction) in the 
context of a hypersensitivity reaction due to clopidogrel. 
 
Immune system disorders: 
- Anaphylactoid reactions, serum sickness 
- Cross-reactive drug hypersensitivity among thienopyridines (such as ticlopidine, 
prasugrel) (see “Special warnings and precautions for use”). 
- Insulin autoimmune syndrome, which can lead to severe hypoglycemia, particularly 
in patients with HLA DRA4 subtype (more frequent in the Japanese population)   
 
Psychiatric disorders: 
- Confusion, hallucinations 
 
Nervous system disorders: 
- Taste disturbances, ageusia  
 
Vascular disorders: 
- Vasculitis, hypotension, serious haemorrhage, haemorrhage of operative wound, 
haematoma 
 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: 
- Bronchospasm, interstitial pneumonitis, respiratory tract bleeding (haemoptysis, 
pulmonary haemorrhage), epistaxis, eosinophilic pneumonia 
 
Gastrointestinal disorders: 
- Colitis (including ulcerative or lymphocytic colitis), pancreatitis, stomatitis 
 
Hepato-biliary disorders: 
- Hepatitis, acute liver failure 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders: 
- Maculopapular, erythematous or exfoliative rash, urticaria, pruritus, angioedema, 
bullous dermatitis (erythema multiforme, Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal 
necrolysis), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)), drug-induced 
hypersensitivity syndrome,drug rash with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS), eczema, lichen planus   
 
Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders: 
- Arthralgia, arthritis, myalgia, musculo-skeletal bleeding (haemarthrosis) 
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Renal and urinary disorders: 
- Glomerulopathy, blood creatinine increased, haematuria 
 
Reproductive systems and breast disorders: 
- Gynaecomastia 
 
General disorders and administration site conditions: 
- Fever, bleeding at the puncture site 
 
Investigations: 
- Abnormal liver function test, blood creatinine increase 
 

- ASA:  
Blood and the lymphatic system disorders: 
- Thrombocytopaenia, haemolytic anaemia in patients with glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G6PD) deficiency (see “Special warnings and precautions for use”), 

pancytopenia, bicytopenia, aplastic anemia, bone marrow failure, agranulocytosis, 
neutropenia, leukopenia. 
 
Cardiac disorders: 
- Kounis syndrome in the context of a hypersensitivity reaction due to acetylsalicylic 
acid 
 

Immune system disorders: 
- Anaphylactic shock, aggravation of allergic symptoms of food allergy 
 

Nervous system disorders: 
- Intracranial haemorrhage may be fatal, especially in the elderly. 
 
Vascular disorders: 
- Vasculitis including Henoch-Schonlein purpura 
 
Metabolism and nutrition disorders:  
- Hypoglycaemia, gout (see “Special warnings and precautions for use”)  
 
Ear and labyrinth disorders:  
- Hearing loss or tinnitus, vertigo 
 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: 
- Non-cardiogenic pulmonary edema with chronic use and in the context of a 
hypersensitivity reaction due to acetylsalicylic acid. 
 
Gastrointestinal disorders: 
- Oesophagitis, oesophageal ulceration, perforation. Erosive gastritis, erosive 
duodenitis, gastroduodenal ulcer/perforations, upper gastrointestinal symptom such as 
gastralgia. (see “Special warnings and precautions for use”). 
Small (jejunum and ileum) and large (colon and rectum) intestinal ulcers, colistis and 
intestinal perforation. These reactions may or may not be associated with 
haemorrhage, and may occur at any dose of acetylsalicylic acid and in patients with or 
without warning symptoms or a previous history of serious GI events. 
- Acute pancreatitis in the context of a hypersensitivity reaction due to acetylsalicylic 
acid 
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Hepato-biliary disorders:  
- Elevation of hepatic enzymes liver injury, mainly hepatocellular, chronic hepatitis 
 
Renal and urinary disorders: 
- Renal failure, acute renal impairment (especially in patients with existing renal 
impairment, heart decompensation, nephritic syndrome, or concomitant treatment 
with diuretics) 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders: 
- Fixed eruption 
- Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) (see “Special 
warnings and precautions for use”) 
 
General disorders and administration site conditions: 
- Edema has been reported with higher (anti-inflammatory) doses (≥1.5 g/day) of 
ASA. 
 
Overdose  
Clopidogrel: Overdose following clopidogrel administration may lead to prolonged 
bleeding time and subsequent bleeding complications. Appropriate therapy should be 
considered if bleedings are observed.  
No antidote to the pharmacological activity of clopidogrel has been found. If prompt 
correction of prolonged bleeding time is required, platelet transfusion may reverse the 
effects of clopidogrel. 
 
ASA: The following symptoms are associated with moderate intoxication: dizziness, 
headache, tinnitus, confusion and gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting and 
gastric pain).  
 
With severe intoxication, serious disturbances of the acid-base equilibrium occur. 
Initial hyperventilation leads to respiratory alkalosis. Subsequently a respiratory 
acidosis occurs as a result of a suppressive effect on the respiratory centre. A 
metabolic acidosis also arises due to the presence of salicylates. Given that children, 
infants and toddlers are often only seen at a late stage of intoxication, they will 
usually have already reached the acidosis stage.  
 
The following symptoms can also arise: hyperthermia and perspiration, leading to 
dehydration, restlessness, convulsions, hallucinations and hypoglycaemia. 
Depression of the nervous system can lead to coma, cardiovascular collapse and 
respiratory arrest. The lethal dose of acetylsalicylic acid is 25-30 g. Plasma salicylate 
concentrations above 300 mg/l (1.67 mmol/l) suggest intoxication.  
 
Overdosage with salicylates, particularly in young children, can result in severe 
hypoglycaemia and potentially fatal poisoning.  
 
Non-cardiogenic pulmonary edema can occur with acute and chronic acetylsalicylic 
acid overdose (see “Undesirable effects”)  
 
If a toxic dose has been ingested then admission to hospital is necessary. With 
moderate intoxication an attempt can be made to induce vomiting; if this fails, gastric 
lavage is indicated. Activated charcoal (adsorbent) and sodium sulphate (laxative) are 
then administered. Alkalising of the urine (250 mmol sodium bicarbonate for 3 hours) 
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while monitoring the urine pH is indicated. Haemodialysis is the preferred treatment 
for severe intoxication. Treat other signs of intoxication symptomatically.  
 
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  
 

Pharmacodynamic properties  
Pharmacotherapeutic group: platelet aggregation inhibitors excl. Heparin, ATC Code:  
B01AC30. 
 
Clopidogrel is a prodrug, one of whose metabolites is an inhibitor of platelet 
aggregation. Clopidogrel must be metabolised by CYP450 enzymes to produce the 
active metabolite that inhibits platelet aggregation. The active metabolite of 
clopidogrel selectively inhibits the binding of adenosine diphosphate (ADP) to its 
platelet P2Y12 receptor and the subsequent ADP-mediated activation of the 
glycoprotein GPIIb/IIIa complex, thereby inhibiting platelet aggregation. Due to the 
irreversible binding, platelets exposed are affected for the remainder of their lifespan 
(approximately 7-10 days) and recovery of normal platelet function occurs at a rate 
consistent with platelet turnover. Platelet aggregation induced by agonists other than 
ADP is also inhibited by blocking the amplification of platelet activation by released 
ADP. 
 
Because the active metabolite is formed by CYP450 enzymes, some of which are 
polymorphic or subject to inhibition by other medicinal products, not all patients will 
have adequate platelet inhibition. 
 
Repeated doses of clopidogrel 75 mg per day produced substantial inhibition of ADP-
induced platelet aggregation from the first day; this increased progressively and 
reached steady state between Day 3 and Day 7. At steady state, the average 
inhibition level observed with a dose of 75 mg per day was between 40% and 60%. 
Platelet aggregation and bleeding time gradually returned to baseline values, 
generally within 5 days after treatment was discontinued. 
 
Acetylsalicylic acid inhibits platelet aggregation by irreversible inhibition of 
prostaglandin cyclo-oxygenase and thus inhibits the generation of thromboxane A2, 
an inducer of platelet aggregation and vasoconstriction. This effect lasts for the life of 
the platelet. 
 
Experimental data suggest that ibuprofen may inhibit the effect of low dose aspirin on 
platelet aggregation when they are dosed concomitantly. In one study, when a single 
dose of ibuprofen 400 mg was taken within 8 hours before or within 30 minutes after 
immediate release aspirin dosing (81 mg), a decreased effect of ASA on the 
formation of thromboxane or platelet aggregation occurred. However, the limitations 
of these data and the uncertainties regarding extrapolation of ex vivo data to the 
clinical situation imply that no firm conclusions can be made for regular ibuprofen use, 
and no clinically relevant effect is considered to be likely for occasional ibuprofen use. 
 
Clinical efficacy/ clinical studies                
The safety and efficacy of clopidogrel plus ASA have been evaluated in five double-
blind studies involving over 88,000 patients: the CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT 
and ACTIVE-A (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 
Vascular Events) studies, comparing clopidogrel plus ASA to ASA alone, both 
treatments given in combination with other standard therapy.      
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• Recent myocardial infarction (MI), recent stroke or established peripheral 
arterial disease     

 
The CAPRIE study included 19,185 patients with atherothrombosis as manifested by 

recent myocardial infarction ( 35 days), recent ischaemic stroke (between 7 days and 
6 months) or established peripheral arterial disease (PAD). Patients were randomised 
to clopidogrel 75 mg/day or ASA 325 mg/day, and were followed for 1 to 3 years. In 
the myocardial infarction subgroup, most of the patients received ASA for the first few 
days following the acute myocardial infarction. 
 
Clopidogrel significantly reduced the incidence of new ischaemic events (combined 
end point of myocardial infarction, ischaemic stroke and vascular death) when 
compared to ASA. In the intention to treat analysis, 939 events were observed in the 
clopidogrel group and 1,020 events with ASA (relative risk reduction (RRR) 8.7%, [95% 
CI: 0.2 to 16.4]; p=0.045), which corresponds, for every 1000 patients treated for 2 
years, to 10 [CI: 0 to 20] additional patients being prevented from experiencing a new 
ischaemic event. Analysis of total mortality as a secondary endpoint did not show any 
significant difference between clopidogrel (5.8%) and ASA (6.0%).   
 
In a subgroup analysis by qualifying condition (MI, ischaemic stroke, and PAD) the 
benefit appeared to be strongest (achieving statistical significance at p=0.003) in 
patients enrolled due to PAD (especially those who also had a history of myocardial 
infarction) (RRR=23.7%; CI: 8.9 to 36.2) and weaker (not significantly different from 
ASA) in stroke patients (RRR=7.3%; CI: -5.7 to 18.7). In patients who were enrolled in 
the trial on the sole basis of a recent myocardial infarction, clopidogrel was numerically 
inferior, but not statistically different from ASA (RRR= -4.0%; CI: -22.5 to 11.7). In 
addition, a subgroup analysis by age suggested that the benefit of clopidogrel in 
patients over 75 years was less than that observed in patients ≤ 75 years. 
 
Since the CAPRIE trial was not powered to evaluate efficacy of individual subgroups, 
it is not clear whether the differences in relative risk reduction across qualifying 
conditions are real, or a result of chance.      
 

• Acute coronary syndrome 
 

The CURE study included 12,562 patients with non-ST segment elevation acute 
coronary syndrome (unstable angina or non-Q-wave myocardial infarction), and 
presenting within 24 hours of onset of the most recent episode of chest pain or 
symptoms consistent with ischaemia. Patients were required to have either ECG 
changes compatible with new ischaemia or elevated cardiac enzymes or troponin I or 
T to at least twice the upper limit of normal. Patients were randomised to clopidogrel 
(300 mg loading dose followed by 75 mg/day, N=6,259) plus ASA (75-325 mg once 
daily) or ASA alone (N=6,303), (75-325 mg once daily) and other standard therapies. 
Patients were treated for up to one year. In CURE, 823 (6.6%) patients received 
concomitant GPIIb/IIIa receptor antagonist therapy. Heparins were administered in 
more than 90% of the patients and the relative rate of bleeding between clopidogrel 
plus ASA and ASA alone was not significantly affected by the concomitant heparin 
therapy.  
 
The number of patients experiencing the primary endpoint [cardiovascular (CV) 
death, myocardial infarction (MI), or stroke] was 582 (9.3%) in the clopidogrel plus 
ASA group and 719 (11.4%) in the ASA group, a 20% relative risk reduction (RRR) 
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(95% CI of 10%-28%; p=0.00009) for the clopidogrel plus ASA group [17% relative 
risk reduction when patients were treated conservatively, 29% when they underwent 
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) with or without stent and 
10% when they underwent coronary artery bypass graft (CABG)]. New 
cardiovascular events (primary endpoint) were prevented, with relative risk reductions 
of 22% (CI: 8.6, 33.4), 32% (CI: 12.8, 46.4), 4% (CI: -26.9, 26.7), 6% (CI: -33.5, 34.3) 
and 14% (CI: -31.6, 44.2), during the 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 and 9-12 month study 
intervals, respectively. Thus, beyond 3 months of treatment, the benefit observed in 
the clopidogrel plus ASA group was not further increased, whereas the risk of 
haemorrhage persisted (see “Special warnings and precautions for use”).  
 
The use of clopidogrel in CURE was associated with a decrease in the need for 
thrombolytic therapy (RRR=43.3%; CI: 24.3%, 57.5%) and GPIIb/IIIa inhibitors 
(RRR=18.2%; CI: 6.5%, 28.3%). 
 
The number of patients experiencing the co-primary endpoint (CV death, MI, stroke 
or refractory ischaemia) was 1,035 (16.5%) in the clopidogrel plus ASA group and 
1,187 (18.8%) in the ASA group, a 14% relative risk reduction (95% CI of 6%-21%, 
p=0.0005) for the clopidogrel plus ASA group. This benefit was mostly driven by the 
statistically significant reduction in the incidence of MI [287 (4.6%) in the clopidogrel 
plus ASA group and 363 (5.8%) in the ASA group]. There was no observed effect on 
the rate of rehospitalisation for unstable angina. 
 
The results obtained in populations with different characteristics (e.g. unstable angina 
or non-Q-wave MI, low to high risk levels, diabetes, need for revascularisation, age, 
gender, etc.) were consistent with the results of the primary analysis. In particular, in 
a post-hoc analysis in 2,172 patients (17% of the total CURE population) who 
underwent stent placement (Stent-CURE), the data showed that clopidogrel 
compared to placebo, demonstrated a significant RRR of 26.2% favouring clopidogrel 
for the co-primary endpoint (CV death, MI, stroke) and also a significant RRR of 
23.9% for the second co-primary endpoint (CV death, MI, stroke or refractory 
ischaemia). Moreover, the safety profile of clopidogrel in this subgroup of patients did 
not raise any particular concern. Thus, the results from this subset are in line with the 
overall trial results.  
 
In patients with acute ST-segment elevation MI, safety and efficacy of clopidogrel 
have been evaluated in 2 randomised, placebo-controlled, double-blind studies, 
CLARITY a prospective subgroup analysis of CLARITY (CLARITY PCI), and 
COMMIT. 
 
The CLARITY trial included 3,491 patients presenting within 12 hours of the onset of 
a ST elevation MI and planned for thrombolytic therapy. Patients received clopidogrel 
(300 mg loading dose, followed by 75 mg/day, n=1,752) plus ASA or ASA alone 
(n=1,739), (150 to 325 mg as a loading dose, followed by 75 to 162 mg/day), a 
fibrinolytic agent and, when appropriate, heparin. The patients were followed for 
30 days. The primary endpoint was the occurrence of the composite of an occluded 
infarct-related artery on the predischarge angiogram, or death or recurrent MI before 
coronary angiography. For patients who did not undergo angiography, the primary 
endpoint was death or recurrent myocardial infarction by Day 8 or by hospital 
discharge. The patient population included 19.7% women and 29.2% patients ≥ 
65 years. A total of 99.7% of patients received fibrinolytics (fibrin-specific: 68.7%, 
non-fibrin specific: 31.1%), 89.5% heparin, 78.7% beta blockers, 54.7% ACE 
inhibitors and 63% statins. 



CoPlavix_EN CCDSv22 & CCDS v24 clean  Page 21 of 30 

 
Fifteen percent (15.0%) of patients in the clopidogrel plus ASA group and 21.7% in 
the group treated with ASA alone reached the primary endpoint, representing an 
absolute reduction of 6.7% and a 3.6% odds reduction in favor of clopidogrel (95% 

CI: 24, 47%; p0.001), mainly related to a reduction in occluded infarct-related 
arteries. This benefit was consistent across all prespecified subgroups including 
patients’ age and gender, infarct location, and type of fibrinolytic or heparin used. 
 
CLARITY PCI sub-group analysis involved 1,863 STEMI patients undergoing PCI. 
Patients receiving 300 mg loading dose (LD) of clopidogrel (n=933) had a significant 
reduction in incidence of cardiovascular death, MI or stroke following PCI compared 
to those receiving placebo (n=930) (3.6% with clopidogrel pre-treatment versus 6.2% 
with placebo, OR: 0.54; 95% CI: 0.35-0.85; p=0.008). The patients receiving 300 mg 
LD of clopidogrel had a significant reduction in incidence of cardiovascular death, MI 
or stroke through 30 days following PCI compared to those receiving placebo (7.5% 
with clopidogrel pre-treatment versus 12.0% with placebo, OR: 0.59; 95% CI: 0.43-
0.81; p=0.001). However, this composite endpoint when assessed in the overall 
population of the CLARITY study was not statistically significant as a secondary 
endpoint. No significant difference was observed in the rates of major or minor 
bleeding between both the treatments (2.0% with clopidogrel pre-treatment 
 versus 1.9% with placebo, p>0.99). The findings of this analysis support the early 
use of clopidogrel loading dose in STEMI and the strategy of routine clopidogrel pre-
treatment in patients undergoing PCI. 
 
The 2x2 factorial design COMMIT trial included 45,852 patients presenting within 
24 hours of the onset of the symptoms of suspected MI with supporting ECG 
abnormalities (i.e. ST elevation, ST depression or left bundle-branch block). Patients 
received clopidogrel (75 mg/day, n=22,961) plus ASA (162 mg/day), or ASA alone 
(162 mg/day) (n=22,891), for 28 days or until hospital discharge. The co-primary 
endpoints were death from any cause and the first occurrence of re-infarction, stroke 
or death. The population included 27.8% women, 58.4% patients ≥ 60 years (26% ≥ 
70 years) and 54.5% patients who received fibrinolytics. 
 
Clopidogrel plus ASA significantly reduced the relative risk of death from any cause 
by 7% (p=0.029), and the relative risk of the combination of re-infarction, stroke or 
death by 9% (p=0.002), representing an absolute reduction of 0.5% and 0.9%, 
respectively. This benefit was consistent across age, gender and with or without 
fibrinolytics, and was observed as early as 24 hours. 
 
Long Term (12 Months) Treatment with Clopidogrel plus ASA in STEMI Patients after 
PCI 
 
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation) 
This randomized, double-blind, placebo-controlled trial was conducted in the United 
States and Canada to evaluate the benefit of long-term (12 month) treatment with 
clopidogrel after PCI. There were 2,116 patients randomized to receive a 300 mg 
clopidogrel LD (n=1,053) or placebo (n=1,063) 3 to 24 hours before PCI. All patients 
also received 325 mg of aspirin. Thereafter, all patients received clopidogrel 75 
mg/day through Day 28 in both groups. From Day 29 through 12 months, patients in 
clopidogrel group received 75 mg/day clopidogrel and in control group received 
placebo. Both groups received ASA throughout the study (81 to 325 mg/day). At 1-
year, significant reduction in the combined risk of death, MI or stroke was observed 
with clopidogrel (26.9% relative reduction, 95% CI: 3.9%-44.4%; p=0.02; absolute 
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reduction 3%) compared to placebo. No significant increase in the rate of major 
bleeding (8.8% with clopidogrel versus 6.7% with placebo, p=0.07) or minor bleeding 
(5.3% with clopidogrel versus 5.6% with placebo, p=0.84) at 1 year was observed. 
The major finding of this study is that continuation of clopidogrel and ASA for at least 
1 year leads to a statistically and clinically significant reduction in major thrombotic 
events.  
 
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After 
Stenting) 
This prospective, open-label, randomized trial was conducted in Korea to evaluate 
whether 6-month dual antiplatelet therapy (DAPT) would be noninferior to 12-month 
DAPT after implantation of drug-eluting stents. The study included 1,443 patients 
undergoing implantation who were randomized to receive 6-month DAPT (ASA 100–
200 mg/day plus clopidogrel 75 mg/day for 6 months and thereafter ASA alone up to 
12 months) or 12-month DAPT (ASA 100–200 mg/day plus clopidogrel 75 mg/day for 
12 months). No significant difference was observed in the incidence of target vessel 
failure (composite of cardiac death, MI or target vessel revascularization) which was 
primary endpoint between 6-month and 12-month DAPT groups (HR: 1.14; 95% CI: 
0.70 1.86; p=0.60). Also, the study showed no significant difference in the safety 
endpoint (composite of death, MI, stroke, stent thrombosis or TIMI major bleeding) 
between 6-month and 12-month DAPT groups (HR: 1.15; 95% CI: 0.64-2.06; 
p=0.64). The major finding of this study was that 6-month DAPT was non-inferior to 
12-month DAPT in the risk of target vessel failure. 
 
De-escalation of P2Y12 Inhibitor Agents in ACS 
Switching from a more potent P2Y12 receptor inhibitor to clopidogrel in association 
with aspirin after acute phase in ACS has been evaluated in two randomized 
investigator-sponsored studies (ISS) – TOPIC and TROPICAL-ACS – with clinical 
outcome data. 
 
The clinical benefit provided by the more potent P2Y12 inhibitors, ticagrelor and 
prasugrel, in their pivotal studies is related to a significant reduction in recurrent 
ischaemic events (including acute and subacute stent thrombosis (ST), myocardial 
infarction (MI), and urgent revascularization). Although the ischaemic benefit was 
consistent throughout the first year, greater reduction in ischaemic recurrence after 
ACS was observed during the initial days following the treatment initiation. In 
contrast, post-hoc analyses demonstrated statistically significant increases in the 
bleeding risk with the more potent P2Y12 inhibitors, occurring predominantly during 
the maintenance phase, after the first month post-ACS. TOPIC and TROPICAL-ACS 
were designed to study how to mitigate the bleeding events while maintaining 
efficacy. 
 
TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome) 
This investigator-sponsored, randomized, open-label trial included ACS patients 
requiring PCI. Patients on aspirin and a more potent P2Y12 blocker and without 
adverse event at one month were assigned to switch to fixed-dose aspirin plus 
clopidogrel (de-escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) or continuation of their 
drug regimen (unchanged DAPT). 
 
Overall, 645 of 646 patients with STEMI or NSTEMI or unstable angina were 
analyzed (de-escalated DAPT (n=322); unchanged DAPT (n=323)). Follow-up at one 
year was performed for 316 patients (98.1%) in the de-escalated DAPT group and 
318 patients (98.5%) in the unchanged DAPT group. The median follow-up for both 
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groups was 359 days. The characteristics of the studied cohort were similar in the 2 
groups. 
 
The primary outcome, a composite of cardiovascular death, stroke, urgent 
revascularization, and BARC (Bleeding Academic Research Consortium) bleeding ≥2 
at 1 year post ACS, occurred in 43 patients (13.4%) in the de-escalated DAPT group 
and in 85 patients (26.3%) in the unchanged DAPT group (p<0.01). This statistically 
significant difference was mainly driven by fewer bleeding events, with no difference 
reported in ischaemic endpoints (p=0.36), while BARC ≥2 bleeding occurred less 
frequently in the de-escalated DAPT group (4.0%) versus 14.9% in the unchanged 
DAPT group (p<0.01). Bleeding events defined as all BARC occurred in 30 patients 
(9.3%) in the de-escalated DAPT group and in 76 patients (23.5%) in the unchanged 
DAPT group (p<0.01). 
 
TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic 
Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes) 
The investigator-sponsored, randomized, open-label trial included 2,610 biomarker-
positive ACS patients after successful PCI. Patients were randomized to receive 
either prasugrel 5 or 10 mg/d (Days 0-14) (n=1306), or prasugrel 5 or 10 mg/d (Days 
0-7) then de-escalated to clopidogrel 75 mg/d (Days 8-14) (n=1304), in combination 
with ASA (<100 mg/day). At Day 14, platelet function testing (PFT) was performed. 
The prasugrel-only patients were continued on prasugrel for 11.5 months. 
 
The de-escalated patients underwent high platelet reactivity (HPR) testing. If HPR≥46 
units, the patients were escalated back to prasugrel 5 or 10 mg/d for 11.5 months; if 
HPR<46 units, the patients continued on clopidogrel 75 mg/d for 11.5 months. 
Therefore, the guided de-escalation arm had patients on either prasugrel (40%) or 
clopidogrel (60%). All patients were continued on aspirin and were followed for one 
year. 
 
The primary endpoint was the combined incidence of CV death, MI, stroke and 
BARC bleeding grade ≥2 at 12 months. The study met its primary endpoint of 
showing non-inferiority. 95 patients (7%) in the guided de-escalation group and 118 
patients (9%) in the control group (p non-inferiority=0.0004) had an event. The 
guided de-escalation did not result in an increased combined risk of ischemic events 
(2.5% in the de-escalation group vs 3.2% in the control group; p non -
inferiority=0.0115), nor in the key secondary endpoint of BARC bleeding ≥2 ((5%) in 
the de-escalation group versus 6% in the control group (p=0.23)). The cumulative 
incidence of all bleeding events (BARC class 1 to 5) was 9% (114 events) in the 
guided de-escalation group versus 11% (137 events) in the control group (p=0.14). 
 

• Atrial Fibrillation       
      
The ACTIVE-W and ACTIVE-A studies separate trials in the ACTIVE program, 
included patients with atrial fibrillation (AF) who had at least one risk factor for 
vascular events. Based on enrollment criteria, physicians enrolled patients in 
ACTIVE-W if they were candidates for vitamin K antagonist (VKA) therapy (such as 
warfarin). The ACTIVE-A study included patients who could not receive VKA therapy 
because they were unable or unwilling to receive the treatment.  
 
The ACTIVE-W study demonstrated that treatment with vitamin K antagonists was 
more effective than with clopidogrel and ASA.  
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The ACTIVE-A study (N=7,554) was a multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled study which compared clopidogrel 75 mg/day + ASA (N=3,772) to 
placebo + ASA (N=3,782). The recommended dose for ASA was 75 to 100 mg/day. 
Patients were treated for up to 5 years.  
 
Patients randomized in the ACTIVE program were those presenting with documented 
AF, i.e., either permanent AF or at least 2 episodes of intermittent AF in the past 6 
months, and had at least one of the following risk factors: age ≥ 75 years or age 55 to 
74 years and either diabetes mellitus requiring drug therapy, or documented previous 
MI or documented coronary artery disease; treated for systemic hypertension; prior 
stroke, transient ischaemic attack (TIA), or non-CNS systemic embolus; left 

ventricular dysfunction with left ventricular ejection fraction  45%; or documented 
peripheral vascular disease. The mean CHADS2 score was 2.0 (range 0-6). 
 
Seventy-three percent (73%) of patients enrolled into the ACTIVE-A study were 
unable to take VKA due to physician assessment, inability to comply with INR 
(international normalised ratio) monitoring, predisposition to falling or head trauma, or 
specific risk of bleeding; for 26% of the patients, the physician’s decision was based 
on the patient’s unwillingness to take VKA. 
 
