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Действующее вецество Ф{НЕ): клопидогрель
Лекарствеппая форма: таблетки, покрьlтые плепо.шой оболочкой
Состав:
1 таблетка содержит:
акmuвное веLцеспво; кJIопидогрелII бисуtъфата (клопидогреля гидросульфат) 97,875 мг в
пересчете на кJтопидогрель - 75 мг;
всхомо2алпельньlе веLцесlпва: маяпит (Е 421), челлюлоза микрокристrl"1лическая,
гидроксипропилцел,пюлоза ЕизкозамещеЕIIм, масло касторовое гидрогеIмзировавЕое,
полиэтилепгликоль, Ораdrу Il 85F 240069 Pink (спирт поливинидовый, титана диокспд (Е
17_), тмьк, железа оксид красяый (Е |'72), железа оксид тtелтьй (Е 172),
полиэтиленгликоль).
Описание: таблетки IФуглой формы с двояковыпуклой поверх!tостью, покрытые
плёЕочпоЙ оболо.ткоЙ от розового до темllо-ро3ового цвета,
Фармакотерапевтпческдя группа: aцlтитромботические средства. АЕтиагрегаЕты кроме
гегарипа. Клопидогрел.
Код АТХ: ВOlАС04

Фармакологические свойства
Форлtакоluнамuка
Механuзм dейсmвuя. Клопидогрель селективilо подавд-яет связывание аденозивдифосфата
(А,]Ф) с речептором яа поверхяости тромбоцитов и послед}ющую активацию комIIлекса
GPIIb/IIla под действием А,ЩФ и таким образом подавляет агрегацию тромбоцитов. Для
образовФrия активЕого иЕгибироваIIия aгрегации тромбоцитов пеобходима
биотрапсформация кrrопидогреля. Клопидогрель также подавшIет агрегацию тромбоцитов,
ипдуцироваIIп}.ю другими агояистaми. путем блокировмия повышеfiия активЕости
трамбоцитов освобоr(цеIiным АДФ. Iftопидогрель Ееобратимо модифицирует АДФ-
рецепторы тромбоцитов. Таким образом, тромбоциты, вступившие во взаимодействие с
клоllидогрелем, измеяяются до конца их жизЕеItного цикла. НормаJIьцrв функция
трсмбоцитов восстаяавливается со скоростью, соответств}aющеЙ скорости обвовлеЕия
трс|мбоцитов.
Фарллtакоduнамuческuе эффекmы, С первого дпя примеяеЕия в повторЕьIх с}точЕых дозм
75 мг преflарата опреде,шIется существеЕное замедлеЕие АДФ-иЕдуцироваЕпой агрегации

цсмбоцитов. Это деЙствие црогресаивно усиливается и стабилизируется между 3 и 7

дЕямй. При стабильном состояЕии средйЙ уровень угIlететiиrl агрегации под деЙствием
суточной дозы 75 мг составляет от 40 % до 60 %. Агрегация тромбоцитов и
продолжительЕость кровотеtlеЕия возвращаются к исходlому уровfiю в средЕlем через 5

дней после прекращениrI лечеЕия.
Кпцнчческая эффекmuвносmь ч безопасноспlь. БезопасЕость и эффективность
клопидогреля оцеIlивalли в пяти двойных слецых исследовдIиях, в Koтopblx приЕяли

участие более 88000 пациеЕтов: исследование CAPRIE - сравнецие клопидогреля с АСК, и
исследовzцlия CURE, CLARITY, COMMIT и ACTIVE-A, где сравЕивми клопидогрель й
плацебо. оба в комбинации с АСК и др}той сtандар1ной герапиеЙ.
Инфаркm мuоkарdа (ИМ), uнсульп, проlвоluеОлuuе неdавно lаu усmановленное 3аболеванuе
перuферuческлм арперuй- В исследоваЕие CAPRIE были включены больЕые



атеротромбозом, проявлением которого был ЕIедавЕий иЕфаркт миокарда (<З5 дней назаф,
i{едавний ишемический иЕсульт (от 7 дпей до б месяцев назад) или устalllовлеяЕое
заболеваЕие периферических артерий (ЗПА). Пациенты были рапдомизированы для
полrlеппя кJIопидогреля по 75 мг/сут или АСК 325 мг/сут, после чего оIlи Еаходились под
Еаблюдецием от l до 3 лет, В подгр}ппе инфаркта миокарда большинство пациентов
получали АСК в первые песколько двей после развития ивфаркта миокарда.
Клопидогрель по сравЕевию с АСК достоверяо сIIия(аJI частоту развития EoBbD(
ишемических собьттий (комбинированfiаri коЕечЕм точка, которм состояла из инфаркта
мйокарда, ишемического иtlсульта и летаJIьIIого исхода). Аяализ общей летальности в
качестве вторичной конечцой точки пе обнаружил зЕачительЕIых различий между терапией
клопидогрелем (5,8 %) и АСК (6 %).
Апмиз подгр)пп по соответств)aюшим заболеваяиям (инфаркт миокарла, ишемический
ипсульт и ЗПА) показал, что пмболъший эффект набrподался у пациевтов с ЗПА, особеяво
у тех, кто переЕес иЕфаркт миокарда, меньший эффект (который достоверЕо Ее отличмся
от эффекта АСК) имели пациенть1 с инсультом. У пациеItтов, включеЕньтх в иссдедова!{ие,
недавЕо ЕереЕесших ивфаркт миокарда, влйяЕие клопидогреrш по многочйслеЕЕым
показателям бьIло меЕьше, по при этом оЕо статистически достоверно Ее отличаJIось от
влияIIия АСК. Кроме того, аЕализ подгрупп больвьrх разпого возраста свидетельствует, чIо
благоприятпьй эффект клопидогреJI-я у пациептов старше 75 лет был ниже, чем у пациевтов
375 лет.
Поскольку моцЕость исследоваЕия CAPRIE пе была достаточвой, чтобы оцепить
эффективпость для отдельЕых подгр)aпп, остается пеясIlым, действительно ли существуют