The patient population included 41.8 % women. The mean age was 71 years, 41.6% 
of patients were ≥ 75 years. A total of 23.0% of patients received anti-arrhythmics, 
52.1% beta-blockers, 54.6% ACE inhibitors, and 25.4% statins. 
 
The number of patients who reached the primary endpoint (time to first occurrence of 
stroke, MI, non-CNS systemic embolism or vascular death) was 832 (22.1%) in the 
group treated with clopidogrel + ASA and 924 (24.4%) in the placebo + ASA group 
 
The benefit of clopidogrel + ASA was noted early and was maintained throughout the 
duration of the study up to 5 years; the rate of primary events was consistently lower 
in the clopidogrel + ASA group compared with the placebo + ASA group. 
 
The reduction in the risk of major vascular events in the group treated with 
clopidogrel + ASA was primarily due to a large reduction in the incidence of strokes. 
Strokes occurred in 296 (7.8%) patients receiving clopidogrel + ASA and 408 (10.8%) 
patients receiving placebo + ASA. 
 
The rate of ischaemic stroke was significantly lower in the clopidogrel + ASA group 
than in the placebo + ASA group (6.2% vs. 9.1%; relative risk reduction, 32.4%; 95% 
CI, 20.2% to 42.7%). 
 
The risk of stroke of any severity was reduced with the use of clopidogrel + ASA. In 
addition, 46 fewer non-disabling strokes and 69 fewer disabling or fatal strokes were 
reported with clopidogrel + ASA as compared to placebo + ASA. 
 
There was a trend for reduction in the rates of myocardial infarction in the group 
treated with clopidogrel + ASA (relative risk reduction, 21.9%; 95% CI, -3% to 40.7%; 
p=0.08). The rates of non-CNS systemic embolism and death from vascular causes 
were similar between the two groups. 
 
The effectiveness of clopidogrel + ASA was noted early and was maintained 
throughout the duration of the study up to 5 years; the rate of stroke was consistently 
lower in the clopidogrel + ASA group compared with the placebo + ASA group. 
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Clopidogrel + ASA reduced the total number of hospital days for cardiovascular 
causes. The total number of days of cardiovascular hospitalizations was 30,276 for 
clopidogrel + ASA and 34,813 for placebo + ASA.       
 
Paediatric population 
The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of 
studies with CoPlavix in all subsets of the paediatric population in the treatment of 
coronary atherosclerosis.  
 

• Paediatric Studies      
A randomised, placebo-controlled trial (CLARINET) did not demonstrate a clinical 
benefit of clopidogrel in neonates and infants with cyanotic congenital heart disease 
palliated with a systemic-to-pulmonary arterial shunt. In this study, 906 paediatric 
patients (neonates and infants) with cyanotic congenital heart disease palliated with a 
systemic-to-pulmonary arterial shunt were randomised to receive clopidogrel 0.2 
mg/kg/day (n=467) or placebo (n=439) along with concomitant background therapy 
up to the time of second stage surgery. The mean time between shunt palliation and 
first administration of study medicinal product was 20 days. Approximately 88% of 
patients received concomitant ASA (range of 1 to 23 mg/kg/day). There was no 
significant difference between groups in the primary composite endpoint of death, 
shunt thrombosis or cardiac related intervention prior to 120 days of age following an 
event considered of thrombotic nature (89 [19.1%] for the clopidogrel group and 90 
[20.5%] for the placebo group) (see “Posology and method of administration”). 
Bleeding was the most frequently reported adverse reaction in both clopidogrel and 
placebo groups; however, there was no significant difference in the bleeding rate 
between groups.     
 

Pharmacokinetic properties  
Clopidogrel:  
Absorption 
After single and repeated oral doses of 75 mg per day, clopidogrel is rapidly 
absorbed. Mean peak plasma levels of unchanged clopidogrel (approximately 
2.2-2.5 ng/ml after a single 75 mg oral dose) occurred approximately 45 minutes after 
dosing. Absorption is at least 50%, based on urinary excretion of clopidogrel 
metabolites. 
 
The kinetics of the main circulating metabolite were linear (plasma concentrations 
increased in proportion to dose) in the dose range of 50 to 150 mg of clopidogrel.        
 
Distribution 
Clopidogrel and the main circulating (inactive) metabolite bind reversibly in vitro to 
human plasma proteins (98% and 94% respectively). The binding is non-saturable in 
vitro over a wide concentration range. 
 
Metabolism 
Clopidogrel is extensively metabolised by the liver. In vitro and in vivo, clopidogrel is 
metabolised according to two main metabolic pathways: one mediated by esterases 
and leading to hydrolysis into its inactive carboxylic acid derivative (85% of circulating 
metabolites), and one mediated by multiple cytochromes P450. Clopidogrel is first 
metabolised to a 2-oxo-clopidogrel intermediate metabolite. Subsequent metabolism 
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of the 2-oxo-clopidogrel intermediate metabolite results in formation of the active 
metabolite, a thiol derivative of clopidogrel. The active metabolite is formed 
mostly by CYP2C19 with contributions from several other CYP enzymes, including 
CYP1A2, CYP2B6 and CYP3A4.The active thiol metabolite which has been isolated 
in vitro, binds rapidly and irreversibly to platelet receptors, thus inhibiting platelet 
aggregation. 
 
The Cmax of the active metabolite is twice as high following a single 300-mg 
clopidogrel loading dose as it is after four days of 75-mg maintenance dose. Cmax 
occurs approximately 30 to 60 minutes after dosing.     
 
Elimination 
Following an oral dose of 14C-labelled clopidogrel in man, approximately 50% was 
excreted in the urine and approximately 46% in the faeces in the 120-hour interval 
after dosing. After a single oral dose of 75 mg, clopidogrel has a half-life of 
approximately 6 hours. The elimination half-life of the main circulating (inactive) 
metabolite was 8 hours after single and repeated administration. 
 
Acetylsalicylic acid (ASA):      
Absorption  
Following absorption, the ASA in CoPlavix is hydrolyzed to salicylic acid with peak 
plasma levels of salicylic acid occurring within 1 hour of dosing, such that plasma 
levels of ASA are essentially undetectable 1.5-3 hours after dosing.  
 
Distribution  
ASA is poorly bound to plasma proteins and its apparent volume of distribution is low 
(10 l). Its metabolite, salicylic acid, is highly bound to plasma proteins, but its binding 

is concentration dependent (nonlinear). At low concentrations ( 100 micrograms/ml), 
approximately 90% of salicylic acid is bound to albumin. Salicylic acid is widely 
distributed to all tissues and fluids in the body, including the central nervous system, 
breast milk, and foetal tissues.  
 
Metabolism and Elimination  
The ASA in CoPlavix is rapidly hydrolyzed in plasma to salicylic acid, with a half-life 
of 0.3 to 0.4 hours for ASA doses from 75 to 100 mg. Salicylic acid is primarily 
conjugated in the liver to form salicyluric acid, a phenolic glucuronide, an acyl 
glucuronide, and a number of minor metabolites. Salicylic acid in CoPlavix has a 
plasma half-life of approximately 2 hours. Salicylate metabolism is saturable and total 
body clearance decreases at higher serum concentrations due to the limited ability of 
the liver to form both salicyluric acid and phenolic glucuronide. Following toxic doses 
(1,020 g), the plasma half-life may be increased to over 20 hours. At high ASA 
doses, the elimination of salicylic acid follows zero-order kinetics (i.e., the rate of 
elimination is constant in relation to plasma concentration), with an apparent half-life 
of 6 hours or higher. Renal excretion of unchanged active substance depends upon 
urinary pH. As urinary pH rises above 6.5, the renal clearance of free salicylate 

increases from  5% to  80%. Following therapeutic doses, approximately 10% is 
found excreted in the urine as salicylic acid, 75% as salicyluric acid, 10% phenolic- 
and 5% acyl-glucuronides of salicylic acid.  

 
Based on the pharmacokinetic and metabolic characteristics of both compounds, 
clinically significant PK interactions are unlikely 
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Pharmacogenetics 
CYP2C19 is involved in the formation of both the active metabolite and the 2-oxo-
clopidogrel intermediate metabolite. Clopidogrel active metabolite pharmacokinetics 
and antiplatelet effects, as measured by ex vivo platelet aggregation assays, differ 
according to CYP2C19 genotype.  
 
The CYP2C19*1 allele corresponds to fully functional metabolism while the 
CYP2C19*2 and CYP2C19*3 alleles are nonfunctional. The CYP2C19*2 and 
CYP2C19*3 alleles account for the majority of reduced function alleles in white (85%) 
and Asian (99%) poor metabolisers. Other alleles associated with absent or reduced 
metabolism are less frequent, and include, but are not limited to, CYP2C19*4, *5, *6, 
*7, and *8. A patient with poor metaboliser status will possess two loss-of-function 
alleles as defined above. Published frequencies for poor CYP2C19 metaboliser 
genotypes are approximately 2% for whites, 4% for blacks and 14% for Chinese. 
Tests are available to determine a patient’s CYP2C19 genotype. 
 
A crossover study in 40 healthy subjects, 10 each in the four CYP2C19 metaboliser 
groups (ultrarapid, extensive, intermediate and poor), evaluated pharmacokinetic and 
antiplatelet responses using 300 mg followed by 75 mg/day and 600 mg followed by 
150 mg/day, each for a total of 5 days (steady state). No substantial differences in 
active metabolite exposure and mean inhibition of platelet aggregation (IPA) were 
observed between ultrarapid, extensive and intermediate metabolisers. In poor 
metabolisers, active metabolite exposure was decreased by 63-71% compared to 
extensive metabolisers. After the 300 mg/75 mg dose regimen, antiplatelet 
responses were decreased in the poor metabolisers with mean IPA (5 μM ADP) of 
24% (24 hours) and 37% (Day 5) as compared to IPA of 39% (24 hours) and 58% 
(Day 5) in the extensive metabolisers and 37% (24 hours) and 60% (Day 5) in the 
intermediate metabolisers. When poor metabolisers received the 600 mg/150 mg 
regimen, active metabolite exposure was greater than with the 300 mg/75 mg 
regimen. In addition, IPA was 32% (24 hours) and 61% (Day 5), which were greater 
than in poor metabolizers receiving the 300 mg/75 mg regimen, and were similar to 
the other CYP2C19 metaboliser groups receiving the 300 mg/75 mg regimen. An 
appropriate dose regimen for this patient population has not been established in 
clinical outcome trials.     
 
Consistent with the above results, in a meta-analysis including 6 studies of 335 
clopidogrel-treated subjects at steady state, it was shown that active metabolite 
exposure was decreased by 28% for intermediate metabolisers, and 72% for poor 
metabolisers while platelet aggregation inhibition (5 μM ADP) was decreased with 
differences in IPA of 5.9% and 21.4%, respectively, when compared to extensive 
metabolisers.      
 
The influence of CYP2C19 genotype on clinical outcomes in patients treated with 
clopidogrel has not been evaluated in prospective, randomized, controlled trials. 
There have been a number of retrospective analyses; however, to evaluate this effect 
in patients treated with clopidogrel for whom there are genotyping results: CURE 
(n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227) and TRITON-TIMI 38 
(n=1477), as well as a number of published cohort studies. 
 
In TRITON-TIMI 38 and 3 of the cohort studies (Collet, Sibbing, Giusti) the combined 
group of patients with either intermediate or poor metaboliser status had a higher rate 
of cardiovascular events (death, myocardial infarction, and stroke) or stent 
thrombosis compared to extensive metabolisers. 
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In CHARISMA and one cohort study (Simon), an increased event rate was observed 
only in poor metabolisers when compared to extensive metabolisers. 
 
In CURE, CLARITY and one of the cohort studies (Trenk), no increased event rate 
was observed based on metaboliser status. 
 
None of these analyses was adequately sized to detect differences in outcome in poor 
metabolisers.      
 
Special populations    
The pharmacokinetics of the active metabolite of clopidogrel is not known in these 
special populations. 
 
Gender 
In a small study comparing men and women, less inhibition of ADP-induced platelet 
aggregation was observed in women, but there was no difference in prolongation of 
bleeding time. In the large, controlled clinical study (Clopidogrel vs. Aspirin in 
Patients at Risk of Ischemic Events; CAPRIE), the incidence of clinical outcome 
events, other adverse clinical events, and abnormal clinical laboratory parameters 
was similar in men and women. 
 
Elderly 
In elderly (≥ 75 years) volunteers compared to young healthy volunteers, there were 
no differences in platelet aggregation and bleeding time. No dosage adjustment is 
needed for the elderly. 
 
Paediatric patients 
No information available      
 
Renal impairment 
After repeated doses of 75 mg clopidogrel per day in subjects with severe renal 
disease (creatinine clearance from 5 to 15 ml/min), inhibition of ADP-induced platelet 
aggregation was lower (25%) than that observed in healthy subjects, however, the 
prolongation of bleeding time was similar to that seen in healthy subjects receiving 
75 mg of clopidogrel per day. In addition, clinical tolerance was good in all patients.  
 
Hepatic impairment 
After repeated doses of 75 mg clopidogrel per day for 10 days in patients with severe 
hepatic impairment, inhibition of ADP-induced platelet aggregation was similar to that 
observed in healthy subjects. The mean bleeding time prolongation was also similar 
in the two groups.  
 
Race 
The prevalence of CYP2C19 alleles that result in intermediate and poor CYP2C19 
metabolism differs according to race/ethnicity (see “Pharmacogenetics”). From 
literature, limited data in Asian populations are available to assess the clinical 
implication of genotyping of this CYP on clinical outcome events. 
 
Preclinical safety data 
Clopidogrel: During non-clinical studies in rat and baboon, the most frequently 
observed effects were liver changes. These occurred at doses representing at least 
25 times the exposure seen in humans receiving the clinical dose of 75 mg/day and 
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were a consequence of an effect on hepatic metabolising enzymes. No effect on 
hepatic metabolising enzymes was observed in humans receiving clopidogrel at the 
therapeutic dose. 
 
At very high doses, a poor gastric tolerability (gastritis, gastric erosions and/or 
vomiting) of clopidogrel was also reported in rat and baboon. 
 
There was no evidence of carcinogenic effect when clopidogrel was administered for 
78 weeks to mice and 104 weeks to rats when given at doses up to 77 mg/kg per day 
(representing at least 25 times the exposure seen in humans receiving the clinical 
dose of 75 mg/day). 
 
Clopidogrel has been tested in a range of in vitro and in vivo genotoxicity studies, and 
showed no genotoxic activity. 
 
Clopidogrel was found to have no effect on the fertility of male and female rats and 
was not teratogenic in either rats or rabbits. When given to lactating rats, clopidogrel 
caused a slight delay in the development of the offspring. Specific pharmacokinetic 
studies performed with radiolabelled clopidogrel have shown that the parent 
compound or its metabolites are excreted in the milk. Consequently, a direct effect 
(slight toxicity), or an indirect effect (low palatability) cannot be excluded. 
 
Acetylsalicylic Acid: Single-dose studies have shown that the oral toxicity of ASA is 
low. Repeat-dose toxicity studies have shown that levels up to 200 mg/kg/day are 
well tolerated in rats; dogs appear to be more sensitive, probably due to the high 
sensitivity of canines to the ulcerogenic effects of NSAIDs. No genotoxicity or 
clastogenicity issues of concern have been found with ASA. Although no formal 
carcinogenicity studies have been performed with ASA, it has been shown that it is 
not a tumour promoter. 
 
Reproduction toxicity data show that ASA is teratogenic in several laboratory 
animals.  
 
In animals, administration of a prostaglandin synthesis inhibitor has been shown to 
result in increased pre- and post-implantation loss and embryo-foetal lethality. In 
addition, increased incidences of various malformations, including cardiovascular, 
have been reported in animals given a prostaglandin synthesis inhibitor during the 
organogenetic period. 
 
PHARMACEUTICAL PARTICULARS  
 
List of excipients  
 

75 mg / 75 mg 

Mannitol (E421) 
Macrogol 6000 
Microcrystalline cellulose 
Low substituted hydroxypropylcellulose 
Maize starch 
Hydrogenated castor oil 
Stearic acid 
Colloidal anhydrous silica 
Lactose monohydrate 
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Hypromellose (E464) 
Titanium dioxide (E171) 
Triacetin (E1518) 
Yellow iron oxide (E172)  
Carnauba wax 

 
Incompatibilities  
Not applicable.  
 
Shelf-life  
2 years 
 
Special precautions for storage  
Store below 25°C.  
 
Nature and contents of container  
Aluminium blisters in cardboard cartons. 
Aluminium perforated unit-dose blisters in cardboard cartons. 
 
MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
Imported by: sanofi-aventis (Thailand) Ltd., Bangkok, Thailand 
 
MARKETING AUTHORIZATION NUMBER 
CoPlavix (75mg/75mg): Reg. No. 2C 6/54 (N) 
 
DATE OF AUTHORIZATION 
CoPlavix (75mg/75mg): Reg. No. 2C 6/54 (N) – 30 May 2014 
 
DATE OF REVISION OF THE TEXT 
Clopidogrel plus ASA CCDS version 24 (1 Sep 2022), CCDS V 22 (14 Oct 2021) 
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เอกสารก ากับยาภาษาไทย 

CoPlavix         
75 mg/75 mg  
 
ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม  
 
ชื่อผลิตภัณฑ์ยา  
ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม CoPlavix ขนาด 75 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม 
 
ปริมาณและคุณสมบัตขิองตัวยาส าคัญ  
ยาเม็ดเคลือบฟิล์มแต่ละเม็ดประกอบด้วย Clopidogrel 75 มิลลิกรัม (รูป hydrogen sulphate) และ 
acetylsalicylic acid (ASA) 75 มิลลิกรัม 
 
ตวัยาไม่ส าคญัของ CoPlavix ขนาด 75 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม: ยาเม็ดเคลือบฟิล์มแต่ละเม็ด
ประกอบด้วยแลคโตส 7 มิลลิกรัมและ hydrogenated caster oil 3.3 มิลลิกรัม 
 
ส าหรับรายการตวัยาไม่ส าคญัที่สมบรูณ์ ดหูวัข้อ “รายการตวัยาไม่ส าคญั” 
 
ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม  
ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 
CoPlavix ขนาด 75 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม: สีเหลือง รูปรีปลายมน นนูเล็กน้อยทัง้ 2 ด้าน ด้านหนึ่งมีอกัษร
และตวัเลข C75 อีกด้านหนึ่งมีอกัษรและตวัเลข A75 
 
คุณสมบตัิทางคลินิก     
ข้อบ่งใช้ในการรักษา 
CoPlavix มี ข้อบ่งใช้ในการป้องกันในระดับทุติยภูมิของการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงตีบตัน 
(atherothrombotic events) ในผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ที่รับประทานทัง้ clopidogrel และ acetylsalicylic acid 
(ASA) อยู่ CoPlavix เป็นยาผสมที่มีปริมาณยาคงที่ส าหรับรักษาอย่างต่อเนื่องใน: 

• ผู้ ป่วยท่ีมีอาการกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัชนิด Non-ST segment elevation acute 
coronary syndrome [ภาวะเจ็บหน้าอกแบบไม่แน่นอน (unstable angina) หรือ กล้ามเนือ้
หวัใจตายแบบ  non–Q-wave)]  
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• ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายแบบเฉียบพลนัชนิด ST segment elevation (STEMI) ใน
ผู้ ป่วยที่ได้รับการท าหตัถการสวนหลอดเลือดหวัใจ (รวมถึง ผู้ ป่วยท่ีได้รับการใสข่ดลวด) หรือ
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาทางอายรุกรรมที่สามารถรับการรักษาโดยการละลายลิ่มเลือด/สลายลิ่ม
เลือด 

• ผู้ ป่วยท่ีมีอาการกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั ท่ีได้รับการใสข่ดลวดค า้ยนัหลอดเลือด
หวัใจ (stent) ภายหลงัหตัถการสวนหลอดเลือดหวัใจ (percutaneous coronary intervention, 
PCI)   

 
CoPlavix (Clopidogrel และ ASA ในรูปแบบผสม) มีข้อบ่งใช้ส าหรับผู้ใหญ่ในการป้องกนัการเกิดภาวะ
หลอดเลือดตีบตนั (atherothrombotic events) และภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือด 
(thromboembolic events) ใน: 

• ภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติแบบสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation, AF) 
- ในผู้ ป่วยภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติแบบสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation, AF) ท่ีมคีวามเสี่ยงของ 

เหตกุารณ์ทางหลอดเลือดเพิ่มขึน้ และสามารถรับการรักษาด้วยยาต้านวิตามิน K (vitamin K 
antagonist, VKA) ได้ VKA แสดงให้เห็นถึงผลประโยชน์ทางคลินิกที่ดีกว่าการให้ Acetylsalicylic acid 
(ASA) เด่ียวๆ หรือการให้ยา clopidogrel และ ASA ร่วมกนัในการลดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 
(stroke) 

- ในผู้ ป่วยที่มีภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติแบบสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation, AF) ซึง่มีปัจจยัเสี่ยง 
ของเหตกุารณ์ทางหลอดเลือดอย่างน้อย 1 ปัจจยัและไม่สามารถรับการรักษาด้วย VKA ได้ (เช่น มีความ
เสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก, แพทย์ประเมินว่าผู้ ป่วยไม่สามารถติดตามค่า INR (International 
normalized ratio) ได้หรือการใช้ VKA ไม่เหมาะสม) CoPlavix (clopidogrel plus ASA) มีข้อบ่งใช้ ใน
การป้องกนัภาวะหลอดเลือดตีบตนั (atherothrombotic events) และภาวะลิ่มเลือดอดุตนัในหลอด
เลือด (thromboembolic events) รวมทัง้โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke) การใช้ยา clopidogrel 
ร่วมกบั ASA แสดงให้เห็นถึงการลดอตัราของผลลพัธ์รวมของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 
(stroke), ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (myocardial infraction, MI), เส้นเลือดอดุตนันอกระบบ
ประสาทสว่นกลาง (non-CNS systemic embolism), หรือการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือด, ซึง่ผลสว่น
ใหญ่เกิดจากการลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke) ดขู้อมลูเพิ่มเติมใน “คณุสมบติัทาง
เภสชัวิทยา, คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์, ประสิทธิภาพทางคลินิก/การศึกษาทางคลินิก” 
โปรดดรูายละเอียดเพิ่มเติมในหวัข้อ “คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์”  
 
ขนาดยาและวิธีการใช้ยา    
ขนาดยา 
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• ผู้ใหญ่และผู้สงูอายุ 
ควรให้ยา CoPlavix วนัละครัง้   
การใช้ยา CoPlavix จะให้หลงัจากท่ีเร่ิมการรักษาด้วย clopidogrel ในขนาดยาแบบ loading 300 มก. 
ร่วมกบั aspirin ในผู้ ป่วยท่ีมีอาการกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดแบบเฉียบพลนั  

- ในผูป่้วยทีมี่ภาวะกล้ามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัชนิด Non-ST segment elevation acute 
coronary syndrome [ภาวะเจ็บหนา้อกแบบไม่แน่นอน (unstable angina) หรือ กล้ามเนือ้หวัใจตาย
แบบ  non–Q-wave]:  การรักษาควรเร่ิมด้วย clopidogrel ในขนาดยาแบบ loading 300 มก. ครัง้เดียว
ร่วมกบัขนาดยา aspirin ที่เหมาะสม สามารถเลือกให้ยา CoPlavix (clopidogrel 75 มก./aspirin 75 
มก.) 4 เม็ดได้ถ้าคิดว่าขนาดยา aspirin นัน้เหมาะสม ในการรักษาระยะยาว ควรรับประทานยา 
CoPlavix (75 มก./75 มก.) อย่างต่อเนื่อง วนัละเม็ดพร้อมน า้ในปริมาณที่เพียงพอ ระยะเวลาที่เหมาะสม
ในการรักษายงัไม่มีแบบแผนที่แน่ชดั ข้อมลูการทดลองทางคลินิกท่ีใช้สนบัสนนุมีถึง 12 เดือน และ
ผลประโยชน์สงูสดุที่ได้รับเห็นผลที่ 3 เดือน (ด ู “คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์”) ถ้าหากหยดุใช้ยา 
CoPlavix ผู้ ป่วยอาจได้รับประโยชน์จากยาต้านเกล็ดเลือดชนิดใดชนิดหนึ่งอย่างต่อเนื่อง  

- ในผู้ป่วยทีมี่ภาวะกล้ามเนื้อหวัใจตายแบบเฉียบพลนัชนิด ST segment elevation: การรักษาควร
เร่ิมด้วยขนาดยา clopidogrel แบบ loading 300 มก. หรือไม่ก็ได้ ร่วมกบั aspirin และให้ร่วมกบัยา
ละลายลิ่มเลือดหรือไม่ก็ได้  

- ส าหรับผู้ ป่วยทางอายรุกรรมที่ได้รับการรักษาด้วยยา ควรเร่ิมการรักษาด้วยยา Co-Plavix ให้
เร็วที่สดุเท่าที่จะท าได้หลงัจากเร่ิมมีอาการและให้ยาอย่างต่อเนื่องอย่างน้อย 4 สปัดาห์ 
ผลประโยชน์ของการให้ยา clopidogrel กบั ASA ผสมกนัมากกว่า 4 สปัดาห์ยงัไม่ได้
ท าการศกึษาในผู้ ป่วยกลุม่นี ้(ด ู“คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์”) 
- เมื่อต้องเข้ารับการรักษาโดยการขยายหลอดเลือดหวัใจด้วยบอลลนูและใสข่ดลวด (PCI) ควร
ได้รับยา Co-Plavix ให้เร็วที่สดุเท่าที่จะท าได้หลงัจากเร่ิมมีอาการและต่อเนื่องจนถึง 12 เดือน 
(ด ู“คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์”) 

 
การรักษาทกุวนัควรท าอย่างต่อเนื่องโดยการรับประทานยา CoPlavix (75 มก./75 มก.) วนัละเม็ดพร้อม
น า้ในปริมาณที่เพียงพอ 
 
ภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติแบบสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation, AF): ควรให้ยา clopidogrel รูปแบบ
ผสมกบั ASA วนัละครัง้ในขนาด 75 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม (ด ู“คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา, คณุสมบติั
ทางเภสชัพลศาสตร์, ประสิทธิภาพทางคลินิก/การศึกษาทางคลินิก”) 
 
ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยาส าหรับการรักษาแบบคงสภาวะ (maintenance therapy) ในผู้ ป่วยสงูอายุ 
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หากลืมรับประทานยา: 

- น้อยกว่า 12 ชัว่โมงหลงัจากเวลาที่รับประทานเป็นประจ า: ผู้ ป่วยควรรับประทานยาเม็ดที่ลมื
ทนัที และรับประทานยาครัง้ถดัไปในเวลาที่รับประทานเป็นประจ า  

- มากกว่า 12 ชัว่โมง: ผู้ ป่วยควรรับประทานยาครัง้ถดัไปในเวลาที่รับประทานเป็นประจ า ไม่ควร
รับประทานยาเป็น 2 เท่า 

 
 

• เภสชัพนัธุศาสตร์ (Pharmacogenetics) 
ในกลุม่ผู้ที่ CYP2C19 มีคณุสมบติัที่เมตาบอไลซ์ได้ไม่ดี (poor metaboliser) จะท าให้การตอบสนองการ
ต้านเกล็ดเลือดของ clopidogrel น้อยลง ขนาดยาท่ีสงู (loading dose 600 มลิลิกรัมตามด้วย 150 
มิลลิกรัม วนัละครัง้) ในผู้ที่เป็น poor metaboliser จะเพิ่มการตอบสนองการต้านเกล็ดเลือด (ด“ูคณุสมบติั
ทางเภสชัจลนศาสตร์, เภสชัพนัธุศาสตร์”) ควรพิจารณาการใช้ยา clopidogrel ในขนาดสงูขึน้ในผู้ ป่วยที่ 
CYP2C19 มีคณุสมบติัที่เมตาบอไลซ์ได้ไม่ดี (poor metaboliser) ขนาดยาที่เหมาะสมส าหรับผู้ ป่วยกลุม่นี ้
ยงัไม่ทราบแนช่ดัจากผลการทดลองทางคลินิก 
   

• ประชากรเด็ก 
ยงัไม่มีข้อมลูความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ CoPlavix ในเด็กและวยัรุ่นอายตุ ่ากว่า 18 ปี ไม่แนะน า
ให้ใช้ CoPlavix ในผู้ ป่วยกลุ่มนี ้
 

• การท างานของไตบกพร่อง 
ห้ามใช้ CoPlavix ในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องขัน้รุนแรง (ด ู “ข้อหา้มใช้”) ประสบการณ์การ
รักษามีจ ากดัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง (ด ู “ค าเตือนพิเศษและข้อควร
ระวงัในการใช้ยา”) ดงันัน้ควรใช้ยา CoPlavix อย่างระมดัระวงัในผู้ ป่วยเหล่านี ้
 

• การท างานของตบับกพร่อง 
ห้ามใช้ CoPlavix ในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่องขัน้รุนแรง (ด ู “ข้อหา้มใช้”) ประสบการณ์การ
รักษามีจ ากดัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่องปานกลาง ซึง่อาจเกิดภาวะเลือดออก (bleeding 
diatheses) (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) ดงันัน้ควรใช้ยา CoPlavix อย่างระมดัระวงัใน
ผู้ ป่วยเหลา่นี ้
 
วิธีการใช้ยา 
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ใช้ส าหรับรับประทาน 
อาจให้ยาพร้อมหรือไม่พร้อมอาหาร 
 
ข้อห้ามใช้  
เนื่องจากผลิตภณัฑ์ยานีม้ีตวัยา 2 ชนิด ดงันัน้ห้ามใช้ยา CoPlavix ในกรณีท่ี: 
-  ผู้ ป่วยที่แพ้สารออกฤทธ์ิ หรือสว่นประกอบใดๆ ในผลิตภณัฑ์นี ้
-  ผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่องขัน้รุนแรง 
-  ผู้ ป่วยท่ีมีพยาธิสภาพของภาวะตกเลือดที่ก าลงัด าเนินอยู่ (active pathological bleeding) เช่น โรคแผล
ในกระเพาะอาหาร (peptic ulcer) หรือเลือดออกภายในกะโหลกศีรษะ (intracranial haemorrhage)  
นอกจากนี ้เนื่องจากผลิตภณัฑ์ยานีม้ี ASA ดงันัน้ห้ามใช้ยานีใ้น: 
- ผู้ ป่วยท่ีแพ้ยาต้านการอกัเสบชนิดที่ไม่ใช่ยาสเตียรอยด์ (NSAIDs) และเป็นโรคหืด, เยื่อบจุมกูอกัเสบ, 
และริดสีดวงจมกู ผู้ ป่วยที่มีภาวะ mast cells สะสมอยู่ในเนือ้เยื่ออยู่ก่อน ซึง่การใช้ acetylsalicylic acid 
อาจเหนี่ยวน าให้เกิดปฏิกิริยาภมูิไวเกินที่รุนแรง (รวมถึงภาวะช็อกร่วมกบัอาการหน้าแดง, ความดนัโลหิต
ต ่า, หวัใจเต้นเร็วผิดปกติ และอาเจียน) 
-  ผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องขัน้รุนแรง (CrCl น้อยกว่า 30 มล./นาที) 
-  ผู้ ป่วยที่ตัง้ครรภ์ในไตรมาสที่ 3 (ด ู“การสืบพนัธุ์, การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างใหน้มบตุร”) 

 
ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 

• ภาวะเลือดออกและความผิดปกติของระบบเลือด 
เนื่องจากความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก (bleeding) และอนัตรกิริยาไม่พงึประสงค์ต่อระบบเลือด  
เมื่อพบอาการทางคลินิกของภาวะเลือดออกในระหว่างการรักษา ควรพิจารณาสง่ตรวจนบัเม็ดเลือด
และ/หรือการตรวจทางห้องปฏิบติัการอ่ืนๆ ที่เหมาะสมทนัที (ด ู“อาการไม่พึงประสงค์”) 
 
เนื่องจากเป็นยาต้านเกล็ดเลือดทัง้คู่ จึงควรใช้ CoPlavix ด้วยความระมดัระวงัในผู้ ป่วยซึง่มีความเสี่ยง
ของการเกิดภาวะเลือดออกจากอบุติัเหต ุ การผ่าตดัหรือพยาธิสภาพอื่นๆ และในผู้ ป่วยที่ก าลงัได้รับการ
รักษาด้วย NSAIDs อ่ืนๆ รวมถึงยาในกลุม่ cox-2 inhibitors, heparin, glycoprotein IIb/IIIa 
inhibitors, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), หรือยากลุม่ที่เหนี่ยวน าเอนไซม์ 
CYP2C19 อย่างแรง  หรือยากลุม่ละลายลิ่มเลือด (thrombolytics) เนื่องจากความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
เลือดออก (hemorrage) ที่เพิ่มขึน้ ไม่แนะน าให้ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดร่วมกนั 3 ชนิด (clopidogrel + 
aspirin + dipyridamole) ส าหรับการป้องกนัภาวะเลือดออกในสมองแบบทุติยภมูิ ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ
สมองขาดเลือดเฉียบพลนัแบบ non-cardioembolic หรือ มีโรคหลอดเลือดสมองตีบชัว่คราว (TIA) (ด ู
“อนัตรกิริยากบัยาอื่นๆ หรืออนัตรกิริยาอืน่ๆ”) ผู้ ป่วยควรได้รับการติดตามสญัญาณต่างๆ ของการเกิด
เลือดออกอย่างระมดัระวงั  รวมทัง้การเกิดเลือดออกที่ซ่อนเร้น โดยเฉพาะในช่วงสปัดาห์แรกของการ
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รักษาและ/หรือหลงัจากมีการท าหตัถการทางหวัใจแบบก้าวล า้หรือการผ่าตดัเก่ียวกบัหวัใจ ไม่แนะน าให้
ใช้ยา CoPlavix ร่วมกบัยาต้านการแข็งตวัของเลือดที่ให้โดยวิธีรับประทานเนื่องจากอาจท าให้มี
เลือดออกมากขึน้ (ด ู“อนัตรกิริยากบัยาอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยาอืน่ๆ”) 
 
ผู้ ป่วยควรแจ้งแก่แพทย์หรือทนัตแพทย์ว่าก าลงัรับประทานยา CoPlavix ก่อนมีการนดัผ่าตดัหรือก่อนจะ
รับประทานยาตวัใหม่ ถ้าผู้ ป่วยก าลงัถกูพิจารณาเลือกเข้ารับการผ่าตดั ควรทบทวนการรักษาโดยให้ยา
ต้านเกล็ดเลือดคู่กนั และควรพิจารณาให้ยาต้านเกล็ดเลือดชนิดเดียว ถ้าผู้ ป่วยต้องเข้ารับการผ่าตดัที่ไม่
เร่งด่วนและไม่ต้องการฤทธ์ิของยาต้านเกล็ดเลือด ควรหยุดใช้ clopidogrel 5-7 วนัก่อนเข้ารับการผ่าตดั  
 
CoPlavix จะท าให้ bleeding time นานขึน้ และควรใช้ด้วยความระมดัระวงัในผู้ ป่วยที่มีรอยโรคต่างๆ ที่
จะตกเลือดได้ (โดยเฉพาะในระบบกระเพาะอาหารและล าไส้และภายในลกูตา) 
 
ควรแจ้งแก่ผู้ ป่วยให้รับทราบถึงข้อมลูว่าอาจจะใช้เวลานานในการห้ามเลือดเมื่อรับประทานยา 
CoPlavix และผู้ ป่วยควรจะแจ้งให้แพทย์ทราบเมื่อมีภาวะเลือดออกผิดปกติ (ทัง้ต าแหน่งและระยะเวลา)  
 

• Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)   
มีรายงานน้อยมากว่าพบภาวะ Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) หลงัจากได้รับ 
clopidogrel บางรายเกิดขึน้หลงัการได้รับ clopidogrel เพียงระยะเวลาสัน้ๆ ภาวะนีจ้ะมีอาการคือ ภาวะ
เกล็ดเลือดต ่า (thrombocytopenia) และภาวะซีดจากการแตกของเม็ดเลือดแดงในเส้นเลือดฝอย  
(microangopathic hemolytic anemia) ร่วมกบัอาการทางระบบประสาท, การท างานของไตผิดปกติ  
หรือมีไข้ เมื่อเกิด TTP ซึง่มีความเสี่ยงท าให้เสียชีวิตได้ จะต้องได้รับการรักษาอย่างทนัท่วงที รวมทัง้การ
ท า plasmapheresis (เปลี่ยนถ่ายเลือด) 
 

• ภาวะเลือดออกผิดปกติที่เกิดขึน้ภายหลงั (Acquired haemophilia)  
มีรายงานภาวะเลือดออกผิดปกติที่เกิดขึน้ภายหลงั (acquired haemophilia) หลงัจากได้รับ 
clopidogrel ผู้ ป่วยควรได้รับการพิจารณาภาวะดงักลา่ว ในกรณีที่มีการยืดเวลา activated Partial 
Thromboplastin Time (aPTT) เพียงอย่างเดียวร่วมกบัภาวะเลือดออกหรือไม่ก็ตาม ผู้ ป่วยที่ได้รับการ
วินิจฉยัว่ามีภาวะ เลือดออกผิดปกติที่เกิดขึน้ภายหลงั ควรได้รับการจดัการและรักษาโดยผู้ เชี่ยวชาญ 
และควรหยดุยา clopidogrel 
 

• ภาวะสมองขาดเลือดชัว่คราวที่เพิ่งเกิดขึน้ (Recent transient ischaemic attack) หรือโรคหลอด
เลือดสมอง (stroke)  
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การให้ยา ASA และ clopidogrel ผสมกนัแสดงให้เห็นว่ามีภาวะเลือดออกเพิ่มขึน้ในผู้ ป่วยท่ีภาวะสมอง
ขาดเลือดชัว่คราวที่เพิ่งเกิดขึน้ (recent transient ischaemic attack) หรือ โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) 
ที่มีความเสี่ยงสงูของการกลบัเป็นซ า้ของภาวะสมองขาดเลือด ดงันัน้ควรพิจารณาการให้ยาผสมสอง
ชนิดนีด้้วยความระมดัระวงั แม้ว่าผลทางคลินิกจะได้รับการพิสจูน์การให้ยาร่วมกนัแล้วว่าได้ผลดี 
 

• Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) 
เภสชัพนัธุศาสตร์: ในผู้ ป่วยท่ี CYP2C19 มีคณุสมบติัที่เมตาบอไลซ์ได้ไม่ดี (poor metaboliser) 
clopidogrel ในขนาดยาท่ีแนะน า จะมีสารเมตาบอไลท์ที่มีฤทธ์ิของclopidogrel น้อยและจะมีฤทธ์ิต่อ
หน้าที่ของเกล็ดเลือดน้อยลง ผู้ที่เป็น poor metaboliser และมีภาวะหวัใจล้มเหลวเฉียบพลนัหรือก าลงั
รักษาหลอดเลือดหวัใจตีบตนัผ่านสายสวน (percutaneous coronary intervention) ซึง่รักษาด้วย 
clopidogrel ในขนาดยาท่ีแนะน า อาจมีอตัราการเกิดอบุติัการณ์ทางหวัใจและหลอดเลือดมากกว่า
ผู้ ป่วยท่ีมีหน้าที่การท างานของ CYP2C19 ปกติ (ด ู“คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร์, เภสชัพนัธุ
ศาสตร์”)  
การใช้ยาท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเอนไซม์ CYP 2C19 อาจสง่ผลให้ระดบัสารเมตาบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิของ 
clopidogrel สงูขึน้น าไปสูค่วามเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก เป็นข้อควรระวงัว่าไม่ควรให้ร่วมกบั 
ยากลุม่ที่เหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP 2C19 อย่างแรง (ด ู“อนัตรกิริยากบัยาอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยาอื่นๆ”) 
มีหลายการทดสอบเพื่อที่จะระบจุีโนไทป์ของเอนไซม์ CYP2C19 ของผู้ ป่วย ซึง่การทดสอบเหลา่นี ้
สามารถน ามาใช้เพื่อช่วยก าหนดแผนการรักษาผู้ ป่วยได้ ควรพิจารณาการใช้ clopidogrel ขนาดยาสงู
ในผู้ ป่วยที่ทราบว่า CYP2C19 มีคณุสมบติัที่เมตาบอไลซ์ได้ไม่ดี (poor metaboliser) (ด ู“ขนาดยาและ
วิธีการใช้ยา, เภสชัพนัธุศาสตร์”) 
 

• ปฏิกิริยาข้ามกลุม่ระหว่าง thienopyridines  
ผู้ ป่วยควรได้รับการประเมินประวติัการแพ้ต่อยาในกลุม่ thienopyridine ชนิดอ่ืน (เช่น ticlopidine, 
prasugrel) เนื่องจากมีรายงานการเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุม่ระหว่าง thienopyridines (ด ู“อาการไม่พึง
ประสงค์”) ยาในกลุม่ thienopyridine อาจเป็นสาเหตขุองปฏิกิริยาการแพ้เล็กน้อยจนถึงรุนแรง เช่น ผื่น, 
อาการบวม (angioedema) หรือปฏิกิริยาเก่ียวกบัระบบเลือด เช่น ภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
(thrombocytopaenia) และ ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า (neutropenia) ผู้ ป่วยท่ีมีปฏิกิริยาต่อการแพ้ยาในกลุม่ 
thienopyridine ชนิดใดชนิดหนึ่งมาก่อน ร่วมกบัการมีปฏิกิริยาทางระบบเลือดหรือไม่ก็ตาม อาจมีความ
เสี่ยงเพิ่มขึน้ที่จะเกิดปฏิกิริยาเดิมหรือปฏิกิริยาอ่ืนต่อยากลุม่ thienopyridine ชนิดอ่ืนเพิ่มมากขึน้ แนะน า
ให้ติดตามการเกิดปฏิกิริยาข้ามกลุม่ดงักลา่ว  

 

• การท างานของไตบกพร่อง       
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ห้ามใช้ CoPlavix ในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องขัน้รุนแรง (ด ู“ข้อห้ามใช้”) ประสบการณ์การใช้ยา
มีจ ากดัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง ดงันัน้ควรใช้ยา CoPlavix อย่าง
ระมดัระวงัในผู้ ป่วยเหลา่นี ้
 

• การท างานของตบับกพร่อง       
ห้ามใช้ CoPlavix ในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่องขัน้รุนแรง (ด ู “ข้อหา้มใช้”) ประสบการณ์การ
รักษามีจ ากดัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบับกพร่องปานกลาง ซึง่อาจเกิดภาวะเลือดออก (bleeding 
diatheses) ดงันัน้ควรใช้ยา CoPlavix อย่างระมดัระวงัในผู้ ป่วยเหล่านี ้

 

• การใช้ยา ASA มีข้อควรระวงัใน: 
- ผู้ ป่วยท่ีมีประวติัเป็นโรคหืดหรือภมูิแพ้เนื่องจากอาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดปฏิกิริยาแพ้ยา 
- ผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคเก๊าท์ เนื่องจากยา ASA ในขนาดต ่าจะเพิ่มความเข้มข้นของยเูรท (urate) 
- ผู้ ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า 18 ปี มีความเป็นไปได้ว่า ASA กบั Reye’s syndrome มีความเก่ียวข้อง

กนั Reye’s syndrome เป็นโรคที่เกิดขึน้น้อยมากซึง่อาจท าให้เสียชีวิตได้ 
- แอลกอฮอล์ - เนื่องจากยานีม้ีตวัยา aspirin  

• แอลกอฮอล์อาจเพิ่มความเสี่ยงของการบาดเจ็บในทางเดินอาหารเมื่อได้รับร่วมกบั 
ASA ดงันัน้ ควรระมดัระวงัการด่ืมแอลกอฮอล์ในผู้ ป่วยที่ก าลงัได้รับ ASA (ด ู “อนัตร
กิริยากบัยาอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยาอืน่ๆ”) 

• ควรแนะน าผู้ ป่วยเก่ียวกบัความเสี่ยงของการเกิดเลือดออกซึง่เก่ียวข้องกบัการด่ืม
แอลกอฮอล์อย่างหนกัและเรือ้รังขณะที่ก าลงัรับประทานยา CoPlavix 

- ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะขาดเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) ต้องใช้ยานี ้
ภายใต้การดแูลของแพทย์อย่างใกล้ชิด เนื่องจากมีความเสี่ยงที่จะเกิดเม็ดเลือดแดงแตก (ด ู
“อาการไม่พึงประสงค์”) 

- ควรหลีกเลี่ยงการรักษาด้วย levothyroxine ร่วมกบั salicylates โดยเฉพาะที่ขนาดยา
มากกว่า 2.0 กรัม/วนั (ด ู“อนัตรกิริยากบัยาอืน่ๆ หรืออนัตรกิริยาอื่นๆ”) 

 

• กลุม่อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่มีอาการรุนแรงร่วมกบัการมี eosinophil มากผิดปกติ 
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms: DRESS) 

พบรายงานการเกิดกลุม่อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่มีอาการรุนแรงร่วมกบัการมี eosinophil 
มากผิดปกติ (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms: DRESS) ในผุ้ ป่วยที่ได้รับ 
NSAIDs เช่น ASA ในบางกรณีผู้ ป่วยอาจเสียชีวิตหรือเกิดอนัตรายถึงชีวิตได้ อาการแสดงโดยทัว่ไปของ 
DRESS ซึง่อาจไม่ใช่เฉพาะอาการเหลา่นี ้ได้แก่ มีไข้ ผื่น ต่อมน า้เหลืองโต และ/หรือใบหน้าบวม รวมถึง
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อาจเกิดอาการอ่ืนๆ เช่น ตบัอกัเสบ ไตอกัเสบ ความผิดปกติในระบบเลือด กล้ามเนือ้หวัใจอกัเสบ หรือ
กล้ามเนือ้อกัเสบ บางครัง้อาการของ DRESS อาจคล้ายการติดเชือ้ไวรัสเฉียบพลนั และบ่อยครัง้ที่พบ
ภาวะ eosinophil สงู (Eosinophilia) ร่วมด้วย จากการที่ความผิดปกตินีส้ามารถเกิดขึน้ได้หลากหลาย
รูปแบบ ซึง่อาจรวมถึงระบบอวยัวะอ่ืน ๆ ที่ไม่ได้กลา่วถึงในที่นีไ้ด้เช่นกนั ดงันัน้สิ่งส าคญัคือการรับรู้ถึง
อาการแสดงเร่ิมต้นของการแพ้ เช่น การมีไข้ หรือมีต่อมน า้เหลืองโตที่เกิดขึน้แม้ว่าผื่นจะยงัไม่ปรากฏ
ชดัเจน  เมื่อมีสญัญาณหรืออาการเหลา่นีเ้กิดขึน้ ให้หยุดยา ASA และประเมินผู้ ป่วยทนัที (ด ู“อาการไม่
พงึประสงค์”) 

• กระเพาะอาหารและล าไส้ (GI) 
ควรใช้ยา CoPlavix ด้วยความระมดัระวงัในผู้ ป่วยที่มีประวติัเป็นแผลในกระเพาะอาหารหรือภาวะ
เลือดออกในกระเพาะอาหารและล าไส้สว่นต้น (gastroduodenal haemorrhage) หรืออาการแสดงทาง
กระเพาะอาหารและล าไส้สว่นบน (minor upper GI symptom) ซึง่อาจเกิดจากแผลในกระเพาะอาหาร
ซึง่เป็นเหตทุ าให้เกิดเลือดออกในกระเพาะอาหารได้ อาการไม่พงึประสงค์ทางกระเพาะอาหารและล าไส้
ที่อาจเกิดขึน้ได้แก่ ปวดท้อง, แสบหน้าอก (heartburn), คลื่นไส้, อาเจียน และเลือดออกในกระเพาะ
อาหารและล าไส้ อาการแสดงของกระเพาะอาหารและล าไส้ช่วงบน (minor upper GI symptom) เช่น 
ท้องอืด จะเกิดขึน้เป็นปกติและสามารถเกิดขึน้ได้ตลอดเวลาของการรักษา แพทย์ควรตระหนกัถึงอาการ
ของการเกิดแผลและภาวะเลือดออกในกระเพาะอาหารแม้ว่าผู้ ป่วยจะไม่มีอาการทางกระเพาะอาหาร
และล าไส้มาก่อน ควรแนะน าผู้ ป่วยเก่ียวกบัอาการและอาการแสดงของอาการไม่พงึประสงค์ทาง
กระเพาะอาหารและล าไส้และขัน้ตอนที่ต้องท าหากเกิดอาการดงักล่าว (ด ู“อาการไม่พึงประสงค์”) 
 
ในผู้ ป่วยที่ได้รับยา nicorandil ร่วมกบัยาในกลุม่ต้านการอกัเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) รวมถึง 
ASA และ LAS สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรง เช่น แผลในทางเดินอาหาร แผล
ทางเดินอาหารทะล ุ และภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร (ด ู “อนัตรกิริยากบัยาอื่นๆ หรืออนัตรกิริยา
อืน่ๆ”) 
 

• ตวัยาไม่ส าคญั 
CoPlavix มีสว่นผสมของแลคโตส ผู้ ป่วยที่มีปัญหาทางพนัธุกรรมการทนไม่ได้ต่อกาแลคโตส, ขาด
เอนไซม์แลคเตส (Lapp lactase deficiency) หรือ การดดูซมึกลโูคส-กาแลคโตสบกพร่อง ไม่ควร
รับประทานผลิตภณัฑ์ยานี ้
 
ผลิตภณัฑ์ยานีย้งัประกอบด้วย hydrogenated castor oil ซึง่อาจเป็นสาเหตใุห้เกิดอาการไม่สบายท้อง
และท้องเสียได้ 
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อันตรกิริยากับยาอื่นๆ หรืออันตรกิริยาอื่นๆ 

• ยาท่ีเก่ียวข้องกบัความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก: มีการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะ
เลือดออกซึง่เกิดจากการตอบสนองแบบผลรวม (potential additive effect) ควรใช้ยาด้วยความ
ระมดัระวงัเมื่อใช้ร่วมกบัยาที่เก่ียวข้องกบัความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก (ด ู “ค าเตือนพิเศษและ
ข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 

• Nicorandil: ในผู้ ป่วยท่ีได้รับยา nicorandil ร่วมกบัยาในกลุม่ต้านการอกัเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
(NSAIDs) รวมถึง ASA และ LAS สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรง เช่น แผล
ในทางเดินอาหาร แผลทางเดินอาหารทะล ุและภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร (ดู “ค าเตือนพิเศษและ
ข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 

• ยาต้านการแข็งตวัของเลือดที่ให้โดยวิธีรับประทาน (oral anticoagulants): ไมแ่นะน าให้ใช้ยา 
CoPlavix ร่วมกบัยาต้านการแข็งตวัของเลือดที่ให้โดยวิธีรับประทานเนื่องจากอาจท าให้มีเลือดออกมาก
ขึน้ (ด ู”ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 

• Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors: เนื่องจากอนัตรกิริยาทางเภสชัพลศาสตร์ระหว่าง clopidogrel  
และ Glycoprotein IIb/IIIa อาจเกิดขึน้ได้ควรใช้ CoPlavix ด้วยความระมดัระวงั 
 

•  ยาต้านการแข็งตวัของเลือดที่ให้โดยวิธีฉีด (injectable anticoagulants): การศกึษาทางคลินิกใน 
อาสาสมคัรที่มีสขุภาพดีพบว่า Clopidogrel ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงขนาดของยา Heparin หรือ
รบกวนฤทธ์ิของ Heparin ต่อการแข็งตวัของเลือด (coagulation) การให้ยา Heparin ร่วมด้วยจะไม่มีผล
ต่อฤทธ์ิของ Clopidogrel ในการยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือด เนื่องจากเป็นไปได้ที่จะเกิดอนัตรกิริยา
ทางเภสชัพลศาสตร์ระหว่าง clopidogrel และ heparin ควรให้ยาร่วมกนัด้วยความระมดัระวงั 
 

• ยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytics): มีการประเมินความปลอดภยัในการใช้ Clopidogrel ร่วมกบั 
ยากลุม่ละลายลิ่มเลือดทัง้ชนิดจ าเพาะหรือไม่จ าเพาะต่อ fibrin และ heparins ในผู้ ป่วยท่ีเกิดภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจตายอย่างเฉียบพลนั (acute myocardial infarction) พบว่าอบุติัการณ์ของการเกิดภาวะ
เลือดออก (bleeding) ที่มีนยัส าคญัทางคลินิกเท่ากบัผู้ ป่วยท่ีใช้ยากลุม่ละลายลิ่มเลือด (thrombolytics 
agent) และ heparin ร่วมกบัการใช้ ASA (ด ู”อาการไม่พึงประสงค์”) ความปลอดภยัในการใช้ 
CoPlavix ร่วมกบัยาละลายลิ่มเลือดอ่ืนๆ ยงัไม่มีหลกัฐานที่แน่ชดัและควรให้ยาด้วยความระมดัระวงั (ด ู
“ค าเตือนพิเศษ และข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
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• ยาต้านการอกัเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs): การศึกษาทางคลินิกในอาสาสมคัรที่มีสขุภาพดีที่
ได้รับยา Clopidogrel ร่วมกบั Naproxen จะเพิ่มการสญูเสียเลือดแบบซ่อนเร้นในทางเดินอาหาร     
ดงันัน้ ไม่แนะน าให้ใช้ยา NSAIDs รวมถึงยาในกลุม่ cox-2 inhibitors ร่วมกบั CoPlavix (ด ู “ค าเตือน
พิเศษ และข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
ข้อมลูจากการทดลองชีแ้นะว่ายา ibuprofen อาจยบัยัง้ฤทธ์ิของยาแอสไพรินขนาดต ่าต่อการรวมตวัของ
เกล็ดเลือดเมื่อให้ยาร่วมกนั อย่างไรก็ตามข้อจ ากดัของข้อมลูเหลา่นีแ้ละความไม่แน่นอนเก่ียวกบัการ
ขยายผลการศึกษาภายนอกสิ่งมีชีวิตไปยงัสถานการณ์ทางคลินิกถือว่าไม่สามารถสรุปผลของ 
ibuprofen ที่ใช้อย่างสม ่าเสมอได้อย่างแน่นอนและไม่มีผลทางคลินิกที่พิจารณาแล้วว่าน่าจะเป็นในการ
ใช้ยา ibuprofen เป็นบางครัง้บางคราว (ด ู“คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์”) 
 

• Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs): เนื่องจาก SSRIs สง่ผลต่อกลไกการกระตุ้น
เกล็ดเลือดและเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก จึงควรใช้ SSRIs ร่วมกบั clopidogrel ด้วยความ
ระมดัระวงั  
 

• การรักษาด้วยยาอ่ืนร่วมกบัยา Clopidogrel:  
ยากลุ่มท่ีมีฤทธิ์เหน่ียวน าเอนไซม์ CYP2C19 
เมื่อ clopidogrel ถกูเมตาบอไลซ์บางสว่นโดยเอนไซม์ CYP2C19 เป็นรูปแบบท่ีมีฤทธ์ิในการรักษา 
(active metabolite) การใช้ยาท่ีไปเหนี่ยวน าการท างานของเอนไซม์นีอ้าจมีผลท าให้ ระดบั active 
metabolite ของ Clopidogrel เพิ่มขึน้ 
 
ไรแฟมพิซินเป็นยาที่เหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP2C19 ได้อย่างแรง สง่ผลให้เกิดการเพิ่มขึน้ของระดบั active 
metabolite ของ Clopidogrel และยบัยัง้เกล็ดเลือด อาจสง่ผลให้มีความเสี่ยงของการเกิดเลือดออก 
เป็นข้อควรระวงัว่าไม่ควรใช้ร่วมกบัยากลุม่เหนี่ยวน าเอนไซม์ CYP2C19 อย่างแรง (ด ู”ค าเตือนพิเศษ
และข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
ยาที่ยับยัง้เอนไซม์ CYP2C19 
เมื่อ clopidogrel ถกูเมตาบอไลซ์บางสว่นโดยเอนไซม์ CYP2C19 เป็นรูปแบบท่ีมีฤทธ์ิในการรักษา 
(active metabolite) การใช้ยาท่ีไปยบัยัง้การท างานของเอนไซม์นีอ้าจมีผลท าให้ ระดบั active 
metabolite ของ Clopidogrel ลดลง ความสมัพนัธ์ทางคลินิกของอนัตรกิริยานีย้งัไม่แน่นอน ควรเลี่ยง
การใช้ยาที่ยบัยัง้เอนไซม์ CYP2C19 อย่างมากหรือปานกลางร่วมกบั clopidogrel (เช่น omeprazole) 
(ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา และ คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร์, เภสชัพนัธุ
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ศาสตร์”) หากต้องใช้ proton pump inhibitor ร่วมกบั clopidogrel ควรพิจารณาใช้ตวัท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้ 
CYP2C19 น้อยเช่น pantoprazole 
 

• Proton Pump Inhibitors (PPI):  ในการศึกษาทางคลินิกแบบ crossover เมื่อให้ยา clopidogrel 
(300 มิลลิกรัม loading dose ตามด้วย 75 มิลลิกรัม/วนั) เด่ียวๆ และให้ร่วมกบั omeprazole (80 
มิลลิกรัม ในเวลาเดียวกนักบั clopidogrel) เป็นเวลา 5 วนั พบว่าระดบัของสารเมตาบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิของ 
clopidogrel ลดลง 45% (วนัที่ 1) และ 40% (วนัที่ 5) เมื่อให้ยา clopidogrel และ omeprazole ร่วมกนั 
ค่าการยบัยัง้การรวมกลุม่ของเกล็ดเลือดเฉลี่ย (mean inhibition of platelet aggregation: IPA) ด้วย 5 
µM ADP ลดลง 39% (24 ชัว่โมง) และ 21% (วนัที่ 5) เมื่อให้ยา clopidogrel และ omeprazole ร่วมกนั  
ในการศกึษาล าดบัที่ 2 เก่ียวกบัอนัตรกิริยาของยา พบว่าเมื่อให้ยา omeprazole 80 มิลลิกรัมห่างจาก 
clopidogrel ในขนาดยามาตรฐาน 12 ชัว่โมง ให้ผลใกล้เคียงกนั ซึง่บ่งชีว้่าการให้ยา clopidogrel และ 
omeprazole ที่เวลาต่างกนัไม่ได้ป้องกนัการเกิดอนัตรกิริยาของยาที่เกิดจากผลการยบัยัง้ CYP2C19 
ของ omeprazole  
 
ในการศกึษาล าดบัที่ 3 เก่ียวกบัอนัตรกิริยาของยา เมื่อให้ยา omeprazole 80 มิลลิกรัมร่วมกบั 
clopidogrel ที่ขนาดยาสงู (loading dose 600 มิลลิกรัมตามด้วย 150 มิลลิกรัม/วนั) การสงัเกตระดบั
ของอนัตรกิริยาเหมือนกบัการศกึษาอนัตรกิริยาของ omeprazole อ่ืนๆ อย่างไรก็ตามการสร้าง 
metabolite ท่ีมีฤทธ์ิในการรักษา และการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือดอยู่ในระดบัเดียวกบัการให้ยา 
clopidogrel เด่ียวๆ ท่ีขนาดยามาตรฐาน 
 
การศึกษาทางคลินิกแบบ crossover ในอาสาสมคัรสขุภาพดีซึง่ได้รับยา clopidogrel เดี่ยวๆ (loading 
dose 300 มิลลิกรัม ตามด้วย 75 มิลลิกรัม/วนั) และได้รับยาร่วมกบั pantoprazole (80 มิลลิกรัม ในเวลา
เดียวกบั clopidogrel) เป็นเวลา 5 วนั ระดบัของ active metabolite ของ clopidogrel ลดลง 20% (วนัที่ 
1) และ 14% (วนัที่ 5) เมื่อให้ยา clopidogrel และ pantoprazole ร่วมกนั ค่าการยบัยัง้การรวมกลุม่ของ
เกล็ดเลือดโดยเฉลี่ยลดลง 15% (24 ชัว่โมง) และ 11% (วนัที่ 5) เมื่อให้ยา clopidogrel และ 
pantoprazole ร่วมกนั ผลเหลา่นีแ้สดงให้เห็นว่า clopidogrel สามารถให้ร่วมกบัยา pantoprazole ได้ 
 
ในการทดลอง CURRENT เปรียบเทียบ clopidogrel 2 ขนาด (loading dose 600 มิลลิกรัมตามด้วย 150 
มิลลิกรัม/วนั เป็นเวลา 6 วนั ตามด้วย 75 มิลลิกรัม/วนั จนถึง 30 วนั กบั loading dose 300 มิลลิกรัม 
ตามด้วย 75 มิลลิกรัม/วนั จนถึง 30 วนั) การวิเคราะห์ย่อย (n=18,432) ซึง่สมัพนัธ์กบัการใช้ PPI 
(omeprazole และ pantoprazole เป็นสว่นใหญ่) เมื่อผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาโดยการสุม่และออกจาก
โรงพยาบาล แสดงให้เห็นว่าไม่มีอนัตรกิริยาระหว่าง clopidogrel และ PPI ส าหรับผลลพัธ์ปฐมภมู ิ
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(primary endpoint) [การตายจากหวัใจและหลอดเลือด (CV death), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (MI), 
โรคหลอดเลือดสมอง (stroke)] หรือผลลพัธ์ทติุยภมูิอื่นใด รวมทัง้การเกิดลิ่มเลือดอุดตนัจากการใช้
ขดลวดค า้ยนั (stent thrombosis)  
 
มีการศึกษาทางคลินิกจ านวนมากที่ศึกษาการใช้ Clopidogrel ร่วมกบัยาอ่ืนๆ ต่อผลทางเภสชั
พลศาสตร์และเภสชัจลนศาสตร์ เมื่อให้ Clopidogrel ร่วมกบั atenolol, nifedepine หรือทัง้ atenolol 
และ nifedepine ไม่พบปฏิกิริยาระหว่างกนัทางเภสชัพลศาสตร์อย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก  และไม่
พบว่าคณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์ของ Clopidogrel มีการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนยัส าคญัเมื่อให้
ร่วมกบั phenobarbital, cimetidine หรือ estrogen 
 
เภสชัจลนศาสตร์ของ digoxin หรือ theophylline ไม่ถกูเปลี่ยนแปลง เมื่อให้ร่วมกบั Clopidogrel ยาลด
กรดก็ไม่มีผลต่อการดดูซมึของ Clopidogrel 
 
แม้ว่าการให้ยา clopidogrel 75 มิลลิกรัม/วนั ไม่ได้เปลี่ยนแปลงเภสชัจลนศาสตร์ของ s-warfarin 
(CYP2C19 substrate) หรือ INR ในผู้ ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย warfarin เป็นเวลานาน แต่การให้ยา 
clopidogrel ร่วมกบั warfarin จะเพิ่มความเสี่ยงของภาวะเลือดออกเนื่องจากมีผลต่อการห้ามเลือด 
อย่างไรก็ตาม ในการศกึษาในหลอดทดลองที่ความเข้มข้นสงูพบว่า clopidogrel สามารถยบัยัง้การ
ท างานของ CYP2C9 ได้ ดงันัน้ clopidogrel อาจจะรบกวนเมแทบอลิสมของยา เช่น  phenytoin, 
tolbutamide  และ NSAIDs เนื่องจากยาเหลา่นีถู้ก metabolised โดย Cytochrome P4502C9 เช่นกนั 
จากข้อมลูในโครงการวิจยั CAPRIE พบว่า phenytoin และ tolbutamide สามารถให้ร่วมกบั 
clopidogrel ได้อย่างปลอดภยั 
 

• ยาท่ีเป็นซบัสเตรทของ CYP2C8: clopidogrel เพิ่มปริมาณยา repaglinide ในเลือดของอาสาสมคัร 
สขุภาพดี การศึกษาในหลอดทดลองแสดงให้เห็นว่า การเพิ่มขึน้ของปริมาณยา repaglinide ในเลือดเกิด
จากการยบัยัง้ CYP2C8 โดยสารเมตาบอไลท์ glucuronide ของ clopidogrel เนื่องจากความเสี่ยงของ
ความเข้มข้นในพลาสม่าที่เพิ่มขึน้ ควรระมดัระวงัในการใช้ยา clopidogrel ร่วมกบัยาที่ถกูก าจดัโดยการ
เมตาบอลิซมึของ CYP2C8 เป็นหลกั (เช่น repaglinide paclitaxel) 
 

• Rosuvastatin: พบรายงานความเข้มข้นของยา rosuvastatin ในเลือด (AUC) ในผู้ ป่วย เพิ่มขึน้ 1.4 
เท่า โดยที่ไม่มีผลต่อค่าความเข้มข้นสงูสดุ (Cmax) หลงัจากได้รับ clopidogrel 75 มิลลิกรัม ในขนาด
ซ า้ 

. 
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• การรักษาด้วยยาอ่ืนร่วมกบัยา ASA:  พบรายงานการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างผลิตภณัฑ์ยาต่อไปนี ้
กบัยา ASA: 
Uricosurics (benzbromarone, probenecid, sulfinpyrazone): ควรให้ยาอย่างระมดัระวงัเนื่องจาก 
ASA อาจยบัยัง้ผลของ uricosuric agents โดยไปแย่งการขจดัออกของกรดยริูก 
 
Methotrexate: เนื่องจากการมี ASA การใช้ methotrexate ในขนาดยาสงูกว่า 20 มิลลิกรัม/สปัดาห์ควร
ใช้อย่างระมดัระวงัเมื่อให้ร่วมกบั CoPlavix เนื่องจากยา CoPlavix สามารถยบัยัง้การขจดัยา 
methotrexate ออกทางไต ซึ่งท าให้เกิดความเป็นพิษต่อไขกระดกูได้ 
 
Metamizole: เมื่อมีการใช้ยาร่วมกนั metamizole อาจลดผลของ ASA ในการยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ด
เลือด ดงันัน้ควรใช้อย่างระมดัระวงัเมื่อให้ยาร่วมกนัในผู้ ป่วยท่ีได้รับยา ASA ขนาดต ่าส าหรับการป้องกนั
โรคหวัใจ (cardioprotection) 
 
Acetazolamide: ควรระมดัระวงัเมื่อใช้ยากลุม่ salicylates ร่วมกบัยา acetazolamide เนื่องจากมี
ความเสี่ยงเพิ่มขึน้ในการเกิด metabolic acidosis  
 
Varicella vaccine: แนะน าว่าผู้ ป่วยไม่ควรได้รับ salicylates ในช่วง 6 สปัดาห์หลงัจากได้รับวคัซีน 
varicella พบกรณีการเกิด Reye’s syndrome หลงัการใช้ salicylates ในระหว่างที่มีการติดเชือ้ 
varicella (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
Levothyroxine: salicylates โดยเฉพาะที่ขนาดยามากกว่า 2.0 กรัม/วนั อาจยบัยัง้การจบัของไทรอยด์
ฮอร์โมนกบัโปรตีนน าพา (carrier protein) ซึง่น าไปสูก่ารเพิ่มขึน้ชัว่คราวของไทรอยด์ฮอร์โมนอิสระและ
ตามด้วยการลดลงของระดบัไทรอยด์ฮอร์โมนรวม ควรติดตามระดบัไทรอยด์ฮอร์โมน (ด ู “ค าเตือนพิเศษ
และข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
Valproic acid: การใช้ salicylates ร่วมกบั valproic acid อาจท าให้การจบักบัโปรตีนของ valproic acid 
ลดลงและท าให้เกิดการยบัยัง้การเมตาบอลิซมึของ valproic acid ซี่งสง่ผลให้ระดบัของ valproic acid 
อิสระและ valproic acid รวมในซีรัมเพิ่มขึน้ 
 
Tenofovir: การใช้ tenofovir disoproxil fumarate ร่วมกบัยาต้านการอกัเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
(NSAIDs) อาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดไตวาย 
 

• อนัตรกิริยาอ่ืนๆ กบัยา ASA: มีรายงานถึงอนัตรกิริยาของผลิตภณัฑ์ยาต่อไปนีก้บั ASA ในขนาดยา 
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สงู (ต้านการอกัเสบ): angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, acetazolamide, ยากนัชกั 
(phenytoin and valproic acid), beta blockers, ยาขบัปัสสาวะและยาที่ลดระดบัน า้ตาลในเลือดชนิด
รับประทาน 

 
แอลกอฮอล์: แอลกอฮอล์อาจเพิ่มความเสี่ยงของการบาดเจ็บในทางเดินอาหารเมื่อได้รับร่วมกับ ASA 
ดงันัน้ ควรระมดัระวงัการด่ืมแอลกอฮอล์ของผู้ ป่วยที่ก าลงัได้รับ ASA (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงั
ในการใช้ยา) 
 

• อนัตรกิริยาอ่ืนๆ กบัยา Clopidogrel และ ASA: นอกจากการศกึษาอนัตรกิริยาเฉพาะที่กลา่วมา
ข้างต้น ผู้ ป่วยมากกว่า 30,000 คนเข้าร่วมการศึกษาทดลองทางคลินิกโดยได้รับยา Clopidogrel ผสมกบั
ยา ASA ในขนาดยาคงที่น้อยกว่าหรือเท่ากบั 325 มิลลิกรัม และได้รับยาอ่ืนๆ ร่วมด้วยเช่นยาขบัปัสสาวะ
, beta blockers, ACE Inhibitors, calcium antagonists, ยาลดคอเลสเตอรอล, coronary 
vasodilators, ยาต้านเบาหวาน (รวมทัง้อินซูลิน), ยากนัชกัและ GPIIb/IIIa antagonists ไม่พบข้อมลูการ
เกิดอนัตรกิริยาไม่พงึประสงค์อย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก 
 
นอกจากยาที่กลา่วมาข้างต้นยงัไม่มีการศกึษาอนัตรกิริยาของ CoPlavix กบัยาตวัอ่ืนๆ ที่มกัใช้ร่วมกนั
ในการรักษาผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคหลอดเลือดตีบตนั (atherothrombotic) 
 
เช่นเดียวกบัยารับประทานกลุม่ P2Y12 inhibotors ชนิดอ่ืน การให้ยากลุม่ opioid agonists ร่วมด้วย มี
โอกาสลดและชะลอการดดูซึมยา clopidogrel ซึง่อาจเป็นเพราะว่ากระเพาะอาหารต้องใช้เวลานานกว่า
ปกติในการสง่อาหารออกไปจนหมด ทัง้นีย้งัไม่พบความเก่ียวข้องกบัผลทางคลินิก  แต่อาจพิจารณาให้
ยาต้านการแข็งตวัของเกล็ดเลือดรูปแบบยาฉีดแกผู่้ ป่วยโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั (Acute 
coronary syndrome) ในกรณีที่ต้องให้ร่วมกบัยามอร์ฟีน หรือยาในกลุม่ opioid agonists ชนิดอ่ืน  
 

ความสามารถเจริญพันธ์ุและการใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร  

• สตรีมีครรภ์ 
เนื่องจากไม่มีข้อมลูทางคลินิกในการได้รับยา CoPlavix ในระหว่างการตัง้ครรภ์ ดงันัน้ไม่ควรใช้ยา 
CoPlavix ในระหว่างสองไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ เว้นแต่สตรีที่จ าเป็นต้องรักษาด้วย 
clopidogrel/ASA ด้วยเงื่อนไขทางคลินิก (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
เนื่องจากความเสี่ยงของภาวะน า้คร ่าน้อย (oligohydramnios) หากมีความจ าเป็นต้องได้รับการรักษา
ด้วย clopidrogrel ร่วมกบั ASA ทีอายุครรภ์ประมาณ 20 สปัดาห์ ควรให้อยู่ภายใต้การดแูลของแพทย์ 
และจ ากดัการใช้ clopidogrel ร่วมกบั ASA ในขนาดยาต ่าสดุที่ยงัคงให้ประสิทธิภาพในการรักษา และให้
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ในระยะเวลาสัน้ที่สดุที่เป็นไปได้ ให้พิจารณาตรวจติดตามน า้คร ่าโดยการอลัตร้าซาวด์ หยุดใช้ยา 
clopidrogrel ร่วมกบั ASA หากพบภาวะน า้คร ่าน้อย และติดตามผลตามเวชปฏิบติั 
 
เนื่องจากยา CoPlavix มี ASA เป็นตวัยาส าคญัด้วย จึงห้ามใช้ในระหว่างไตรมาสที่สามของการตัง้ครรภ์ 
 
Clopidogrel: 
ไม่มีข้อมลูการใช้ clopidogrel ในสตรีมีครรภ์ที่เพียงพอ ในการศกึษาในสตัว์ไม่มีข้อบ่งชีถ้ึงอนัตรายทัง้
โดยตรงและโดยอ้อมท่ีเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ (ด ู”ข้อมูลความปลอดภยัทางพรีคลินิก”) 
 
ASA: 
ขนาดยาต ่า (ไม่เกิน 100 มิลลิกรัม/วนั) 
การศึกษาทางคลินิกบ่งชีว้่าขนาดยาไม่เกิน 100 มิลลิกรัม/วนั ส าหรับป้องกนัการคลอดบุตรซึง่ต้องมีการ
ติดตามผลเป็นพิเศษ พบว่ามีความปลอดภยั 
 
ขนาดยา 100 – 500 มิลลิกรัม/วนั 
มีประสบการณ์ทางด้านคลินิกไม่เพียงพอเก่ียวกบัการใช้ยาในขนาดสงูกว่า 100 มิลลิกรัม/วนั จนถึง 500 
มิลลิกรัม/วนั ดงันัน้การแนะน าด้านลา่งส าหรับขนาดยา 500 มิลลิกรัม/วนัและขนาดยาท่ีสงูกว่านี ้ จะ
น ามาใช้ส าหรับขนาดยานี ้
 
ขนาดยา 500 มิลลิกรัม/วนั และขนาดยาทีสู่งกว่านี้ 
การยบัยัง้การสงัเคราะห์ prostaglandin อาจมีผลไม่พงึประสงค์ต่อการตัง้ครรภ์ และ/หรือ พฒันาการ
ของตวัอ่อนและทารกในครรภ์ (embryo/foetal) ข้อมลูจากการศกึษาด้านระบาดวิทยาแสดงถึงความ
เสี่ยงของการแท้งบตุรและการสร้างหวัใจท่ีผิดปกติและภาวะที่ผนงัหน้าท้องปิดไม่สนิท (Gastroschisis) 
เพิ่มขึน้หลงัจากใช้ตวัยบัยัง้การสร้าง prostaglandin ในระยะแรกของการตัง้ครรภ์ พบความเสี่ยงโดย
สมบรูณ์ (absolute risk) ของการสร้างระบบหวัใจและหลอดเลือดผิดปกติสงูขึน้จากน้อยกว่า 1% จนถึง
ประมาณ 1.5% เชื่อว่าความเสี่ยงเพิ่มขึน้ตามขนาดยาและระยะเวลาในการรักษา พบผลของความเป็น
พิษต่อระบบสืบพนัธุ์เมื่อให้ตวัยบัยัง้การสร้าง prostaglandin ในสตัว์ (ด ู “ข้อมูลความปลอดภยัจาก
การศึกษาพรีคลินิก”) ไม่ควรให้ยา acetylsalicylic acid จนถึงสปัดาห์ที่ 24 ของการไม่มีประจ าเดือน 
(เดือนที่ 5 ของการตัง้ครรภ์) เว้นแต่ว่ามีความจ าเป็น ถ้ามีการใช้ acetylsalicylic acid ในสตรีที่ก าลงั
พยายามจะตัง้ครรภ์หรือจนถึงสปัดาห์ที่ 24 ของการไม่มีประจ าเดือน (เดือนที่ 5 ของการตัง้ครรภ์) ขนาด
ยาท่ีให้ควรเป็นขนาดยาต ่าและระยะเวลาที่รักษาควรสัน้มากที่สดุเท่าที่จะเป็นได้ 
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ภาวะน า้คร ่าน้อย (Oligohydramnios) หรือ ความผิดปกติทางไตของทารกแรกเกิด (neonatal renal 
impairment) 
ความเสี่ยงของภาวะน า้คร ่าน้อย และ ความผิดปกติทางไตของทารกในครรภ์ พบได้เฉพาะการใช้ ASA 
ในขนาดสงูกว่า 81 mg 
การใช้ NSAIDs รวมถึงการใช้ clopidogrel ร่วมกบั ASA ที่อายุครรภ์ประมาณ 20 สปัดาห์ หรือมากกว่า
นัน้ในหญิงตัง้ครรภ์ อาจท าให้เกิดภาวะการท างานของไตผิดปกติของทารกในครรภ์ ซึง่น าไปสูก่ารเกิด
ภาวะน า้คร ่าน้อย และในบางกรณีเกิดความผิดปกติทางไตของทารกแรกเกิด (neonatal renal 
impairment) อาการไม่พงึประสงค์ดงักล่าวนีส้ามารถพบได้โดยเฉลี่ยเป็นวนัหรือสปัดาห์หลงัจากได้รับ
การรักษาแม้ว่ามีรายงานที่ไม่บ่อยนกัของการเกิดภาวะน า้คร ่าน้อยนีภ้ายใน 48 ชัว่โมงหลงัเร่ิมต้นการ
รักษาด้วย NSAID ก็ตาม โดยทัว่ไปภาวะน า้คร ่าน้อยนีส้ามารถกลบัสู่ปกติได้หลงัจากหยดุยาแต่ไม่ใช่ทุก
รายเสมอไป  ภาวะแทรกซ้อนของการเกิดภาวะน า้คร ่าน้อยที่นานขึน้อาจมีผลกระทบ เช่น การหดตวัของ
แขนขา (limb contracture) และ การเจริญเติบโตของปอดช้าลง จากการศกึษาหลงัออกสู่ตลาดในบาง
รายที่เกิดภาวะการท างานของไตล้มเหลวในทารกแรกเกิด อาจต้องใช้วิธีการรักษาแบบรุกล า้ (invasive 
procedure) เช่น การเปลี่ยนถ่ายสารประกอบเลือด-น า้เหลือง 
หรือการฟอกไต  
 
ตัง้แต่เดือนที่ 6 ของการตัง้ครรภ์เป็นต้นไป ตวัยบัยัง้การสงัเคราะห์ prostaglandin ทัง้หมดอาจมีผลต่อ: 
ตวัอ่อน 

- ความเป็นพิษต่อระบบหวัใจและปอด [แบบมีการปิดของ ductus arteriosus ก่อนก าหนดและ
ความดนัโลหิตสงูในหลอดเลือดปอด (Pulmonary hypertension)]; 

- หน้าที่การท างานของไตเสีย (renal dysfunction) ซึง่อาจกลายเป็นไตล้มเหลว (renal failure) 
แบบที่มี oligo-hydroamniosis 

มารดาและเด็กเกิดใหม่ (ส้ินสดุการตัง้ครรภ์) 
- อาจจะท าให้ bleeding time นานขึน้ เป็นผลจากการต้านการรวมกลุม่ของเกล็ดเลือดซึง่อาจ

เกิดขึน้ได้ที่ขนาดยาต ่ามาก 
- ยบัยัง้การบีบตวัของมดลกู ส่งผลให้การคลอดช้าหรือนานขึน้ 
 

• สตรีระหว่างให้นมบุตร 
ยงัไม่ทราบว่า clopidogrel ขบัออกทางน า้นมมนษุย์หรือไม่ ทราบว่า ASA ถกูขบัออกทางน า้นมมนษุย์ได้
อย่างจ ากดั ควรหยดุการให้นมบตุรระหว่างที่รักษาด้วย CoPlavix 
 

• ความสามารถเจริญพันธ์ุ 
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ไม่มีข้อมลูเก่ียวกบัผลต่อความสามารถการเจริญพนัธุ์ของยา CoPlavix ไม่มีข้อมลูการศกึษาในสตัว์ท่ี
แสดงว่ายา clopidogrel เปลี่ยนแปลงความสามารถการเจริญพนัธุ์ 
- ส าหรับขนาดยา acetylsalicylic acid ตัง้แต่ 500 มิลลิกรัม/วนั ขึน้ไป: 
มหีลกัฐานระบุว่ายาที่ยบัยัง้การสงัเคราะห์เอนไซม์ cyclo-oxygenase / prostaglandin อาจเป็นสาเหตุ
ท าให้ความสามารถในการเจริญพนัธุ์ในผู้หญิงบกพร่อง โดยมีผลต่อการตกไข่  
ความบกพร่องนีส้ามารถกลบัมาเป็นปกติได้เมื่อหยดุการรักษา 
 
ผลต่อความสามารถในการขับขี่ยานพาหนะและการใช้เคร่ืองจักร  
CoPlavix ไม่มีผลหรือมีผลน้อยมากต่อความสามารถในการขบัขี่ยานพาหนะ และการใช้เคร่ืองจกัร 
 
อาการไม่พึงประสงค์      
มีการประเมินความปลอดภยัของยา Clopidogrel ในผู้ ป่วยมากกว่า 44,000 ราย ที่เข้าร่วมการศกึษา
ทางคลินิก ซึง่รวมผู้ ป่วยกว่า 30,000 รายท่ีได้รับการรักษาด้วย Clopidogrel ผสมกบั ASA  และมากกว่า 
12,000 รายท่ีได้รับยา 1 ปี หรือนานกว่า สว่นของอาการไม่พงึประสงค์ทางคลินิกที่พบจาก 4 
โครงการวิจยัหลกั CAPRIE (การศกึษาเปรียบเทียบระหว่างยาclopidogrel เด่ียวๆ กบั ASA) และ 
CURE, CLARITY, COMMIT (การศกึษาเปรียบเทียบระหว่างยา clopidogrel ที่ผสมกบั ASA กบั ASA 
อย่างเดียว) และ ACTIVE-A จะอธิบายต่อไปด้านลา่ง ทัง้หมดพบว่าผู้ ป่วยทนต่อยา Clopidogrel 75 
มลิลิกรัม/วนั ได้ดีพอๆ กบั ASA 325 มลิลิกรัม/วนั ในโครงการวิจยั CAPRIE โดยไม่ค านึงถึงอาย,ุ เพศ
และเชือ้ชาติ นอกจากผลที่พบจากประสบการณ์การศึกษาทางคลินิกแล้ว ยงัมีข้อมลูอาการไม่พงึ
ประสงค์ที่ได้รับจากการรายงานเข้ามาเองด้วย 
 
➢ ภาวะเลือดออกผิดปกติ:       

การเกิดเลือดออกเป็นอาการที่พบได้บ่อยทัง้ในการศกึษาทางคลินิกและจากข้อมลูประสบการณ์หลงั
วางตลาด ซึง่จะพบในช่วงเดือนแรกของการรักษา 
 
การศึกษา CAPRIE  ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย Clopidogrel หรือ ASA ผลรวมของอบุติัการณ์
การเกิดเลือดออก (bleeding) คือ 9.3% อบุติัการณ์การเกิดกรณีรุนแรงพบ 1.4% ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ใช้ 
Clopidogrel สว่นในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีใช้ ASA มีกรณีรุนแรง 1.6%  
 
ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel พบการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร ในอตัรา 2.0% และต้องเข้ารับ
การรักษาในโรงพยาบาล 0.7% ขณะที่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ ASA มีอตัราการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร 
2.7% และต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 1.1%  
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อบุติัการณ์โดยรวมของภาวะเลือดออกผิดปกติอ่ืนๆ สงูกว่าในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel เมื่อเทียบ
กบักลุม่ที่ได้รับ ASA (7.3% เทียบกบั 6.5%) อย่างไรก็ตามอบุติัการณ์การเกิดกรณีรุนแรงพบใกล้เคียงกนั
ในผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่ (0.6% เทียบกบั 0.4%) อบุติัการณ์ที่พบค่อนข้างบ่อยในกลุม่ผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่ คือ 
จ า้เลือด (purpura), ฟกช า้ (bruising) และเลือดก าเดาไหล (epistaxis) รายงานที่พบได้น้อยกว่าคือ ก้อน
เลือด (haematoma), ปัสสาวะเป็นเลือด (haematuria), และเลือดออกที่ตา (สว่นใหญ่พบเลือดออกท่ี
เยื่อบุตาขาว) 
 
อบุติัการณ์ของภาวะเลือดออกภายในกระโหลกศีรษะ พบ 0.4% ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel 
เปรียบเทียบกบักลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ ASA พบ 0.5% 
การศึกษา CURE พบการเพิ่มขึน้ของภาวะเลือดออกรุนแรงและไม่รุนแรงระหว่างกลุ่มที่ได้รับ 
Clopidogrel + ASA เปรียบเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA (อตัราการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง 
3.7% เปรียบเทียบกบั 2.7% ตามล าดบัและอตัราการเกิดภาวะเลือดออกไม่รุนแรง 5.1% เทียบกบั 
2.4% ตามล าดบั) ต าแหน่งส าคญัที่เกิดภาวะเลือดออกรุนแรงได้แก่ทางเดินอาหารและบริเวณที่มีการ
เจาะเส้นเลือดแดง 
การเพิ่มขึน้ของภาวะเลือดออกที่เป็นอนัตรายถึงชีวิตในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel + ASA เปรียบเทียบกบั 
กลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (2.2% เทียบกบั 1.8%) ไม่พบความแตกต่างใน
อตัราการเกิดภาวะเลือดออกจนถึงขัน้เสียชีวิตระหว่างสองกลุม่ (0.2% ทัง้สองกลุม่) อตัราการเกิดภาวะ
เลือดออกรุนแรงที่ไม่ท าให้เสียชีวิตในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel + ASA สงูกว่าอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิตเิมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA (1.6% เทียบกบั 1.0%) และอบุติัการณ์การเกิด
เลือดออกภายในกะโหลกศีรษะคือ 0.1% ทัง้สองกลุม่ 
 
อตัราการเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรงในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Clopidogrel + ASA ขึน้อยู่กบัขนาดของ  
ASA (2.6% เมื่อขนาด ASA น้อยกว่า 100 มิลลิกรัม, 3.5% เมื่อขนาด ASA 100-200 มิลลิกรัม, 4.9% 
เมื่อขนาด ASA มากกว่า 200 มิลลิกรัม) เช่นเดียวกบัอตัราการเกิดเลือดออกรุนแรง ในกลุม่ที่ได้รับยา
หลอก+ ASA (2.0 % เมื่อขนาด ASA น้อยกว่า 100 มิลลิกรัม, 2.3 % เมื่อขนาด ASA 100-200 มิลลิกรัม
, 4.0% เมื่อขนาด ASA มากกว่า 200 มิลลิกรัม) 
 
ไม่พบว่ามีการเกิดเลือดออกขัน้รุนแรง ภายในช่วง 7 วนั หลงัจากผู้ ป่วยได้รับการผ่าตดั coronary 
bypass graft ในผู้ ป่วยท่ีได้หยดุใช้ยา clopidogrel ผสมกบั ASA ก่อนท าการผ่าตดัมากกว่า 5 วนั (4.4% 
ในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel + ASA เทียบกบั 5.3% ในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA) สว่นในผู้ ป่วยที่ยงั
ได้รับ Clopidogrel ในช่วงภายใน 5 วนัก่อนท าการผ่าตดั bypass graft surgery อตัราการเกิดเลือดออก
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คิดเป็น 9.6% ในผู้ ป่วยในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA และ 6.3% ในผู้ ป่วยกลุม่ที่ได้รับยา
หลอกร่วมกบั ASA 
 
การศึกษา CLARITY มีอตัราการเกิดเลือดออกโดยรวมมากขึน้ ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ clopidogrel ผสม
กบั ASA เมื่อเทียบกบักลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ ASA อย่างเดียว พบว่าอตัราการเกิดเลือดออกขัน้รุนแรง (major 
bleeding) เหมือนกนัในระหว่างกลุม่ (1.3% ในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel + ASA เทียบกบั 1.1% ในกลุม่
ที่ได้รับยาหลอก + ASA) ซึง่ผลการศกึษาเหลา่นีไ้ปในแนวทางเดียวกนัทัง้ผู้ ป่วยกลุม่ย่อยที่แบ่งตาม
ลกัษณะพืน้ฐานของผู้ ป่วย (baseline characteristics) และชนิดของการรักษาด้วย fibrinolytic หรือ 
heparin อบุติัการณ์การเกิดภาวะเลือดออกจนถึงขัน้เสียชีวิต (fatal bleeding) พบ 0.8% ในผู้ ป่วยกลุม่ที่
ได้รับ Clopidogrel + ASA เทียบกบั 0.6% ในกลุม่ที่ได้รับ ยาหลอก + ASA และพบว่าอบุติัการณ์การเกิด
เลือดออกภายในกะโหลกศีรษะต ่าและใกล้เคียงกนัทัง้ 2 กลุม่ (0.5% ในกลุม่ clopidogrel+ASA เทียบ
กบั 0.7% ในกลุม่ยาหลอก + ASA) 
 
การศึกษา COMMIT อตัราโดยรวมของการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรงที่ไม่ใช่เลือดออกในสมอง 
(noncerebral major bleeding) หรือเลือดออกในสมอง (cerebral bleeding) พบได้ต ่าและใกล้เคียงกนั
ทัง้ 2 กลุม่ 
 
การศึกษา ACTIVE-A อตัราการเกิดเลือดออกขัน้รุนแรงในกลุม่ที่ได้รับ clopidogrel + ASA มากกว่า
กลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA (6.7% และ 4.3%) การเกิดเลือดออกขัน้รุนแรง สว่นมากเกิดขึน้นอก
กะโหลกศีรษะ (extracarnial) ทัง้ 2 กลุม่ (5.3% ในกลุม่ที่ได้รับ clopidogrel + ASA; 3.5% ในกลุม่ที่
ได้รับยาหลอก + ASA), ส่วนใหญ่เกิดในทางเดินอาหาร (3.5% และ 1.8%) มีการเกิดเลือดออกใน
กะโหลกศีรษะมากกว่าในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย clopidogrel + ASA เปรียบเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยา
หลอก + ASA (1.4% และ 0.8% ตามล าดบั) ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของอตัราการ
เกิดเลือดออกที่ท าให้เสียชีวิตและการเกิดเลือดออกในสมอง (hemorrhagic stoke) (0.8% และ 0.6% 
ตามล าดบั) ของทัง้สองกลุม่ 
 
➢ ความผิดปกติทางโลหติวิทยา: 

การศึกษา CAPRIE พบว่าเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว neutrophil ต ่ารุนแรง (severe neutropaenia จ านวน 

neutrophil  0.450 G/L) ในผู้ ป่วย 4 ราย (0.04%) ที่ได้รับ Clopidogrel  และ 2 รายในผู้ ป่วยท่ีได้รับ 
ASA (0.02%)  
 
 ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Clopidogrel ทัง้หมด 9,599 ราย พบผู้ ป่วย 2 รายท่ีมีจ านวนเม็ดเลือดขาวชนิด 
neutrophil เป็นศนูย์ และในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ ASA ทัง้หมด 9,586 ราย ไม่มีผู้ ป่วยรายใดมีจ านวนเม็ด
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เลือดขาวชนิด Neutrophil เป็นศนูย์ แม้ว่าความเสี่ยงของการเกิดความเป็นพิษต่อไขกระดกูจาก 
Clopidogrel ค่อนข้างต ่า แต่ความเป็นไปได้นีก้็ควรได้รับการพิจารณาหากผู้ ป่วยรับประทานยา 
Clopidogrel แล้วมีไข้หรือมีอาการอ่ืนๆ ของการติดเชือ้ 
 
พบผู้ ป่วยภาวะโลหิตจางจากไขกระดกูฝ่อ (aplastic anaemia) เกิดขึน้ 1 ราย ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ 
Clopidogrel 
 

พบอบุติัการณ์การเกิดภาวะเกล็ดเลือดต ่า (thrombocytopaenia) รุนแรง ( 80 G/L) 0.2% ในกลุม่
ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Clopidogrel และ 0.1% ในกลุม่ผู้ ป่วยรับ ASA มีรายงานน้อยมากที่พบว่าจ านวนเกล็ด
เลือด ≤ 30 G/L 

การศึกษา CURE และการศึกษา CLARITY พบจ านวนผู้ ป่วยท่ีมีภาวะเกล็ดเลือดต ่า 
(thrombocytopaenia) หรือภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า (neutropenia) ใกล้เคียงกนัทัง้ 2 กลุม่ 
 
ข้อมลูอาการไม่พงึประสงค์ที่เกิดจากยา clopidogrel เด่ียวๆ, ASA เด่ียวๆ* หรือ clopidogrel รูปแบบ
ผสมกบั ASA ตามตารางด้านลา่งต่อไปนีร้วบรวมจากข้อมลูระหว่างการศกึษาทางคลินิกหรือจาก 
Spontaneous report ซึง่จดัแบ่งกลุม่ตามความถ่ีในการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ดงันี:้ พบบ่อย 

(≥1/100 ถึง  1/10); พบไม่บ่อย (≥ 1/1,000 ถึง  1/100); พบน้อย (≥ 1/10,000 ถึง  1/1,000); 

พบน้อยมาก ( 1/10,000), ไม่ทราบ (ไม่สามารถประเมินได้จากข้อมลูที่มีอยู่) โดยภายในแต่ละระบบ
อวยัวะจะเรียงล าดบัอาการไม่พงึประสงค์ ตามความรุนแรงจากมากไปน้อย            
 
ความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลางและส่วนปลาย: 

- พบได้ไม่บ่อย: ปวดศีรษะ, วิงเวียน, ชา  

- พบน้อย: เวียนศีรษะบ้านหมนุ   
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร: 

- พบบ่อย:  อาหารไม่ย่อย, ปวดท้อง, ท้องเสีย, เลือดออกในกระเพาะอาหาร ล าไส้  
- พบได้ไม่บ่อย: คลื่นไส้, กระเพาะอกัเสบ, ท้องอืด, แน่นท้อง, ท้องผกู, อาเจียน, แผลในกระเพาะ 

อาหาร, แผลในล าไส้เล็ก   

- พบน้อย: เลือดออกหลงัเยื่อบชุ่องท้อง 
- พบน้อยมาก, ไม่ทราบ: เลือดออกในระบบกระเพาะอาหารและล าไส้และเลือดออกหลงัเยื่อบุ 

ช่องท้องที่มีภาวะรุนแรงถึงชีวิต 
 



CoPlavix_TH_CCDS v22 & CCDS v24_clean  Page 22 of 47                                                                    

อาการผิดปกติของเกล็ดเลือด การเกิดเลือดออกและการแข็งตัวของเลือด: 

- พบได้ไม่บ่อย: ระยะเวลาของภาวะการเกิดเลือดออก (bleeding time) นานขึน้, จ านวนเม็ด 
เลือดขาวชนิด neutrophil ลดลง, เกล็ดเลือดลดลง 
 
ความผิดปกติของผิวหนัง:  

- พบบ่อย: ฟกช า้ 
- พบได้ไม่บ่อย: ผื่น, ผิวหนงัมีเลือดออก (purpura), อาการคนั 

 
ความผิดปกติของเม็ดเลือดขาวและระบบ Reticuloendothelial system:  

- พบได้ไม่บ่อย: จ านวนเม็ดเลือดขาวน้อยลงจนผิดปกติ (leucopenia), จ านวนเม็ดเลือดขาวชนิด  
neutrophil ลดลง,  ภาวะเกล็ดเลือดต ่า, จ านวน eosinophil มากผิดปกติ (eosinophilia) 

- พบน้อย: ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า (neutropenia) รวมถึงภาวะเม็ดเลือดขาวต ่าขัน้รุนแรง (severe  
neutropenia) 

- ภาวะเกล็ดเลือดต ่าอย่างรุนแรง (severe thrombocytopenia), เม็ดเลือดขาวลดลง  
(granulocytopenia), ภาวะโลหิตจาง (anemia) 
 

• ประสบการณ์จากการรายงานหลังยาออกสู่ตลาด: 
Clopidogrel: 
ไม่ทราบความถ่ีจากการติดตามอาการไม่พงึประสงค์ (ไม่สามารถคาดคะเนจากข้อมลูที่ระบไุด้) 
 
ความผิดปกติของระบบเลือด และน า้เหลือง:  
       - ผู้ ป่วยท่ีเกิดเลือดออกร้ายแรงโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่ผิวหนงั ระบบกล้ามเนือ้และกระดกู การเกิด
เลือดออกที่ลกูตา (ที่บริเวณเยื่อบเุปลือกตา ภายในลกูตา และจอตา) และเลือดออกที่ระบบทางเดิน
หายใจ เลือดก าเดาไหล ปัสสาวะเป็นเลือดและการตกเลือดของแผลผ่าตดั กรณีการเกิดเลือดออกจนถึง
ขัน้เสียชีวิตถึงแก่ชีวิต (โดยเฉพาะการที่เลือดออกในกะโหลกศีรษะ ระบบทางเดินอาหาร และเลือดออก
หลงัเยื่อบชุ่องท้อง) 

  - เม็ดเลือดขาวต ่ามาก (agranulocytosis), โลหิตจางจากไขกระดกูฝ่อ (aplastic anaemia)/
จ านวนเซลล์เม็ดโลหิตทกุชนิดลดลง (pancytopenia), Thrombotic Thrombocytopenic Purpura 
(TTP) (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”), ภาวะเลือดออกผิดปกติที่เกิดขึน้ภายหลงั 
(acuquired haemophilia) ชนิด A 
 
ความผิดปกติของหัวใจ: 
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         - อาการ Kounis (Kounis syndrome) [ภาวะปวดเค้นหน้าอกจากหลอดเลือดหวัใจตีบที่เก่ียวข้อง
กบัการแพ้ (vasospastic allergic angina) / ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายที่เก่ียวข้องกบัการแพ้ (allergic 
myocardial infarction)] ในลกัษณะของการเกิดปฏิกิริยาภมูิไวเกินเนื่องจากยา clopidogrel  
 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันโรค: 
         - ปฏิกิริยาภมูิแพ้ (anaphylactoid reactions), ปฏิกิริยาภมูิแพ้เกิดช้า (serum sickness)  

-  ปฎิกิริยาการแพ้ข้ามกลุม่ thienopyridine (เช่น ticlopidine, prasugrel) (ด ู“ค าเตือนพิเศษและ 
ข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 

- อาการภมูิต้านทานผิดปกติของอินซูลิน (insulin autoimmune syndrome) สง่ผลให้เกิดภาวะ
น า้ตาลในเลือดต ่ารุนแรง โดยเฉพาะในผู้ ป่วยท่ีมียีน HLA DRA4 (พบบ่อยในประชากรชาว
ญ่ีปุ่ น)  

 
ความผิดปกติทางจิตเวช: 
         - สบัสน, ประสาทหลอน 
 
ความผิดปกติทางระบบประสาท: 
         - การรับรสผิดปกติ, ภาวะเสียการรู้รส 
 
ความผิดปกติของระบบหลอดเลือด: 
         - หลอดเลือดอกัเสบ, ความดนัโลหิตต ่า, เลือดออกอย่างรุนแรง เลือดออกจากแผลผ่าตดั, ก้อน
เลือด (haematoma) 
 
ความผิดปกติของระบบหายใจ, หลอดลม และช่องอก: 

- การหดเกร็งของหลอดลม (bronchospasm), ปอดอกัเสบชนิด interstitial pneumonitis, 
เลือดออกในระบบทางเดินหายใจ (ไอเป็นเลือด, pulmonary haemorrhage), เลือดก าเดาไหล, ปอดบวม
จากการมี eosinophil สะสมในปอด (eosinophilic pneumonia) 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร: 

- ล าไส้ใหญ่อกัเสบ [รวมถึงล าไส้ใหญ่อกัเสบที่มีแผลเป่ือย (ulcerative colitis) หรือชนิด 
lymphocytic colitis], ตบัอ่อนอกัเสบ, ช่องปากอกัเสบ 
 
ความผิดปกติของตับและน า้ดี: 
          - ตบัอกัเสบ (hepatitis), ตบัล้มเหลวเฉียบพลนั  
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ความผิดปกติของผิวหนังและเนือ้เยื่อใต้ผิวหนัง: 
          - ผื่นชนิด maculopapular, erythematous หรือ exfoliative ลมพิษเป็นผื่นคนั (urticaria), การ
บวมของหลอดเลือด (angioedema), ผิวหนงัอกัเสบชนิด Bullous (erythema multiform, Stevens  
Johnson Syndrome, toxic epidermal necrolysis), ตุ่มหนองร่วมกบัผื่นทัว่ตวัแบบเฉียบพลนั (acute 
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)), กลุม่อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่มีอาการ
รุนแรงร่วมกบัการมี eosinophil มากผิดปกติ (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms: DRESS), ผิวหนงัอกัเสบ (eczema), lichen planus  
 
ความผิดปกติของระบบกล้ามเนือ้และกระดูก เนือ้เยื่อ: 
            - ความเจ็บปวดที่ข้อต่อ, ข้ออกัเสบ, ปวดกล้ามเนือ้, การเกิดเลือดออกของระบบกล้ามเนือ้และ
กระดกู (haemarthrosis) 
 
ความผิดปกติของระบบไตและระบบปัสสาวะ: 

- ไตอกัเสบชนิด Glomerulopathy ระดบั creatinine ในเลือดเพิ่มขึน้, เลือดออกในปัสสาวะ 
 
ความผิดปกติของระบบสืบพันธ์ุและทรวงอก: 

-  ภาวะเต้านมโตในผู้ชาย  
 
ความผิดปกติของร่างกายโดยทั่วไปและจุดที่ใช้ยา: 

- ไข้, เลือดออกในต าแหน่งที่แทงเข็ม 
 
ความผิดปกติที่พบจากการตรวจทางห้องปฏิบัติการ: 

- ความผิดปกติของการท างานของตบั, ระดบั creatinine ในเลือดเพิ่มขึน้ 
 
ASA: 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน า้เหลือง: 

- ภาวะเกล็ดเลือดต ่า, ภาวะโลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตกง่าย (haemolytic anaemia) ใน 
ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะขาดเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) (ด ู “ค าเตือนพิเศษและ
ข้อควรระวงัในการใช้ยา”), ภาวะเม็ดเลือดลดลงทุกชนิด (pancytopenia), ภาวะเม็ดเลือดลดลงสองชนิด 

(bicytopenia), โลหิตจางจากไขกระดกูฝ่อ (aplastic anemia), ภาวะไขกระดกูล้มเหลว (bone marrow 
failure), ภาวะ granulocyte ลดลง (agranulocytosis), ภาวะเม็ดเลือดขาว neutrophil ลดลง 
(neutropenia), ภาวะเม็ดเลือดขาวต ่า (leukopenia) 
 
ความผิดปกติของหัวใจ: 
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- อาการ Kounis (Kounis syndrome) ในลกัษณะของการเกิดปฏิกิริยาภมูิไวเกินเนื่องจากยา 
acetylsalicylic acid 

 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันโรค: 

- ภาวะช็อคจากการแพ้ (anaphylactic shock), อาการแสดงของการแพ้อาหารรุนแรงขึน้ 
 
ความผิดปกติทางระบบประสาท: 
       - เลือดออกภายในกะโหลก อาจท าให้เสียชีวิตได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้สงูอายุ 
 
ความผิดปกติของหลอดเลือด: 

- หลอดเลือดอกัเสบ (Vasculitis) รวมถึงโรคเส้นเลือดอกัเสบ Henoch-Schonlein purpura 
 
ความผิดปกติด้านเมแทบอลิสมและโภชนาการ: 

-  ระดบัน า้ตาลในเลือดต ่า, โรคเก๊าท์ (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
ความผิดปกติของระบบหูและหูชัน้ใน: 

-  สญูเสียการได้ยิน หรือ หอืูอ้, เวียนศีรษะบ้านหมนุ 
 
ความผิดปกติของระบบหายใจ, หลอดลม และช่องอก: 

     - ภาวะปอดบวมที่ไม่ได้มีสาเหตมุาจากระบบหวัใจ (Non-cardiogenic pulmonary edema) 
ร่วมกบัการใช้ยาอย่างต่อเนื่อง ในลกัษณะของการเกิดปฏิกิริยาภมูิไวเกินเนื่องจากยา acetylsalicylic 
acid 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร: 

     - หลอดอาหารอกัเสบ, หลอดอาหารเป็นแผล, หลอดอาหารเป็นรู, กระเพาะอาหารอกัเสบชนิด
เยื่อบุกร่อน (erosive gastritis), ล าไส้เล็กอกัเสบชนิดเยื่อบกุร่อน (erosive duodenitis) 

     - กระเพาะอาหารและล าไส้สว่นต้นเป็นแผล/เป็นรู อาการแสดงทางกระเพาะอาหารและล าไส้ 
ตอนบน เช่น อาการปวดกระเพาะอาหาร (gastralgia) (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
ล าไส้เล็ก (jejunum and ileum) และล าไส้ใหญ่ (colon and rectum) เป็นแผล, ล าไส้ใหญ่อกัเสบ และ
ล าไส้ทะล ุปฏิกิริยาเหลา่นีอ้าจสมัพนัธ์หรือไม่สมัพนัธ์กบัการมีเลือดออก และอาจเกิดขึน้เมื่อได้รับ 
acetylsalicylic acid ที่ขนาดใดๆ และในผู้ ป่วยท่ีมีอาการหรือไม่มีอาการแสดง หรือมีประวติัเป็นโรค
เก่ียวกบัทางเดินอาหารที่รุนแรง 

- ตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนั ในลกัษณะของการเกิดปฏิกิริยาภมูิไวเกินเนื่องจากยา  



CoPlavix_TH_CCDS v22 & CCDS v24_clean  Page 26 of 47                                                                    

acetylsalicylic acid 
 
ความผิดปกติของตับและน า้ดี: 
            - เอนไซม์ในตบัสงูขึน้, ตบัถกูท าลายโดยเฉพาะอย่างยิ่งที่เซลล์ตบั, ภาวะตบัอกัเสบเรือ้รัง 
(chronic hepatitis) 
 

ความผิดปกติของระบบไตและระบบปัสสาวะ: 
            - ไตวาย (renal failure), ไตบกพร่องเฉียบพลนั (โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะไต
บกพร่อง, heart decompensation, nephritic syndrome หรือได้รับยาร่วมกบัยาขบัปัสสาวะอยู่ก่อน
แล้ว) 
 
ความผิดปกติของผิวหนังและชัน้ใต้ผิวหนัง: 

- ผื่นแพ้ยา (Fixed eruption) 
- กลุม่อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาท่ีมีอาการรุนแรงร่วมกบัการมี eosinophil มากผิดปกติ 
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms: DRESS) (ด ู“ค าเตือนพิเศษและ
ข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 

ความผิดปกติของร่างกายโดยทั่วไปและจุดที่ใช้ยา: 
- พบอาการบวมน า้จากขนาดยา (ต้านการอกัเสบ) ที่สงูขึน้ (≥1.5 กรัม/วนั) ของ ASA 
 

การได้รับยาเกินขนาด 
Clopidogrel: การได้รับยา clopidogrel เกินขนาดอาจท าให้ระยะเวลาของการเกิดเลือดออกนานขึน้ และ
เกิดอาการแทรกซ้อนเลือดออกตามมา ควรให้การรักษาอย่างเหมาะสม หากพบว่ามีการเกิดเลือดออก
ขึน้ 
ไม่มียาแก้พิษต่อฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาของ clopidogrel ในกรณีที่ต้องการแก้ไขภาวะเลือดออกที่นานขึน้
โดยรีบด่วน การให้เกล็ดเลือดอาจช่วยลดผลที่เกิดจาก Clopidogrel 
 
ASA: อาการแสดงดงัต่อไปนีเ้กิดขึน้ร่วมกบัความเป็นพิษปานกลาง: เวียนศีรษะ, ปวดศีรษะ, หูอือ้, 
สบัสน และอาการทางระบบกระเพาะอาหารและล าไส้ (คลื่นไส้, อาเจียน และปวดท้อง) 
 
อาการแสดงที่เกิดขึน้ร่วมกบัความเป็นพิษขัน้รุนแรงคือ เกิดการรบกวนสมดลุของกรด-ด่างอย่างรุนแรง 
เร่ิมจากเกิดการหายใจถ่ีท าให้เกิด respiratory alkalosis ต่อมาจะเกิด respiratory acidosis เนื่องจาก
ผลของการกดศนูย์การหายใจ สว่น metabolic acidosis เกิดขึน้ด้วยเช่นกนัเนื่องจากมี salicylates 
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ความเป็นพิษในเด็ก, เด็กทารก และเด็กวยัก าลงัหดัเดินมกัพบเฉพาะในระยะท้ายๆ ของความเป็นพิษ 
โดยที่เด็กเหล่านีม้กัจะเกิดพิษถึงระยะ acidosis เรียบร้อยแล้ว 
 
อาการดงัต่อไปนีส้ามารถเกิดขึน้ได้ด้วยเช่นกนั: อณุหภมูิในร่างกายสงูขึน้ (hyperthermia) และเหงื่อออก 
(perspiration) ซึง่ท าให้เกิดการสญูเสียน า้, กระสบักระส่าย, การชกั, ประสาทหลอน และน า้ตาลในเลือด
ต ่า การกดระบบประสาทท าให้เกิดอาการโคม่า, ระบบหวัใจและหลอดเลือดล้มเหลว และการหายใจขดั 
ขนาดยา acetylsalicylic acid ที่ท าให้เสียชีวิตได้คือ 25-30 กรัม ความเข้มข้นของ salicylate ในพลา
สม่ามากกว่า 300 มิลลิกรัม/ลิตร (1.67 มิลลิโมล/ลิตร) ท าให้เกิดความเป็นพิษ 
 
การได้รับยากลุม่ salicylates เกินขนาด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเด็กเล็ก สามารถสง่ผลให้เกิดภาวะน า้ตาล
ในเลือดลดลง (hypoglycaemia) อย่างรุนแรงและอาจถึงแก่ชีวิตได้  
 
ภาวะปอดบวมที่ไม่ได้มีสาเหตจุากระบบหวัใจ (Non-cardiogenic pulmonary edema) สามารถเกิดขึน้
จากการได้รับยา acetylsalicylic acid เกินขนาดทัง้แบบเฉียบพลนัและเรือ้รัง (ด ู“อาการไม่พึงประสงค์”) 
 
หากได้รับยาในขนาดที่ท าให้เกิดพิษโดยวิธีรับประทาน จ าเป็นต้องนอนรักษาตวัในโรงพยาบาล เมื่อเกิด
อาการแสดงที่เกิดขึน้ร่วมกบัความเป็นพิษปานกลาง การพยายามเหนี่ยวน าให้เกิดการอาเจียนสามารถ
ท าได้ ถ้าหากไม่ได้ผล แนะน าให้ใช้วิธีการล้างท้อง โดยให้ Activated charcoal (ตวัดดูซบั) และ sodium 
sulphate (ยาระบาย) ทนัที แนะน าให้ท าปัสสาวะให้เป็นด่าง (ให้ sodium bicarbonate 250 มิลลิโมล 
เป็นเวลา 3 ชัว่โมง) และให้ติดตามค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ ส่วนการล้างไตควรใช้ส าหรับกรณี
ที่มีความเป็นพิษขัน้รุนแรง อาการอ่ืนๆ ของความเป็นพิษให้รักษาตามอาการ 
 
คุณสมบตัิทางเภสัชวิทยา 
คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 
กลุม่เภสชับ าบดั: platelet aggregation inhibitors excl. Heparin, ATC Code: B01AC30 
Clopidogrel เป็นยาที่อยู่ในรูป Prodrug หนึ่งในเมตาบอไลท์ของมนัเป็นตวัยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ด
เลือด Clopidogrel ต้องถกูเมตาบอไลซ์โดยเอนไซม์ CYP450 เพื่อที่จะท าให้อยู่ในรูปสารเมตาบอไลท์ที่มี
ฤทธ์ิ (active metabolite) ซึง่สามารถยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือด สารเมตาบอไลท์ที่มฤีทธ์ิของ 
clopidogrel จะยบัยัง้การจบัของอดีโนซีน ไดฟอสเฟต (ADP) กบั platelet P2Y12 receptor ของมนัอย่าง
จ าเพาะเจาะจง และยบัยัง้กระบวนการที่ต่อเนื่องจากการกระตุ้นด้วย ADP (ADP-mediated activation) 
ของ glycoprotein GP IIb/IIIa complex ที่มี ADP เพื่อยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือด เนื่องจากการจบั
กนัแบบไม่สามารถผนักลบัได้ clopidogrel จะมีผลต่อเกล็ดเลือดที่สมัผสักบัยาตลอดอายทุี่เหลืออยู่ของ
เกล็ดเลือด (ประมาณ 7-10 วนั) การท างานของเกล็ดเลือดจะกลบัเป็นปกติเมื่อมีการสร้างเกล็ดเลือดชุด
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ใหม่แทนที่ การรวมตวัของเกล็ดเลือดโดยการชกัน าจาก agonist อ่ืนนอกเหนือจาก ADP สามารถถกู
ยบัยัง้ได้โดยการยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือดที่เป็นผลต่อเนื่องจากการกระตุ้นของ ADP      
เนื่องจากสารเมตาบอไลท์ที่มฤีทธ์ิถกูเปลี่ยนรูปโดยเอนไซม์ CYP450 ดงันัน้อาจถกูยบัยัง้การเปลี่ยนรูป
ได้โดย polymorphic บางตวัของเอนไซม์นีห้รือโดยผลิตภณัฑ์ยาตวัอ่ืนได้อีก ดงันัน้ไม่ใช่ผู้ ป่วยทุกรายที่
จะสามารถมีการยบัยัง้เกล็ดเลือดที่เพียงพอ 
 
การให้ยา Clopidogrel 75 มลิลิกรัมต่อวนัติดต่อกนัจะยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือดซึง่เกิดจากการชกั
น าของ ADP ตัง้แต่วนัแรก ซึ่งฤทธ์ินีจ้ะเพิ่มระดบัยาจนถึงระดบัคงท่ี (steady state) ระหว่างวนัที่ 3 ถึง 7   
ท่ี steady state ระดบัการยบัยัง้โดยเฉลี่ยเมื่อให้ยา Clopidogrel 75 มลิลิกรัม/วนั อยู่ระหว่าง 40% และ 
60% การรวมตวัของเกล็ดเลือดและ bleeding time จะค่อยๆ กลบัสูร่ะดบัปกติโดยทัว่ไปใช้เวลา
ประมาณ 5 วนั หลงัหยุดการรักษา 
 
Acetylsalicylic acid ยบัยัง้การรวมกลุม่ของเกล็ดเลือดโดยการยบัยัง้ prostaglandin cyclo-
oxygenase แบบไม่สามารถผนักลบัได้ และด้วยเหตนุีจ้ึงยบัยัง้การสร้าง thromboxane A2 ซึง่เป็นตวั
เหนี่ยวน าให้เกิดการรวมกลุ่มของเกล็ดเลือดและการหดตวัของเส้นเลือด ผลนีจ้ะอยู่ต่อไปตลอดชีวิตของ
เกล็ดเลือด 
 
ข้อมลูจากการทดลองพบว่ายา ibuprofen อาจยบัยัง้ผลของ aspirin ขนาดต ่าต่อการรวมกลุม่ของเกล็ด
เลือดได้เมื่อให้ยาสองชนิดนีร่้วมกนั ในหนึ่งการศกึษาเมื่อให้ยา ibuprofen 400 มิลลิกรัม ครัง้เดียว
ภายใน 8 ชัว่โมงก่อนหรือภายใน 30 นาทีหลงัให้ยา aspirin ที่ปลดปล่อยตวัยาทนัที (81 มิลลิกรัม) พบว่า
ผลของ ASA ต่อการสร้าง thromboxane หรือการรวมกลุม่ของเกล็ดเลือดลดลง อย่างไรก็ตามข้อจ ากดั
ของข้อมลูเหลา่นีแ้ละความไม่แน่นอนเก่ียวกบัข้อมลูที่ศกึษาภายนอกสิ่งมีชีวิตต่อผลทางคลินิกถือว่าไม่
สามารถสรุปผลของ ibuprofen ที่ใช้อย่างสม ่าเสมอได้อย่างแน่นอนและไม่มีการพิจารณาความสมัพนัธ์
ทางคลินิกว่าเหมือนกบัการใช้ยา ibuprofen เป็นบางครัง้บางคราวหรือไม่ 
 
ประสิทธิภาพทางคลินิก / การศึกษาทางคลินิก      
มีการศึกษาถึงความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ Clopidogrel ผสมกบั ASA แบบ double-blind 
studies 5 การศกึษาในผู้ ป่วยมากกว่า 88,000 ราย ได้แก่ โครงการวิจยั CAPRIE, CURE, CLARITY 
COMMIT และ ACTIVE-A (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 
Vascular Events) ซึง่ศกึษาการใช้ Clopidogrel ผสมกบั ASA เปรียบเทียบกบัการใช้ร่วมกบั ASA อย่าง
เดียว และการรักษาทัง้สองชนิดให้ร่วมกบัการรักษาทางการแพทย์มาตรฐานอ่ืนๆ  
 



CoPlavix_TH_CCDS v22 & CCDS v24_clean  Page 29 of 47                                                                    

• ภาวะกล้ามเนือ้หัวใจตายที่เพิ่งเกิดขึน้ (Recent MI), โรคหลอดเลือดสมองที่เพิ่งเกิดขึน้  
(Recent Stroke) หรือการอุดตันท่ีหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (PAD)      

การศึกษา CAPRIE ศกึษาในผู้ ป่วย 19,185 ราย ซึง่มีภาวะหลอดเลือดอดุตนั (atherothrombosis)  
และมีภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายท่ีเพิ่งเกิดขึน้ (myocardial  infarction) น้อยกว่า 35 วนั, ภาวะอมัพฤกษ์/
อมัพาตจากสมองขาดเลือดที่เพิ่งเกิดขึน้ (ischaemic stroke) ระหว่าง 7 วนัถึง 6 เดือน หรือการอดุตนัที่
หลอดเลือดแดงสว่นปลาย (peripheral arterial disease, PAD) ผู้ ป่วยจะได้รับยาโดยการสุม่ให้ 
Clopidogrel 75 มิลลิกรัม วนัละครัง้ หรือ ASA 325 มิลลิกรัม วนัละครัง้ และจะถกูติดตาม 1 ถึง 3 ปี    
ในผู้ ป่วยกลุม่ย่อยที่มีภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตาย (myocardial infarction) สว่นใหญ่จะได้รับ ASA ในช่วง 
2-3 วนัแรกหลงัจากการเกิดภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตาย (myocardial infarction) อย่างเฉียบพลนั 
 
เมื่อเปรียบเทียบกบั ASA พบว่า Clopidogrel  สามารถลดการเกิดขึน้ใหม่ของ ischaemic events  ซึง่
ผลลพัธ์รวม (combined endpoint)  ของ myocardial infarction, ischaemic stroke และ vascular 
death) อย่างมีนยัส าคญั ในการวิเคราะห์ผลการรักษาพบว่ามี Ischaemic events 939 ครัง้ในกลุม่
ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Clopidogrel และ 1,020 ครัง้ ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ ASA โดย relative risk reduction 
(RRR)  คิดเป็น  8.7%, ที่ช่วงความเชื่อมัน่ (Confidential Interval)  95% (0.2 – 16.4;  p=0.045) ซึง่
ตรงกบัผลการรักษาผู้ ป่วย 1,000 ราย เป็นเวลา  2 ปี; จะสามารถป้องกนัผู้ ป่วย 10 ราย (Cl: 0 ถึง 20) 
จากการเกิดซ า้ของ ischaemic events ครัง้ใหม่ การวิเคราะห์อตัราการตายทัง้หมดซึง่เป็นการวดัผล
แบบทุติยภมูิ (secondary endpoint) ไม่พบว่าความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัระหว่าง Clopidogrel 
(5.8%) และ ASA (6.0%)  
 
ในการวิเคราะห์ผู้ ป่วยกลุม่ย่อยโดยแบ่งตามลกัษณะอาการต่างๆ (myocardial infarction, ischaemic 
stroke และ PAD) พบว่าในผู้ ป่วยกลุม่ย่อยที่มีการอดุตนัของหลอดเลือดแดงสว่นปลาย (PAD) 
โดยเฉพาะผู้ ป่วยท่ีมีประวติัของกล้ามเนือ้หวัใจตาย (myocardial infarction) จะได้ประโยชน์สงูสดุ  (โดย
มีค่านยัส าคญัทางสถิติ p=0.003) โดยมีค่า RRR คิดเป็น 23.7% ในช่วงความเชื่อมัน่ที่ 8.9 ถึง 36.2  สว่น
ในผู้ ป่วยกลุม่ย่อยที่มีอาการ stroke มีค่า RRR คิดเป็น 7.3% โดยช่วงความเชื่อมัน่ที่  -5.7 ถึง 18.7  ซึง่ไม่
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัเมื่อเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยา ASA ในผู้ ป่วยกลุม่ย่อยที่เพิ่งมีอาการกล้ามเนือ้
หวัใจตาย (myocardial infarction) แต่เพียงอย่างเดียว พบว่าในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีใช้ Clopidogrel นัน้ โดย
ทางตวัเลขได้ผลต ่ากว่ากลุม่ผู้ ป่วยท่ีใช้ ASA แต่ไม่พบค่าความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั (RRR คิดเป็น -
4.0% ช่วงความเชื่อมัน่ -22.5 ถึง 11.7) นอกจากนี ้ เมื่อศกึษาผู้ ป่วยกลุม่ย่อยแยกตามอายุ ผลดีของ  
Clopidogrel ต่อกลุม่ผู้ ป่วยที่มีอายมุากกว่า 75 ปีจะด้อยกว่า เมื่อเทียบกบัผู้ ป่วยกลุ่มอายนุ้อยกว่าหรือ
เท่ากบั 75 ปี 
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ในการศกึษา CAPRIE ไม่ได้เป็นการศกึษาที่ออกแบบเพื่อประเมินประสิทธิผลในแต่ละกลุม่ย่อย ดงันัน้ 
ผลต่างของ RRR ระหว่างกลุ่มนัน้ จึงไม่ชดัเจนนกัว่าเป็นผลที่เกิดขึน้จริงหรือเกิดขึน้เป็นบางโอกาส 
 

• ACUTE CORONARY SYNDROME     
การศึกษา CURE ศกึษาในผู้ ป่วย 12,562 คน ที่เป็นผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดหวัใจอดุตนัเฉียบพลนั ชนิดที่
คลื่นไฟฟ้าหวัใจไม่มีการยกตวัของ ST segment (non-ST segment elevation acute coronary 
syndrome) และมีอาการเจ็บหน้าอกเฉียบพลนั มาพบแพทย์ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัจากมีอาการเจ็บ
หน้าอกหรือมีอาการที่เข้าได้กบัอาการกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด ผู้ ป่วยจ าเป็นต้องมีลกัษณะของ
คลื่นไฟฟ้าหวัใจเปลี่ยนแปลงที่เข้าได้กบัการเกิดกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือดครัง้ใหม่ หรือมีระดบั cardiac 
enzymes หรือ troponin I หรือ T เพิ่มขึน้อย่างน้อย 2 เท่าของระดบัปกติ ผู้ ป่วยได้รับ Clopidogrel โดย
การสุม่ตวัอย่าง (300 มิลลิกรัม loading dose และตามด้วยขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวนั, จ านวนผู้ ป่วย 
6,259 ราย) ผสมกบั ASA (75-325 มิลลิกรัม วนัละครัง้) หรือได้รับ ASA อย่างเดียว (จ านวนผู้ ป่วย 6,303 
ราย), (ขนาดยา ASA 75-325 มิลลิกรัม วนัละครัง้) พร้อมกบัได้รับการรักษาทางการแพทย์มาตรฐานอ่ืนๆ 
โดยผู้ ป่วยทัง้หมดจะร่วมโครงการวิจยันีเ้ป็นเวลา 1 ปี ผู้ ป่วยท่ีร่วมโครงการวิจยัCURE 823 ราย (6.6%) 
ได้รับ GPIIb/IIIa  receptor antagonist ในการร่วมรักษา มากกว่า 90% ของผู้ ป่วยจะได้รับ Heparin ร่วม
ด้วย อตัราการเกิดเลือดออกในผู้ ป่วยกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA และ ASA อย่างเดียวไม่
พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั เมื่อให้ heparin  ร่วมด้วย 
 
จ านวนของผู้ ป่วยที่พบผลลพัธ์ปฐมภมูิ  (primary endpoint) [การตายจากหวัใจและหลอดเลือด (CV 
death), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (MI), โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke)] คือ 582 คน (9.3%) ใน
กลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ clopidogrel ผสมกบั ASA และ  719 คน  (11.4%)  ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับ ASA อตัรา
ความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (relative risk reduction (RRR)) คิดเป็น 20% (ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% 
โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ 10%-28%; p=0.00009) ส าหรับกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA  
[อตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (relative risk reduction (RRR)) มีค่า 17% ในผู้ ป่วยที่รักษาโดย
รับประทานยาแต่เพียงอย่างเดียว, 29% เมื่อผู้ ป่วยได้รับหตัถการสวนหลอดเลือดหวัใจ [percutaneous 
transluminal coronary angioplasty (PTCA)] โดยใช้หรือไม่ใช้ขดลวดค า้ยนั (stent) และ 10% เมื่อ
ได้รับการผ่าตดัเปลี่ยนหลอดเลือดหวัใจ coronary artery bypass graft  (CABG)] การเกิดใหม่ของ
ภาวะทางโรคหวัใจและหลอดเลือดต่างๆ [ผลลพัธ์ปฐมภมูิ (primary endpoint)] ได้ถูกป้องกนัโดยมีค่า
อตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (relative risk reduction (RRR)) 22% [ช่วงความเชื่อมัน่ (CI) ที่ 8.6, 
33.4], 32% [ช่วงความเชื่อมัน่ (CI) ท่ี 12.8, 46.4], 4% [ช่วงความเชื่อมัน่ (CI) ท่ี –26.9, 26.7], 6% 
[ช่วงความเชื่อมัน่ (CI) ท่ี -33.5, 34.3] และ 14% [ช่วงความเชื่อมัน่ (CI) ท่ี -31.6, 44.2] ในระหว่าง
เดือนที่ 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 และ 9-12 เดือนของช่วงที่ท าการศกึษาตามล าดบั ไม่พบผลดีของกลุม่ที่ได้รับ
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ยา Clopidogrel ผสมกบั ASA เพิ่มขึน้หลงัจากได้รับการรักษานานกว่า 3 เดือน ในขณะที่ความเสี่ยงต่อ
ภาวะเลือดออกยงัคงมีอยู่ (ด ู“ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวงัในการใช้ยา”) 
 
การใช้ Clopidogrel ในโครงการวิจยั CURE ท าให้สามารถลดการรักษาด้วยวิธีละลายลิ่มเลือด 
(thrombolytic therapy) (RRR=4.3% ช่วงความเชื่อมัน่ที่ 24.3%, 57.5%) และ GPIIb/IIIa inhibitors 
(RRR=18.2% ช่วงความเชื่อมัน่ 6.5%, 28.3%) 
 
จ านวนผู้ ป่วยท่ีพบผลลพัธ์ร่วมปฐมภมูิ (co-primary endpoint) [การตายจากหวัใจและหลอดเลือด (CV 
death), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (MI), โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke) หรือ ภาวะขาดเลือดแบบ
รักษายาก (refractory ischaemia)] ในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA  คือ 1,035 ราย (16.5%)  
สว่นในกลุม่ที่ได้รับยาASA คือ 1,187 ราย (18.8%) คิดเป็นอตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (RRR)=14%  
[ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% ชว่งความเชื่อมัน่ที่  6% - 21% (p=0.0005)]  ผลดีเหลา่นีม้าจากการลดลง
อย่างมีนยัส าคญัของอบุติัการณ์การเกิดกล้ามเนือ้หวัใจตาย (MI) [คิดเป็น 287 ราย (4.6%)  ในกลุม่
ผู้ ป่วยท่ีได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA และ 363 ราย (5.8%) ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีได้รับยาASA ไม่พบว่ามี
ผลต่ออตัราการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่องจากอาการเจ็บหน้าอกแบบไม่แน่นอน (unstable 
angina) 
 
ผลที่ได้รับจากการแบ่งกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีลกัษณะต่างๆ กนั [เช่น ภาวะเจ็บหน้าอกแบบไม่แน่นอน (unstable 
angina) หรือ กล้ามเนือ้หัวใจตายแบบ  non–Q-wave, ผู้ ป่วยท่ีมีความเสี่ยงในระดบัน้อยถึงความเสี่ยง
มาก, เบาหวาน, ความจ าเป็นของการได้รับ revascularisation, อาย,ุ เพศ และอ่ืนๆ]  เป็นไปในทาง
เดียวกนักบัการวิเคราะห์แบบปฐมภมูิ (primary analysis) จากการวิเคราะห์ภายหลงัในกลุม่ผู้ ป่วย 
2,172 คน (คิดเป็น 17% ของ กลุม่ผู้ ป่วยทัง้หมดในโครงการวิจยั CURE) รวมถึงผู้ ป่วยที่ได้รับหตัถการใส่
ขดลวดค า้ยนัหลอดเลือดหวัใจ (Stent-CURE) จากข้อมลูที่ได้เมื่อเปรียบเทียบ Clopidogrel และ ยา
หลอก  พบว่า ยา Clopidogrel สามารถลดอตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (RRR) ของผลลพัธ์ร่วมปฐม
ภมูิ (co-primary endpoint) [การตายจากหวัใจและหลอดเลือด (CV death), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 
(MI), โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke)] ได้ 26.2% และ ยงัลดอตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (RRR) 
อย่างมีนยัส าคญัของ secondary co-primary endpoint [การตายจากหวัใจและหลอดเลือด (CV 
death), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (MI), โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke) หรือ ภาวะขาดเลือดแบบ
รักษายาก (refractory ischaemia)] ได้ 23.9% นอกจากนีไ้ม่มีข้อกงัวลในความปลอดภยัของ 
Clopidogrel ในผู้ ป่วยกลุม่ย่อยนี ้ ดงันัน้ผลการศกึษาในกลุม่ย่อยกลุม่นีเ้ป็นไปในแนวทางเดียวกบัผล
การศึกษาทัง้หมดโดยรวม 
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ในผู้ ป่วยที่มีภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายชนิด ST-segment elevation นัน้ มีการประเมินความปลอดภยั
และประสิทธิผลของ clopidogrel ในการศกึษา 2 การศึกษา โดยเป็นการศึกษาแบบสุม่ เป็น placebo-
controlled, double blind study คือ CLARITY ซึง่เป็นการวิเคราะห์กลุม่ย่อยแบบไปข้างหน้าของ 
CLARITY (CLARITY PCI) และ COMMIT  
 
โครงการวิจัย CLARITY ศกึษาในผู้ ป่วย 3,491 ราย ท่ีเข้ารับการรักษาภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตายชนิด 
ST-segment elevation ภายใน 12 ชัว่โมง และเตรียมจะท าการรักษาโดยใช้การละลายลิ่มเลือด 
(thrombolytic therapy) โดยผู้ ป่วยได้รับ clopidogrel (300 มลิลิกรัม loading dose ตามด้วย 75  
มิลลิกรัม/วนั, จ านวนผู้ ป่วย 1,752 ราย) ผสมกบั ASA หรือ ASA อย่างเดียว (จ านวนผู้ ป่วย 1,739 ราย), 
(loading dose 150 ถึง 325 มลิลิกรัม และตามด้วยขนาดยาวนัละ 75 ถึง 162 มิลลิกรัม), ให้ fibrinolytic 
agent และ heparin ตามความเหมาะสม  ผู้ ป่วยจะได้รับการติดตามในช่วง 30 วนั ผลลพัธ์ปฐมภมู ิ
(primary endpoint) เป็นผลลพัธ์รวม ประกอบด้วยการอดุตนัของหลอดเลือดแดง จากการตรวจทาง 
angiogram ก่อนออกจากโรงพยาบาลหรือการเสียชีวิตหรือการเกิดขึน้ซ า้ของภาวะกล้ามเนือ้หัวใจตาย
ก่อนจะได้รับการตรวจหลอดเลือดหวัใจ (coronary angiography) ส าหรับในผู้ ป่วยที่ไม่ได้รับการตรวจ
หลอดเลือดหวัใจ (angiography) ผลลพัธ์ปฐมภมูิ คือ มีการเสียชีวิต หรือการเกิดภาวะกล้ามเนือ้หวัใจ
ตายภายในวนัที่ 8 หรือก่อนที่ผู้ ป่วยจะได้ออกจากโรงพยาบาล ในกลุม่ผู้ ป่วยทัง้หมดนัน้มีผู้ ป่วยหญิงอยู่ 
19.7% และมีกลุม่ผู้ ป่วยท่ีอายตุัง้แต่ 65 ปีขึน้ไปอยู่ 29.2% มีผู้ ป่วยที่ได้รับ fibrinolytics อยู่ 99.7% (fibrin 
specific 68.7%, non-fibrin specific 31.1%), ได้รับ heparin 89.5%, ได้รับ beta-blockers 78.7%, 
ได้รับ ACE inhibitors 54.7% และได้รับ statins 63% 

 
พบว่าเกิดผลลพัธ์ปฐมภมูิ 15.0% ในกลุม่ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel ผสมกบั ASA และ 21.7% ในกลุม่
ผู้ ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย ASA เพียงอย่างเดียว โดยเกิด absolute reduction 6.7% และค่า odds 
reduction 3.6% ซึง่บ่งถึงข้อดีของยา Clopidogrel (ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ 
24, 47%; p<0.001) โดยผลสว่นใหญ่เกิดจากการลดลงของหลอดเลือดหวัใจที่อดุตนัที่สมัพนัธ์กบัภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจตาย โดยผลลพัธ์ที่มีเหลา่นีเ้ป็นไปในแนวทางเดียวกนัทกุกลุม่ย่อย อนัได้แก่ อายแุละเพศ
, บริเวณที่เกิดกล้ามเนือ้หวัใจตายและชนิดของ fibrinolytic และ heparin ที่ใช้ 
 
การวิเคราะห์กลุ่มย่อยของ CLARITY PCI ในผู้ ป่วย STEMI 1,863 ราย ที่ได้รับการขยายหลอดเลือด
หวัใจด้วยบอลลนูและใส่ขดลวด (PCI)  พบอบุติัการณ์การเกิด CV death, MI หรือ stroke หลงัจาก PCI 
ลดลงอย่างมีนยัส าคญัในผู้ ป่วย 933 ราย ที่ได้รับ Clopidogrel ในขนาดยา loading dose 300 มิลลิกรัม 
(3.6%)  เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ ป่วย 930 ราย ที่ได้รับยาหลอก (6.2%)  (OR คิดเป็น 0.54 ที่ระดับ
ความเชื่อมั่น 95% โดยมีช่วงความเชื่อมั่นที่ 0.35 ถึง 0.85; p=0.008) ผู้ ป่วยที่ได้รับ Clopidogrel ใน
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ขนาดยา loading dose 300 มิลลิกรัม (7.5%) มีอุบติัการณ์การเกิด CV death, MI หรือ stroke จนถึง 
30 วันหลงัจาก PCI ลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับ กลุ่มผู้ ป่วย ที่ได้รับยาหลอก (12.0%) 
(OR คิดเป็น 0.59 ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ 0.43 ถึง 0.81; p=0.001) อย่างไร
ก็ตาม เมื่อประเมินผลลพัธ์รวมนี ้ในประชากรทัง้หมดของการศึกษา CLARITY พบว่าไม่แตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติในฐานะที่เป็นผลลพัธ์ทุติยภมูิ ยงัพบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัของอัตรา
การเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) หรือ ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (minor bleeding) 
ระหว่างทัง้ 2 กลุม่ (2.0% ในกลุม่ที่ได้รับ Clopidogrel เทียบกบั 1.9% ในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก, p>0.99) 
จากผลของการศึกษานี ้สนับสนุนการเร่ิมใช้ Clopidogrel แบบ loading dose ในระยะแรก ในผู้ ป่วย 
STEMI และ แผนการให้ยา Clopidogrel เป็นประจ าก่อนการท า PCI 
 
โครงการวิจัย COMMIT เป็น 2x2 factorial design ซึง่ศกึษาในผู้ ป่วย 45,852 ราย ซึง่เข้ารับการรักษา
ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัจากเร่ิมมีภาวะของกล้ามเนือ้หวัใจตาย  โดยพบความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าหวัใจ 
(ECG) (เช่น ST elevation, ST depression หรือเกิด left bundle-branch block) ผู้ ป่วยที่ได้รับ 
clopidogrel (ในขนาด 75 มิลลิกรัม/วนั, จ านวนผู้ ป่วย 22,961 ราย) ผสมกบั ASA หรือ ASA อย่างเดียว 
(162 มลิลิกรัม/วนั) (จ านวนผู้ ป่วย 22,891 ราย) เป็นเวลา 28 วนั หรือจนกระทัง่ผู้ ป่วยออกจาก
โรงพยาบาล ผลลพัธ์ร่วมปฐมภมูิ (co-primary endpoints) ได้แก่ การเสียชีวิตจากทุกๆ สาเหต ุและจาก
การเกิดกล้ามเนือ้หวัใจตายอีกครัง้, การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือการเสียชีวิต กลุม่ผู้ ป่วยท่ี
ศกึษามีผู้ ป่วยหญิง 27.8% ผู้ ป่วยท่ีมีอายุตัง้แต่ 60 ปีขึน้ไปมี 58.4% (มี 26% ที่อาย ุ≥ 70 ปี) และมีผู้ ป่วย 
54.5% ที่ได้รับ fibrinolytic agent  
 
Clopidogrel ผสมกบั ASA ลดความเสี่ยงสมัพทัธ์ (relative risk) ของการเสียชีวิตจากทกุสาเหตอุย่างมี
นยัส าคญั 7% (p=0.029) และลดความเสี่ยงสมัพทัธ์ของการเกิดรวมๆ กนัเกิดกล้ามเนือ้หวัใจตายอีกครัง้
, โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือการเสียชีวิต 9% (p=0.002) โดย absolute reduction คิดเป็น 0.5% 
และ 0.9% ตามล าดบั ผลดีเหลา่นีเ้ป็นไปในแนวทางเดียวกนั ทัง้กลุม่อายุ, กลุม่เพศ และกลุม่ผู้ ป่วยท่ี
ได้รับหรือไม่ได้รับ fibrinolytics และผลนีจ้ะสงัเกตได้ภายใน 24 ชม. 
 
การรักษาด้วย Clopidogrel ร่วมกบั ASA ระยะยาว 12 เดือน ในผู้ ป่วย STEMI หลงัท า PCI 
 
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation) 
เป็นการศึกษาในรูปแบบ randomized, double-blind, placebo-controlled ในประเทศสหรัฐอเมริกา
และแคนาดา เพื่อประเมินประโยชน์ของการรักษาด้วย clopidogrel ในระยะยาว 12 เดือน หลงัท า PCI 
โดยมีการสุ่มผู้ ป่วยในจ านวน 2,116 ราย ให้ได้รับ clopidogrel ขนาดยา loading dose 300 มิลลิกรัม 
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เป็นจ านวน 1,503 ราย หรือ ได้รับยาหลอก เป็นจ านวน 1,063 ราย ภายใน 3 ถึง 24 ชัว่โมงก่อนการท า 
PCI ผู้ ป่วยทัง้หมดจะได้รับ ASA 325 มิลลิกรัม หลังจากนัน้ผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุ่มจะได้รับ clopidogrel 75 
มิลลิกรัมต่อวันจนถึงวันที่ 28 จากนัน้ในวันที่ 29 จนถึง 12 เดือนกลุ่มที่ได้รับ clopidogrel จะได้รับ 
clopidogrel ขนาดยา 75 มิลลิกรัมต่อวนั และกลุม่ควบคมุจะได้รับยาหลอก ทัง้ 2 กลุม่จะได้รับ ASA ใน
ขนาด 81 ถึง 325 มิลลิกรัมต่อวัน ตลอดการศึกษา ที่ 1 ปีพบการลดลงอย่างมีนัยส าคัญของผลรวม
ความเสี่ยงที่จะถึงแก่ความตาย (death), MI หรือ stroke ในกลุ่มที่ได้ clopidogrel (RR คิดเป็น 26.9% 
ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% โดยมีช่วงความเชื่อมั่นที่ 3.9% ถึง 44.4%; p=0.02; absolute reduction 
3%) เมื่อเทียบกบักลุม่ที่ได้ยาหลอก พบว่าอตัราการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (8.8%ในกลุม่ที่ได้รับ 
clopidogrel vs 6.7%ในกลุ่มยาหลอก, p=0.07) หรือ อัตราการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 
(5.3%ของกลุ่มที่ได้รับ clopidogrel vs 5.6%ของกลุ่มยาหลอก , p=0.84) ที่  1 ปี เพิ่มขึน้อย่างไม่มี
นัยส าคัญ ผลการศึกษาหลกัของงานวิจัยนี ้คือ การใช้ clopidogrel และ ASA ต่อเนื่องเป็นเวลาอย่าง
น้อย 1 ปี จะส่งผลให้มีการลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติและทางคลินิกของอบุติัการณ์การเกิดการอดุ
ตนัของหลอดเลือดด าชนิดรุนแรง (major thrombotic events) 
 
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting) 
เป็นการศึกษาแบบ  prospective, open-label, randomized ในประเทศเกาหลี เพื่อประเมินว่า การใช้
ยาต้านเกล็ดเลือดร่วมกนัเป็นระยะเวลา 6 เดือน (6-month dual antiplatelet therapy)  ไม่ด้อยกว่า การ
ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดร่วมกันเป็นระยะเวลา 12 เดือน (12- month dual antiplatelet therapy) หลงัจาก
การใส่ขดลวดค า้ยันหลอดเลือดหัวใจ ชนิดเคลือบยา (drug-eluting stents) มีการสุ่มผู้ ป่วยใน 1,443 
ราย ที่ได้รับการใส่ขดลวดค า้ยนัหลอดเลือดหวัใจ ให้ได้รับ 6-month DAPT (ASA 100-200 มิลลิกรัมต่อ
วัน ร่วมกับ clopidogrel 75 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 6 เดือน และหลังจากนัน้ให้ต่อด้วย ASA 
เดียว จนครบ 12 เดือน) หรือ ให้ได้รับ  12-month DAPT (ASA 100-200 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับ 
clopidogrel 75 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 12 เดือน) ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของ
อุ บั ติ ก า ร ณ์  target vessel failure (ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  cardiac death, MI ห รื อ  target vessel 
revascularization) ซึ่งเป็นผลลัพธ์ปฐมภูมิ ระหว่างกลุ่ม  6-month DAPT กับกลุ่ม 12-month (HR คิด
เป็น 1.14 ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ 0.70 ถึง 1.86; p=0.60) การศกึษานีแ้สดง
ให้เห็นวา่ผลลพัธ์ด้านความปลอดภยั (ซึง่ประกอบด้วย death, MI, stroke, stent thrombosis หรือ TIMI 
major bleeding)ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญั ระหว่าง กลุม่ 6-month DAPT กบั กลุม่ 12-month 
DAPT (HR คิดเป็น 1.15 ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% โดยมีช่วงความเชื่อมั่นที่ 0.64 ถึง 2.06; p=0.64) 
ผลการศึกษาหลักของงานวิจัยนี ้คือ ความเสี่ยงของการเกิด target vessel failure ในกลุ่มที่ได้รับ 6-
month DAPT ไม่แตกต่างจากกลุม่ที่ได้รับ 12-month DAPT  
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การลดความแรงของยาในกลุม่  P2Y12 Inhibitor Agents (de-escalation)  ใน Acute Croronary 
Syndrome 
การเปลี่ยนจากสารยบัยัง้ P2Y12 receptor ท่ีมีฤทธ์ิแรง เป็น clopidogrel ร่วมกบั aspirin หลงัจากระยะ
เฉียบพลนัใน ACS ได้ถูกประเมินจากการวิจยัแบบสุ่มในสองการศกึษาเป็นการศึกษาแบบท าขึน้โดย
ผู้วิจยัเอง ได้แก่ TOPIC และ TROPICAL-ACS พร้อมแสดงผลการศกึษาทางคลินิก 
 
ประโยชน์ทางคลินิกที่ได้จากใช้ยา P2Y12 inhibitor ท่ีมีฤทธ์ิแรง เช่น  ticagrelor และ prasugrel จาก
การศึกษาท่ีส าคญัของยาดงักลา่วแสดงให้เห็นว่ามีความสมัพนัธ์กบัการลดลงอย่างมีนยัส าคญัของการ
เกิดการกลบัเป็นซ า้ของภาวะหวัใจขาดเลือด (recurrent ishemic event, ได้แก่ acute และ subacute 
stent thrombosis (ST), myocardial infarction (MI), and urgent revascularization) แม้ว่าประโยชน์
ต่อภาวะหวัใจขาดเลือดจะไม่เปลี่ยนแปลงในช่วงปีแรก แต่การใช้ P2Y12 inhibitor ท่ีมีฤทธ์ิแรงสง่ผลดี
อย่างมากต่อการลดการกลบัเป็นซ า้ของภาวะหวัใจขาดเลือดหลงัจากที่คนไข้เกิด ACS ผลที่ได้รับนีถู้ก
พบตัง้แต่ช่วงแรกที่คนไข้ได้รับการรักษา ในทางกลบักนั จากการวิเคราะห์แบบ post-hoc พบการเพิ่มขึน้
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกจากการได้รับยา P2Y12 inhibitor ท่ีมีฤทธ์ิ
แรง ซึง่พบภาวะเลือดออกนีอ้ย่างโดดเด่นในช่วงระหว่างการรักษาที่คนไข้มีสภาวะคงที่ (maintenance 
phase) คือช่วง 1 เดือนหลงัเกิด ACS การศึกษา TOPIC และ TROPICAL-ACS ถูกออกแบบขึน้ เพื่อ
ศกึษาว่าจะท าอย่างไรที่จะลดการเกิดภาวะเลือดออกในขณะที่คนไข้ยงัได้รับประสิทธิภาพจากยาคงเดิม 
 
TOPIC (Timing of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome) เป็นการศึกษาแบบสุม่
เปิดเผยที่ท าขึน้โดยผู้วิจยัเอง ท าการศกึษาในผู้ ป่วย ACS ที่ต้องท าหตัถการแบบ PCI โดยผู้ ป่วยได้รับ 
aspirin และ P2Y12 inhibitor ท่ีมีฤทธ์ิแรง 1 ชนิด และไม่เกิดเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาเป็น
เวลา 1 เดือน จากนัน้ให้เปลี่ยนเป็นยาผสมของ aspirin แบบจ ากดัขนาดยา ร่วมกบั clopidogrel [de-
escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)] หรือ ใช้ยา P2Y12 inhibitor ตวัเดิมและ aspirin ต่อ 
(unchanged DAPT) 
 
ผลการศึกษาโดยรวม ผู้ ป่วย 645 จาก 646 รายท่ีมี STEMI หรือ NSTEMI หรือ ภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ 
(unstable angina) ได้ถกูวิเคราะห์ โดยแบ่งเป็นกลุม่ de-escalated DAPT (n=322); unchanged 
DAPT (n=323) มีการติดตามผลที่หนึ่งปีส าหรับผู้ ป่วย 316 ราย (98.1%) ในกลุม่ de-escalated DAPT 
และ 318 ราย (98.5%) ในกลุม่ unchanged DAPT ค่ามธัยฐานของการติดตามผลในผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่
อยู่ที่ 359 วนั โดยรลกัษณะของประชากในการศกึษาแบบ cohort ของทัง้สองกลุม่คล้ายคลงึกนั 
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ผลลพัธ์ปฐมภมูิ จากการประเมินผลรวมของอบุติัการณ์การเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด ภาวะ
สมองขาดเลือด (stroke) การเปิดหลอดเลือดหวัใจอดุตนัฉกุเฉิน และ การเกิดเลือดออก BARC 
(Bleeding Academic Research Consortium) ≥ 2 ท่ีหน่ึงปีหลงัเกิด ACS เกิดขึน้ในผู้ ป่วย 43 ราย 
(13.4 %) ในกลุม่ de-escalated DAPT และ 85 ราย (26.3 %) ในกลุม่ unchanged DAPT (p<0.01) 
ความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิตินีเ้กิดจากการเกิดภาวะเลือดออกที่น้อยลงจากการใช้ P2Y12 
inhibitor ท่ีมีฤทธ์ิไม่แรง โดยท่ีการเกิดภาวะหวัใจขาดเลือด (ischaemic endpoints) ไม่ต่างกนั (p=0.36) 
ในขณะที่ BARC ≥ 2 เกิดขึน้น้อยลงในกลุม่ de-escalated DAPT (4.0%) ต่อ 14.9% ในกลุม่ 
unchanged DAPT (p<0.01) พบภาวะเลือดออกตามนิยามของ all BARC ในผู้ ป่วย 30 ราย (9.3%) ใน
กลุม่ de-escalated DAPT และ 76 ราย (23.5 %) ในกลุ่ม unchanged DAPT (p<0.01) 
 
TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet 
Treatment for Acute Coronary Syndromes) 
การศึกษาแบบสุม่เปิดเผยที่ท าขึน้โดยผู้วิจยัเอง ศึกษาในผู้ ป่วย 2,610 ราย ที่มี positive biomarker ของ 
ACS และได้รับท าหตัถการแบบ PCI ผู้ ป่วยจะถกูเลือกโดยการสุม่ เพื่อรับยา prasugrel 5 หรือ 10 mg/d 
(วนัที่ 0-14) (n=1306) หรือ prasugrel 5 หรือ 10 mg/d (วนัที่ 0-7) หลงัจากนัน้จึงปรับเป็น clopidogrel 
75 mg/d (วนัที่ 8-14) (n=1304) ใช้ร่วมกบั ASA (< 100 mg/วนั) เมื่อครบ 14 วนัจะให้คนไข้ทกุคนได้รับ
การทดสอบการท างานของเกล็ดเลือด (platelet function testing: PFT) ผู้ ป่วยที่ได้รับ prasugrel อย่าง
เดียวจะได้รับ prasugrel อย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 11.5 เดือน สว่นผู้ ป่วยในกลุม่ที่มีการปรับเปลี่ยนยา 
(de-escalated) ได้รับการทดสอบ high platelet activity (HPR) หาก HPR ≥ 46 หน่วย ผู้ ป่วยจะถูก
เปลี่ยนกลบัไปรับ prasugrel 5 หรือ 10 mg/d เป็นเวลา 11.5 เดือน แต่หาก HPR <46 หน่วย ผู้ ป่วย
สามารถรับ clopidogrel 75 mg/d ต่อไปได้จนถึง 11.5 เดือน  ดงันัน้ในกลุม่ guided de-escalated จึงมี
ผู้ ป่วยท่ีได้รับทัง้ prasugrel (40%) หรือ clopidogrel (60%) ผู้ ป่วยทกุรายได้รับ aspirin อย่างต่อเนื่อง 
และได้รับการติดตามเป็นเวลาหนึ่งปี 
 
ผลลพัธ์ปฐมภมูิจากการประเมินผลรวมของอบุติัการณ์ของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 
ภาวะกล้ามเนือ้หวัใจตาย ภาวะสมองขาดเลือด และมีระดบั BARC ของการเกิดเลือดออก ≥ 2 ท่ี 12 
เดือน การศกึษาแสดงให้เห็นถึงผลลพัธ์ปฐมภมูิที่ไม่แตกต่างกนั (non-inferiority) ผู้ ป่วย 95 ราย (7%) ใน
กลุม่ guided de-escalation และ ผู้ ป่วย 118 ราย (9%) ในกลุม่ควบคมุ (p non-inferiority = 0.0004)  
ผู้ ป่วยในกลุม่ guided de-escalation ไม่พบการเพิ่มขึน้ของความเสี่ยงโดยรวมของการเกิดหวัใจขาด
เลือด (2.5% ในกลุม่ de-escalation ต่อ 3.2% ในกลุม่ควบคมุ; p non-inferiority = 0.0115) รวมไปถึง
ในผลลพัธ์ทติุยภมูิหลกัของระดบั BARC การเกิดเลือดออก ≥ 2 [5% ในกลุม่ de-escalation ต่อ 6% ใน
กลุม่ควบคมุ (p=0.23)] ผลรวมของอบุติัการณ์การเกิดเลือดออกทัง้หมด (BARC ที่ระดบั 1 ถึง 5) เป็น 
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9% (114 เหตกุารณ์) ในกลุม่ guided de-escalation ต่อ 11% (137 เหตกุารณ์) ในกลุม่ควบคมุ 
(p=0.14) 
 

• ATRIAL FIBRILLATION       
การศึกษา ACTIVE-W และ ACTIVE-A ซึง่เป็นการศึกษาทดลองที่แยกกนัใน ACTIVE โปรแกรม โดย
ท าการศกึษาในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะหวัใจห้องบนเต้นผิดปกติแบบสัน่พลิว้ (Atrial fibrillation, AF) ซึง่มีปัจจยั
เสี่ยงของการเกิดเหตกุารณ์ทางหลอดเลือดอย่างน้อย 1 ปัจจยั ตามหลกัเกณฑ์ในการคดัผู้ ป่วยเข้าร่วม
การศึกษา การศกึษา ACTIVE-W แพทย์จะคดัเลือกผู้ ป่วยท่ีสามารถรับการรักษาด้วยยาต้านวิตามิน K 
ได้ (vitamin K antagonist, VKA) (เช่น warfarin) ในการศกึษา ACTIVE-A จะท าในผู้ ป่วยท่ีไม่สามารถ
รับการรักษาด้วย VKA ได้ เนื่องจากผู้ ป่วยไม่สามารถหรือไม่เต็มใจที่จะรับการรักษา 
 
การศึกษา ACTIVE-W แสดงให้เห็นว่าการรักษาด้วย vitamin K antagonist จะมีประสิทธิภาพมากกว่า
การรักษาด้วย clopidogrel และ ASA 
การศึกษา ACTIVE-A (N=7,554) เป็นการศกึษาแบบ multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled ซึง่เปรียบเทียบ clopidogrel 75 มิลลิกรัม/วนั + ASA (N=3,772) กบัยาหลอก + 
ASA (N=3,782) ขนาดยาที่แนะน าส าหรับ ASA คือ 75 ถึง 100 มิลลิกรัมต่อวนั ผู้ ป่วยเข้ารับการรักษา
จนถึง 5 ปี 
 
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการสุม่เข้ามาใน ACTIVE โปรแกรม จะมีการน าเสนอเอกสารที่ยืนยนัว่าเป็น AF ได้แก่ AF 
แบบถาวรหรือ AF ที่เกิดเป็นครัง้คราวอย่างน้อย 2 ครัง้ใน 6 เดือนที่ผ่านมาอย่างใดอย่างหนึ่ง และมี
ปัจจยัเสี่ยงดงัต่อไปนีอ้ย่างน้อย 1 อย่าง: อายไุม่น้อยกว่า 75 ปี หรืออายุ 55 ปี ถึง 74 ปี และเป็น
โรคเบาหวานที่ได้รับการรักษาด้วยยาหรือมีหลกัฐานยืนยนัว่าเป็น MI มาก่อนหรือมีหลกัฐานยืนยนัว่า
เป็นโรคหลอดเลือดหวัใจโคโรนารี; ก าลงัรับการรักษาโรคความดนัโลหิตสงู; โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั
ที่เป็นมาก่อน, สมองขาดเลือดชัว่คราว (transient ischaemic attack, TIA) หรือลิ่มเลือดอดุตนันอก
ระบบประสาทสว่นกลาง (non-CNS systemic embolus); หวัใจห้องลา่งด้านซ้ายท างานผิดปกติโดยมี 
left ventricular ejection fraction น้อยกว่า 45%; หรือมีหลกัฐานยืนยนัว่าเป็นโรคหลอดเลือดอดุตนั
สว่นปลาย (peripheral vascular disease) อย่างใดอย่างหนึ่ง ระดบั CHADS2 เฉลี่ยคือ 2.0 (ช่วง 0-6) 
 
73% ของผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการศกึษา ACTIVE-A ไม่สามารถรับ VKA ได้เนื่องจากการประเมินโดยแพทย์, 
ไม่สามารถติดตามตรวจค่า INR (International Normalised Ratio) ได้, มีแรงจงูใจให้เกิดการหกล้ม 
หรือการบาดเจ็บที่ศีรษะ, หรือความเสี่ยงเฉพาะของการเกิดเลือดออก; ส าหรับผู้ ป่วยอีก 26% การ
ตดัสินใจของแพทย์เป็นไปตามความเต็มใจของผู้ ป่วยในการไม่รับยา VKA 
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ในกลุม่ผู้ ป่วย 41.8% เป็นผู้หญิง อายเุฉลี่ย 71 ปี ผู้ ป่วย 41.6% มีอาย ุ≥ 75 ปี ผู้ ป่วยทัง้หมด 23.0% 
ได้รับ anti-arrhythmics, 52.1% ได้รับ beta-blockers, 54.6% ได้รับ ACE inhibitor และ 25.4% ได้รับ
ยากลุม่ statins 
 
จ านวนผู้ ป่วยท่ีได้ผลลพัท์ปฐมภมูิ (primary endpoint) (เวลาที่เกิดเหตกุารณ์ครัง้แรกของ โรคหลอด
เลือดสมองอดุตนั (stroke), กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (MI), ลิ่มเลือดอดุตนันอกระบบประสาทสว่นกลาง 
(non-CNS systemic embolism) หรือการเสียชีวิตจากภาวะทางหลอดเลือด) คือ 832 คน (22.1%) ใน
กลุม่ที่รักษาด้วย clopidogrel + ASA และ 924 คน (24.4%) ในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA 
 
มีการบนัทึกผลประโยชน์ของ clopidogrel + ASA ไว้ตัง้แต่เร่ิมแรก และคงไว้โดยตลอดระยะเวลา
การศึกษาจนถึง 5 ปี อตัราของการเกิดเหตกุารณ์ปฐมภมูิ (primary events) ลดลงอย่างสอดคล้องกนัใน
กลุม่ที่ได้รับ clopidogrel + ASA กบักลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA 
 
การลดลงของความเสี่ยงของการเกิดเหตกุารณ์ทางหลอดเลือดขัน้รุนแรงในกลุม่ที่รักษาด้วย 
clopidogrel + ASA เกิดขึน้เนื่องจากการลดลงของการเกิดอบุติัการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 
(strokes) จ านวนมาก โรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (strokes) เกิดขึน้ในผู้ ป่วยที่ได้รับ clopidogrel + ASA 
296 คน (7.8%) และผู้ ป่วยท่ีได้รับยาหลอก + ASA 408 คน (10.8%)  
 
อตัราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด (ischaemic stroke) ลดลงในกลุม่ที่ได้รับ clopidogrel + 
ASA มากกว่าในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA อย่างมีนยัส าคญั (6.2% และ 9.1%; อตัราความเสี่ยงลด
ถอยสมัพทัธ์ (relative risk reduction) 32.4%; ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ 
20.2% ถึง 42.7%) 
 
ความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัที่มีความรุนแรงต่างๆ ลดลงโดยการใช้ clopidogrel + ASA 
นอกจากนัน้ยงัพบรายงานเปรียบเทียบระหว่าง clopidogrel + ASA และยาหลอก + ASA ว่ามีน้อยกว่า 
46 รายเป็นโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัแบบ non-disabling strokes และน้อยกว่า 69 รายเป็นโรค
หลอดเลือดสมองอดุตนัแบบ disabling stroke หรือโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัที่ท าให้เสียชีวิต 
 
มีแนวโน้มส าหรับการลดลงของอตัราการเกิดกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด (myocardial infraction) ในกลุม่
ที่ได้รับการรักษาด้วย clopidogrel + ASA (อตัราความเสี่ยงลดถอยสมัพทัธ์ (relative risk reduction) 
21.9%; ที่ระดบัความเชื่อมัน่ 95% โดยมีช่วงความเชื่อมัน่ที่ -3% ถึง 40.7%; p=0.08) อตัราการเกิดลิ่ม
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เลือดอดุตนันอกระบบประสาทสว่นกลาง (non-CNS systemic embolism) และการเสียชีวิตเนื่องจาก
สาเหตทุางหลอดเลือดเหมือนกนัระหว่างสองกลุม่ 
 
สงัเกตพบประสิทธิภาพของ clopidogrel + ASA ได้ตัง้แต่เร่ิมแรก และคงไว้โดยตลอดระยะเวลา
การศึกษาจนถึง 5 ปี อตัราของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั (stroke) ลดลงอย่างสอดคล้องกนัใน
กลุม่ที่ได้รับ clopidogrel + ASA เปรียบเทียบกบักลุม่ที่ได้รับยาหลอก + ASA 
 
Clopidogrel + ASA ลดจ านวนวนัทัง้หมดของการนอนรักษาในโรงพยาบาลส าหรับสาเหตทุางหวัใจ
และหลอดเลือด จ านวนวนัทัง้หมดของการนอนรักษาในโรงพยาบาลจากสาเหตทุางหวัใจและหลอด
เลือดคือ 30,276 วนัส าหรับ clopidogrel + ASA และ 34,813 วนัส าหรับยาหลอก + ASA 
 
ประชากรเด็ก 
European Medicines Agency ได้ยกเว้นการยื่นผลการศกึษาของ CoPlavix ในทกุๆ กลุม่ย่อยของ
ประชากรเด็กการรักษา coronary atherosclerosis  

• การศึกษาในเด็ก 
การศึกษาแบบสุม่และควบคมุโดยใช้ยาหลอก (a randomized, placebo-controlled trial) (การศึกษา 
CLARINET) ไม่ได้แสดงให้เห็นถึงผลทางคลินิกของ clopidogrel ในเด็กแรกเกิดและทารกท่ีเป็น
โรคหวัใจพิการแต่ก าเนิดชนิด cyanotic congenital heart disease ที่ได้รับการบรรเทาอาการโดยการ
เปลี่ยนทางเดินของเลือดไปสู่ปอด (a systemic-to-pulmonary arterial shunt) ในการศกึษานีผู้้ ป่วยเด็ก
จ านวน 906 ราย (เด็กแรกเกิดและทารก) ที่เป็นโรคหวัใจพิการแต่ก าเนิดชนิด cyanotic congenital 
heart disease ที่ได้รับการเปลี่ยนทางเดินของเลือดไปสู่ปอด (a systemic-to-pulmonary arterial 
shunt) ถกูสุม่ให้ได้รับ clopidogrel ขนาด 0.2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั (n = 467) หรือยาหลอก (n = 
439) และได้รับการรักษาพืน้ฐานร่วมด้วยจนถึงเวลาที่จะท าการผ่าตดัระยะที่สอง ระยะเวลาเฉลี่ย
ระหว่างการเปลี่ยนทางเดินของเลือดและการบริหารยาครัง้แรกของยาที่ใช้ในการศกึษาคือ 20 วนั ผู้ ป่วย
ประมาณ 88% ได้รับยา ASA ร่วมด้วย (ขนาดยาในช่วง 1 – 23 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั) ไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัระหว่างทัง้สองกลุม่นีข้องจดุยุติปฐมภมูิที่ประกอบด้วย การเสียชีวิต การเกิด
ลิ่มเลือดอดุตนัในทางเดินเลือดที่ท าขึน้ใหม่ (shunt thrombosis) หรือการผ่าตดัในเด็กที่อายนุ้อยกว่า 
120 วนั ที่เก่ียวข้องกบัภาวะทางหวัใจโดยที่พิจารณาว่ามีสาเหตจุากลิ่มเลือดอดุตนั (89 [19.1%] ใน
กลุม่ที่ได้รับยา clopidogrel และ 90 [20.5%] ในกลุม่ที่ได้รับยาหลอก) (ด ู“ขนาดและการบริหารยา”) 
อาการไม่พงึประสงค์ที่ถกูรายงานบ่อยที่สดุทัง้ในกลุม่ที่ได้รับยา clopidogrel และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก
คือ การเกิดเลือดออก แต่อย่างไรก็ตามไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัในอตัราการเกิดเลือดออก
ของทัง้สองกลุม่ 
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คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 
Clopidogrel 
การดูดซึม 
หลงัจากให้ Clopidogrel 75 มลิลิกรัม วนัละครัง้แบบให้ครัง้เดียวและติดต่อกนัโดยการรับประทาน  
Clopidogrel  จะถูกดดูซมึอย่างรวดเร็ว  ค่าเฉลี่ยสงูสดุของระดบัพลาสม่า (Mean peak plasma levels) 
ของ clopidogrel ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง (ประมาณ 2.2 – 2.5 นาโนกรัม/มิลลิลิตร หลงัจากให้ยา 75 
มิลลิกรัม ครัง้เดียวโดยวิธีรับประทาน) เกิดขึน้ประมาณ 45 นาทีหลงัจากให้ยา การดดูซมึกลบัเกิดขึน้
อย่างน้อย 50% จากวิธีการวดัปริมาณสารเมตาบอไลท์ของ Clopidogrel ที่ถกูขบัถ่ายออกทางปัสสาวะ 
 
เภสชัจลนศาสตร์ของเมแทบอไลท์หลกัในระบบหมนุเวียน (main circulating metabolite) มีลกัษณะเป็น
เส้นตรง (ความเข้มข้นในพลาสมาจะเพิ่มอย่างเป็นสดัสว่นโดยตรงกบัขนาดยา) ในช่วงของขนาดยา 
Clopidogrel 50-150 มก.        
 
การกระจาย 
Clopidogrel และเมแทบอไลท์หลกัในระบบหมนุเวียน (main circulating metabolite) (อยู่ในรูปที่ไม่มี
ฤทธ์ิ) จะจบักบัพลาสมาโปรตีนของมนุษย์แบบผนักลบัได้ในหลอดทดลอง (98% และ 94% ตามล าดบั)   
และการจบัในหลอดทดลองจะเป็นการจบัแบบไม่อิ่มตวัในช่วงกว้างของความเข้มข้น  
 
การเมแทบอลิสม 
Clopidogrel ถกูเมแทบอไลซ์อย่างมากโดยตบั การศึกษาในหลอดทดลองและในสิ่งมีชีวิต Clopidogrel 
ถกูเมแทบอไลซ์โดย 2 metabolic pathway หลกัคือ โดยเอนไซม์ esterases และกระบวนการ hydrolysis 
เป็นรูปแบบอนพุนัธ์ของกรดคาร์บอกไซลิกท่ีไม่มีฤทธ์ิ (85% ของเมแทบอไลท์ในระบบหมนุเวียน) และ
โดยไซโตโครม P450 ต่างๆ Clopidogrel ถกูเมแทบอไลซ์ครัง้แรกเป็น 2-oxo-clopidogrel intermediate 
metabolite การเมแทบอลิสมต่อมาของ 2-oxo-clopidogrel intermediate metabolite มีผลท าให้เกิด
การสร้างสารเมแทบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิ คืออนพุนัธ์ของไทออล (thiol derivative) ของ clopidogrel สารเม
แทบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิสว่นใหญ่ถกูสร้างโดย CYP2C19 ร่วมกบัเอนไซม์ CYP อ่ืนๆ อีกหลายชนิด รวมถึง 
CYP1A2, CYP2B6 และ CYP3A4 พบว่า thiol metabolite ท่ีมีฤทธ์ิที่แยกได้นีจ้ะจบักบัตวัรับที่เกล็ดเลือด
อย่างรวดเร็ว  และจบัแบบไม่ผนักลบั ท าให้มีฤทธ์ิยบัยัง้การรวมกลุม่ของเกล็ดเลือด 
 
ค่าความเข้มข้นสงูสดุ (Cmax) ของ active metabolite มีค่าเป็นสองเท่า โดยมีค่าเท่าๆ กนัเมื่อให้ยา 
clopidogrel loading dose 300 มิลลิกรัมครัง้เดียวและให้ยาในขนาดคงที่ 75 มิลลิกรัมเป็นเวลา 4 วนั 
ค่าความเข้มข้นสงูสดุ (Cmax) เกิดขึน้ประมาณ 30-60 นาทีหลงัได้รับยา 
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การขจดัยา 
หลงัการให้ 14C-labeled Clopidogrel โดยการรับประทานในมนษุย์พบว่าประมาณ 50% จะถกูขบัถ่าย
ออกทางปัสสาวะและประมาณ 46% จะถกูขบัถ่ายออกทางอจุจาระภายในช่วง 120 ชัว่โมงหลงัจาก
ได้รับยา  clopidogrel มีค่าคร่ึงชีวิตประมาณ 6 ชัว่โมงหลงัจากให้ยา 75 มิลลิกรัมเพียงครัง้เดียวโดยวิธี
รับประทาน ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัสารเมแทบอไลท์หลกัในระบบหมนุเวียน (main circulating 
metabolite) (อยู่ในรูปท่ีไม่มีฤทธ์ิ) คือ 8 ชัว่โมงหลงัให้ยาเพียงครัง้เดียวหรือให้ยาติดต่อกนั 
 
 
Acetylsalicylic acid (ASA) 
การดูดซึม 
ASA ใน CoPlavix ถูกไฮโดรไลซ์เป็นกรดซาลิไซลิก (salicylic acid) โดยระดบัของกรดซาลิไซลิกใน 
พลาสม่าสงูที่สดุ (peak plasma level) เกิดขึน้ภายใน 1 ชัว่โมงเมื่อได้รับยา การดดูซมึ ASA จะไม่
สามารถวดัระดบั ASA ในพลาสม่า ได้ จนกระทัง่ 1.5 – 3 ชัว่โมงหลงัจากได้รับยา 
 
การกระจาย 
ASA จบักบัโปรตีนในพลาสม่าได้ต ่าและมีปริมาตรการกระจายที่ปรากฏ (apparent volume of 
distribution) ต ่า (10 ลิตร) กรดซาลิไซลิกซึง่เป็นสารเมตาบอไลท์ของ ASA จะจบักบัโปรตีนในพลาสม่า
ได้สงู แต่การจบักนัจะขึน้อยู่กบัความเข้มข้นของยา (ความสมัพนัธ์ไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear)) กรดซาลิ

ไซลิกประมาณ 90% จะจบักบัอลับมูินที่ความเข้มข้นต ่า ( 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) กรดซาลิไซลิกจะ
ถกูกระจายได้กว้างเข้าสูเ่นือ้เยื่อและของเหลวในร่างกายทัง้หมด รวมทัง้ระบบประสาทสว่นกลาง, น า้นม 
และเนือ้เยื่อของตวัอ่อน 
 
การเมแทบอลิสมและการขจดัออก 
ASA ใน CoPlavix จะถูกไฮโดรไลซ์อย่างรวดเร็วในพลาสม่าเป็นกรดซาลิไซลิก โดยมีค่าคร่ึงชีวิต 0.3 – 
0.4 ชัว่โมงส าหรับขนาดยา ASA 75-100 มิลลิกรัม กรดซาลิไซลิกเป็น primarily conjugated ในตบัใน
การสร้างกรด salicyluric, phenolic glucuronide, acyl glucuronide และสารเมแทบอไลท์ย่อยจ านวน
หนึ่ง กรดซาลิไซลิกใน CoPlavix มีค่าคร่ึงชีวิตในพลาสม่าประมาณ 2 ชัว่โมง การเมแทบอลิสมของซาลิ
ไซเลท (salicylate) มีความอิ่มตวัและการขจดัออกในร่างกายทัง้หมดลดลงที่ความเข้มข้นในซีร่ัมสงู
เนื่องจากความสามารถของตบัในการสร้างทัง้กรด salicyluric และ phenolic glucuronide มีอย่างจ ากดั 
ค่าคร่ึงชีวิตของยาในพลาสม่าอาจเพิ่มขึน้มากกว่า 20 ชัว่โมงเมื่อได้รับยาในขนาดที่ท าให้เกิดพิษ (1,020 
กรัม) การขจดัออกของกรดซาลิไซลิกเป็นจลนศาสตร์แบบ zero-order ที่ขนาดยา ASA สงู (ได้แก่ อตัรา
การขจดัออกจะคงที่โดยสมัพนัธ์กบัความเข้มข้นในพลาสม่า) ซึง่ค่าคร่ึงชีวิตที่ปรากฎคือ 6 ชัว่โมงหรือ
มากกว่า การขจดัออกของสารท่ีมีฤทธ์ิในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลงทางไตขึน้อยู่กบัค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) 
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ของปัสสาวะ การขจดัออกทางไตของซาลิไซเลทอิสระเพิ่มขึน้จาก  5% ถึง  80% เมื่อค่าความเป็น
กรด-ด่าง (pH) ของปัสสาวะสงูขึน้มากกว่า 6.5 ตามขนาดยาที่ใช้ในการรักษาพบว่ายาประมาณ 10% 
พบการขบัออกทางปัสสาวะในรูปกรดซาลิไซลิก, 75% พบการขบัออกในรูปกรด salicyluric, 10% พบ
การขบัออกในรูป phenolic- และ 5% พบการขบัออกในรูป acyl-glucuronide ของกรดซาลิไซลิก 
 
บนพืน้ฐานของเภสชัจลนศาสตร์และลกัษณะของการเมแทบอลิสมของสารประกอบทัง้ 2 ชนิดพบว่า
อนัตรกิริยาทางเภสชัจลนศาสตร์ไม่เหมือนกนัอย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก 
 
เภสัชพันธุศาสตร์     
CYP2C19 มีความเก่ียวข้องกบั active metabolite และ  2-oxo-clopidogrel intermediate metabolite 
จากการตรวจวิเคราะห์การรวมกลุม่ของเกล็ดเลือด (platelet aggregation) ทาง ex vivo พบว่า
จลนศาสตร์ของสารเมแทบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิของ Clopidogrel และฤทธ์ิต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet)  มี
ความแตกต่างตามจีโนไทป์ ของ CYP2C19  CYP2C19*1 allele มคีณุสมบติัที่ท าหน้าที่ที่เมตาบอไลซ์
อย่างเต็มที่ (fully functional metabolism) ในขณะที่ CYP2C19*2 allele และ CYP2C19*3 allele จะไม่
มีหน้าที่นี ้CYP2C19*2 allele และ CYP2C19*3 allele สว่นใหญ่จะอธิบายถึงการลดหน้าที่การท างาน
ของ allele ในชาวผิวขาว (85%) และในชาวเอเซีย (99%) ที่เป็น poor metabolizer สว่น allele อ่ืนๆ ท่ี
เก่ียวข้องกบัการขาดหรือลดเมแทบอลิสมจะมีความถ่ีการเกิดน้อย แต่จะไม่จ ากดัต่อ CYP2C19*4, *5, *6, 
*7 และ *8 ผู้ ป่วยท่ีเป็น poor metabolizer จะสามารถสญูเสียการท าหน้าที่ทัง้สอง allele ได้ตามที่อธิบาย
ไว้ด้านบน ความถ่ีที่ตีพิมพ์ส าหรับจีโนไทป์ของผู้ที่ CYP2C19 มีคณุสมบติัที่เมตาบอไลซ์ ได้ไม่ดี (poor 
metaboliser) คือประมาณ 2% ในชาวผิวขาว, 4% ในชาวผิวด า และ 14% ในชาวจีน มีหลายการทดสอบ
ที่จะระบจุีโนไทป์ของ CYP2C19 ของผู้ ป่วย     
 
การศึกษาแบบ Crossover ในอาสาสมคัรสขุภาพดี 40 คน แบ่งเป็น 4 กลุม่ กลุม่ละ 10 คน โดยแบ่ง
ตามคณุสมบติัเมตาบอไลซ์ CYP2C19 (CYP2C19 metabolizer) (เมตาบอไลซ์สงูมาก, สงู, ปานกลาง 
และต ่า) ถกูประเมินเภสชัจลนศาสตร์และการตอบสนองต่อการต้านเกล็ดเลือดเมื่อให้ยา 300 มิลลิกรัม
ตามด้วย 75 มิลลิกรัม/วนั และ 600 มิลลิกรัม ตามด้วย 150 มิลลิกรัม/วนั ทัง้หมดอย่างละ 5 วนั 
(steady state) พบว่าไม่มีความแตกต่างของปริมาณ active metabolite และค่าเฉลี่ยของการยบัยัง้การ
รวมกลุม่ของเกล็ดเลือด [mean inhibition of platelet aggregation (IPA)] ระหว่างกลุม่ที่มีคณุสมบติั
เมตาบอไลซ์สงูมาก สงู และปานกลาง ในกลุม่ที่คณุสมบติัการเมตาบอไลซ์ต ่า (poor metabolizer) 
ปริมาณของ active metabolite ลดลง 63-71% เปรียบเทียบกบักลุม่ที่คณุสมบติัการเมตาบอไลซ์สงู 
(extensive metabolizer) หลงัจากให้ยาขนาด 300 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม พบว่าการตอบสนองการ
ต้านเกล็ดเลือดลดลงในผู้ที่มี poor metabolizer โดยมีค่าเฉลี่ย IPA (5 µM ADP) 24% (24 ชัว่โมง) และ 
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37% (วนัที่ 5) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ผู้ที่มี extensive metabolizer ซึง่มีค่า IPA 39% (24 ชัว่โมง) และ 
58% (วนัที่ 5) และกลุม่ผู้ที่มีคณุสมบติัการเมตาบอไลซ์ปานกลาง (intermediate metabolizer) ซึง่มีค่า 
IPA 37% (24 ชัว่โมง) และ 60% (วนัที่ 5) เมื่อผู้ที่มี poor metabolizer ได้รับยาขนาด 600 
มิลลิกรัม/150 มิลลิกรัม ปริมาณ active metabolite จะสงูกว่าขนาดยา 300 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม 
นอกจากนี ้ค่า IPA มีค่า 32% (24 ชัว่โมง) และ 61% (วนัที่ 5) ซึง่มากกว่าผู้ที่มี poor metabolizer ท่ี
ได้รับยาขนาด 300 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม และมีค่าเท่าๆ กบักลุม่ที่มีคณุสมบติัเมตาบอไลซ์ CYP2C19 
ตวัอ่ืนๆ ที่ได้รับยาขนาด 300 มิลลิกรัม/75 มิลลิกรัม ขนาดยาท่ีเหมาะสมส าหรับผู้ ป่วยกลุม่นีย้งัไม่ทราบ
จากผลการทดลองทางคลินิก      
 
ความสอดคล้องกนัจากการศกึษาด้านบน การศกึษาแบบ meta-analysis ซึง่รวม 6 การศึกษาในผู้ ป่วย 
335 คนที่ได้รับการรักษาด้วย clopidogrel ท่ี steady state พบว่าระดบั active metabolite ลดลง 28% 
ในกลุม่ผู้ที่มี intermediate metabolizer และ 72% ในผู้ที่มี poor metabolizer ในขณะที่การยบัยัง้การ
รวมกลุม่ของเกล็ดเลือด (5 µM ADP) IPA ลดลงอย่างมีความแตกต่างคือ 5.9% และ 21.4% ตามล าดบั 
เมื่อเปรียบเทียบกบัผู้ที่มี extensive metabolizer 
 
การก าหนดจีโนไทป์ของ CYP2C19 ต่อผลทางคลินิกในผู้ ป่วยท่ีรักษาด้วย clopidogrel ไม่ได้ถกูประเมิน
ในการทดลองแบบ prospective, randomized, controlled trials อย่างไรก็ตาม มีจ านวนของการ
วิเคราะห์แบบ retrospective เพื่อประเมินผลนีใ้นผู้ ป่วยที่รักษาด้วย clopidogrel ส าหรับผู้ที่ทราบผลจี
โนไทป์: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227) และ TRITON-TIMI 
38 (n=1477) เช่นเดียวกบัจ านวนในการศกึษาแบบ cohort ที่ตีพิมพ์ 
 
ในการศกึษา TRITON-TIMI 38 และ 3 ของการศึกษาที่เป็น cohort studies (Collet, Sibbing, Giusti) 
กลุม่ผู้ ป่วยท่ีมี intermediate และ poor metabolizer ร่วมกนั มีอตัราการเกิดภาวะทางหวัใจและหลอด
เลือดที่สงู (เสียชีวิต, กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด, และโรคหลอดเลือดสมอง) หรือ หลอดเลือดอดุตนัใน
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการใสข่ดลวดค า้ยนัหลอดเลือดหวัใจ (stent thrombosis) เปรียบเทียบกบั extensive 
metabolisers 
 
ใน CHARISMA และ 1 การศกึษาแบบ cohort study (Simon) พบอตัราการเกิดภาวะทางหวัใจและ
หลอดเลือดเพิ่มขึน้ เฉพาะในกลุม่ poor metabolisers เปรียบเทียบกบั extensive metabolisers 
 
ใน CURE, CLARITY และ 1 การศกึษาแบบ cohort study (Trenk) พบว่าไม่มีการเพิ่มขึน้ของอตัราการ
เกิดภาวะทางหวัใจและหลอดเลือด เมื่อจ าแนกตามสถานะของ metabolizer 
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การวิเคราะห์เหลา่นีม้ีขนาดไม่เพียงพอที่จะหาความแตกต่างของผลการศึกษาใน poor metabolisers      
 
กลุ่มประชากรพิเศษ      
ไม่ทราบเภสชัจลนศาสตร์ของสารเมตาบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิของ clopidogrel ในกลุม่ประชากรพิเศษนี ้
 
เพศ 
การศึกษาขนาดเล็กเปรียบเทียบระหว่างเพศชายและเพศหญิง พบว่าเพศหญิงมีการยบัยัง้ ADP-
induced platelet aggregation น้อยกว่า แต่ไม่พบว่าความแตกต่างของการยืดระยะเวลาที่เลือดออก 
ระหว่างทัง้เพศหญิงและเพศชาย ในการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่ที่ชื่อ CAPRIE (Clopidogrel vs. 
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) พบอบุติัการณ์การเกิดผลทางคลินิก, อาการไม่พงึ
ประสงค์ทางคลินิก และ ผลค่าทางคลินิกจากตรวจสอบทางห้องปฏิบติัการผิดปกติคล้ายกนัทัง้ในเพศ
หญิงและเพศชาย  
 
ผูสู้งอาย ุ
เมื่อเปรียบเทียบอาสาสมคัรผู้สงูอายุ ( ≥ 75 ปี) กบัอาสาสมคัรสขุภาพดีที่อายนุ้อย พบว่าไม่มีความ
แตกต่างของการเกาะกลุม่กนัของเกล็ดเลือดและระยะเวลาที่เลือดออก จึงไม่มีความจ าเป็นต้องปรับ
ขนาดยาส าหรับผู้สงูอายุ 
 
ผูป่้วยเด็ก  
ไม่มีข้อมลูการใช้ยานีใ้นเด็ก 
 
ไตบกพร่อง 
หลงัจากให้ยา clopidogrel 75 มลิลิกรัม/วนั ติดต่อกนัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของไตบกพร่องรุนแรง 
(creatinine clearance 5-15 มลิลิลิตร/นาท)ี และการยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือดซึง่เกิดจากการชกั
น าของ ADP จะต ่ากว่าในผู้ที่มีสขุภาพดี (25%) แต่อย่างไรก็ตาม bleeding time จะนานขึน้เหมือนกบั
ผลที่ได้ในอาสาสมคัรที่มีสขุภาพดีที่ได้รับ Clopidogrel 75 มลิลิกรัม/วนั นอกจากนีผู้้ที่ได้รับยาใน
การศึกษานีส้ามารถทนอาการต่างๆ ทางคลินิกได้ดีในผู้ ป่วยทัง้หมด 
 
ตบับกพร่อง 
หลงัจากให้ยา Clopidogrel 75 มลิลิกรัมต่อวนั  ติดต่อกนัเป็นเวลา 10 วนัในผู้ ป่วยที่มีการท างานของตบั
บกพร่องรุนแรง  การยบัยัง้การรวมตวัของเกล็ดเลือดซึง่เกิดจากการชกัน าของ ADP เหมือนผลที่ได้ในผู้ที่
มีสขุภาพด ีbleeding time ที่นานขึน้โดยเฉลี่ยเหมือนกนัทัง้สองกลุม่ 
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เชื้อชาติ 
CYP2C19 allele ต่างๆ ซึง่มีผลในการเมแทบอลิสมขนาดปานกลางและขนาดต ่าของ CYP2C19 จะมี
ความแตกต่างกนัตามเชือ้ชาติ/ชาติพนัธุ์ (ด ู “เภสชัพนัธุศาสตร์”) จากข้อมลูที่ได้รับการตีพิมพ์กลา่วว่า
ข้อมลูที่มีอย่างจ ากดัในชาวเอเซียจะมีเพื่อประเมินความหมายทางคลินิกของจีโนไทป์ของ CYP นีต่้อผล
ทางคลินิก 
 
ข้อมูลความปลอดภัยทางพรีคลินิก  
Clopidogrel: ระหว่างการศกึษาที่ไม่ใช่การศกึษาทางคลินิกในหน ู(rat) และลิงบาบนู ผลที่พบได้บ่อยคือ 
การเปลี่ยนแปลงของตบั สิ่งที่เกิดขึน้นีเ้กิดขึน้โดยให้ขนาดยาอย่างน้อย 25 เท่า ของขนาดยาที่ใช้รักษา 
75 มลิลิกรัม/วนั ที่มนษุย์ได้รับ และผลที่เกิดตามมาของผลของเอนไซม์ที่ท าหน้าที่เมตาบอไลซ์ในตบั ไม่
พบผลต่อเอนไซม์ที่ท าหน้าที่เมตาบอไลซ์ในตบัในมนษุย์ที่ได้รับยา clopidogrel ในขนาดยาที่ใช้ในการ
รักษา 
 
ท่ีขนาดยาสงูมาก พบรายงานความทนได้ต่อยา clopidogrel ของกระเพาะอาหารต ่า (กระเพาะอกัเสบ 
(gastritis), กระเพาะเป็นแผล (gastric erosions) และ/หรือ อาเจียน) ในหนู (rat) และลิงบาบนู  
ไม่พบว่ามีหลกัฐานถึงการก่อมะเร็งเมื่อให้ยา Clopidogrel ขนาดยาสงูถึง 77 มลิลิกรัม/กิโลกรัม/วนั ใน
หน ู(mice) เป็นเวลา 78 สปัดาห์ และหน ู(rats) เป็นเวลา 104 สปัดาห์ (ขนาดยาที่ใช้เป็นขนาดอย่างน้อย 
25 เท่าของขนาดยาที่ใช้รักษา 75 มลิลิกรัม/วนั ที่มนษุย์ได้รับ) 
มกีารทดสอบถึงความเป็นพิษต่อยีนทัง้ในหลอดทดลองและในสิ่งมีชีวิตของ clopidogrel ไม่พบความ
เป็นพิษต่อยีน 
 
Clopidogrel ไม่มีผลต่อการสืบพนัธุ์ ต่อหนู (rat) ตวัผู้และตวัเมีย และผลไม่พบว่าเกิดความพิการของตวั
อ่อนในครรภ์ทัง้ในหน ู(rat) และกระต่าย เมื่อให้ Clopidogrel ในหน ู(rat) ที่อยู่ในช่วงให้น า้นม พบว่าจะ
มีผลท าให้การพฒันาของลกูหนลูา่ช้าเล็กน้อย จากการศกึษาเฉพาะทางเภสชัจลนศาสตร์โดยใช้ 
Clopidogrel ที่มีสารรังสีพบว่าทัง้สารประกอบหลกัและสารเมตาบอไลท์ของมนัถูกขบัออกมาได้ทาง
น า้นม ดงันัน้ผลที่ตามมาคือ ผลโดยตรง (การเกิดพิษเล็กน้อย) หรือผลทางอ้อม (น า้นมรสชาติไม่ดี)   
 
Acetylsalicylic acid: การศึกษาแบบให้ยาครัง้เดียวพบความเป็นพิษที่เกิดจากการรับประทานยา ASA 
ต ่า สว่นการศกึษาความเป็นพิษแบบให้ยาต่อเนื่องพบว่าหน ู (rat) ทนต่อยาได้ดีที่ระดบัยาสงูถึง 200 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั ส่วนในสนุขัพบว่าไวต่อความรู้สึกมากกว่า อาจเนื่องมาจากความไวของสนุขั 
(canine) ต่อผลการท าให้เกิดแผล (ulcerogenic effect) ของยา NSAIDs ไม่พบความเป็นพิษต่อยีนหรือ
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clastogenicity ของยา ASA ที่ต้องค านึงถึง แม้ว่าไม่มีการศึกษาการก่อมะเร็งของยา ASA อย่างแน่ชดั 
แต่ก็พบว่า ASA ไม่ได้เป็นสารที่ท าให้เกิดเนือ้งอก (tumour) 
 
ข้อมลูความเป็นพิษของระบบสืบพนัธุ์พบว่า ASA คือสารที่ท าให้เกิดความพิการของตวัอ่อนในครรภ์ใน
หลายการทดลองในห้องปฏิบติัการในสตัว์ 
 
การให้ตวัยบัยัง้การสงัเคราะห์ prostaglandin ในสตัว์ พบว่าการสญูเสียตวัอ่อนทัง้ก่อนและหลงัการฝัง
ตวัและการตายของตวัอ่อนและทารกในครรภ์ (embryo-foetal) เพิ่มขึน้ นอกจากนีพ้บการเพิ่ม
อบุติัการณ์การสร้างตวัอ่อนผิดปกติหลายชนิด เช่น ระบบหวัใจและหลอดเลือด ในสตัว์ที่ได้รับตวัยบัยัง้
การสงัเคราะห์ prostaglandin ในระยะที่สร้างอวยัวะ 
 
ลักษณะเฉพาะทางเภสชักรรม  
รายการตัวยาไม่ส าคัญ  

75 mg/75 mg 
Mannitol (E421) 
Macrogol 6000 
Microcrystalline cellulose 
Low substituted hydroxypropylcellulose 
Maize starch 
Hydrogenated castor oil 
Stearic acid 
Colloidal anhydrous silica 
Lactose monohydrate 
Hypromellose (E464) 
Titanium dioxide (E171) 
Triacetin (E1518) 
Yellow iron oxide (E172)  
Carnauba wax 

 

ความไม่เข้ากัน  
ไม่มี  
 
อายุของยา 
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2 ปี 
 
ข้อควรระวังพิเศษในการเก็บยา 
เก็บท่ีอณุหภมูิต ่ากว่า 25oC 
 
ลักษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 
แผงอลมูิเนียมบลิสเตอร์ในกลอ่งกระดาษแข็ง  
แผงอลมูิเนียมบลิสเตอร์ที่มีช่องบรรจยุา (perforated unit dose blister) ในกลอ่งกระดาษแข็ง 
 
ช่ือผู้ รับอนุญาตน าหรือสั่งยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 
บริษัท ซาโนฟ่ี-อเวนตีส (ประเทศไทย) จ ากดั, กรุงเทพฯ, ประเทศไทย 
เลขทะเบียนต ารับยา 
CoPlavix (75 mg/75mg): 2C 6/54 (N) 
วันท่ีได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับยา 
CoPlavix (75 mg/75mg): 2C 6/54 (N) – 30 พฤษภาคม 2557 
 
วันท่ีมีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 
Clopidogrel plus ASA CCDS version 24 (1 กนัยายน 2565), CCDS V 22 (14 ตลุาคม 2564) 