различия в отЕосительЕом сЕижеции риска дпя больЕьrх с рaLзличЕыми заболеванйями, или

разница была случайfl ой.
Осtэlрьtй корочарньtй синарол. В исследование CURE бьши включеЕы пациеЕты с острьlм
kopoнapнbiм синдромом без лодъема сегмента sT (i{естабильЕм степокардия или инфаркт
миокарда без патологического зубца Q), у которых за последЕие 24 часа ваблюдмся
приступ боли в груди или симптомы ишеNIии. У пациептов были изменепия на ЭКГ,
свидетельств}aющие о цовой ишемии, или повышеЕие активЕости сердечЕых фермептов
или тропоЕица I или Т миuим}п.r вдвое по сравfiеI ю с высшим пределом Еормы. БольIlые
были равдомизировавы для получеЕия клопидогреltя (нагрузочнм доза - З00 мг, затем - 75
Mr/cyT) или плацебо, оба в комбинации с АСК (75-З25 мг 1 раз в с}тки) и другой
стандартЕоЙ тер,lпиеЙ, Продолжительпость дечения бьтла до 1 года.
В исследовавии сURE 6,6% ЕациеЕтов получаJIи таюке соп}тствуощ}aю терапйю
аЕтагояистом гликопротеиновых рецеЕторов GPIIb/lIIa. Более 900% пациеЕтов пол}^{ати

гепариIL такм сопутствующм терапия статистиqески достовер}iо Ее влияла !1а

отlосительп)aю частоту возIlикЕовеЕия кровотеqеяий лри хечении клопидогрелем и
плацебо. Количество пациевтов, достигших первичноЙ коЕечЕоЙ то!lки [сердечно-
сосудйстм смерть (ССС), ипфаркт миокарда (ИМ) или иЕсульт], составляло 9,3 0% в группе
клопидогреля и 1 1,4 % в группе плацебо. ОтЕосительЕое сниr(еЕие риска составило 20 О%

для группы клопидогре,шI (1,1% - при коIlсервативЕом rтече:dий,29Уо - если пациентам
lIроводили чрескожную трапслюмиЕatльЕ}.ю коронарЕ}то аЕгиопластику с или без

уста!lовки степта и 107о если им проводили аортокороЕарЕое шунтировапие).
Предупрехдепие рaввития Еовых сердечно-сосудистых собьший (первичЕм кояечная
точка) происходило с отЕосите.ilыIьIм снижевием риска, которое составило 22Yо, З2Yо, 4Yо,

бУо й \4Уо в периоды 0 1, 1 3,З 6,6-9и 9-12 месяцев исследоваЕия соответственЕо. То
есть через более чем 3 месяца дечеrrия благоприятвыЙ эффект, цаблюдавшиЙся в группе
клопйдогрелъ + АСК, больше rre рос, а риск кровоизлиllЕиЙ оставался (см. раздел <Особые

указапия>),
Примепение клопидогрелjI при исследоваtIии CURE снижало потребЕость в применеЕии
тромболитической терапии и ингибиторов гликопротеиЕовых рецеIIторов GPIlb/IIIa.



Количество пациецтов, достигших (омбипироваrц{ой первиФrой коЕечIrой точки (ССС,
ИМ, инсульт или рефрактерпм ишемия), составляло 16,5Оlо в группе клопидогреля и 18,8%
в плацебо-Ф}.ппе. относительное снижение риска сосlавило l4 % в группе кriопилогрел-я,
Такой эффект был в octloBнoNl обусловлея статйстически 3цачIli{ым сЕижением частоты
возпикновеЕия ИМ (4,6 % в группе клопидогреля л 5,8 Yо в группе плачебо). Измецепия
частоты повторЕых госпита.,1изаций по поводу нестабильной стенокардии не яаблюдалось.
Результаты, подучевные в группах пациеЕтов с разли.IIlыми характеристиками (например,
Еестабильная стенокардия илц ИМ без патологического зубца Q, уровепь риска от яизкого
до высокого, диабет, Ееобходимость реваскуляризации, возраст, пол), совпадали с

результатами первичного fiIализа. В частЕости, дополЕительньй анмиз пациентов (17 0%

от всей группы пациептов CURE), которьп.t был устаповлен стент (PCI-CURE), показал, что
при лечепии lспопидогрелем по срaвнеЕию с плацебо, наблюдается 3начимое относительное
спижеllие риска (ОСР) (26,2 0Z), что свидетельствуст в пользу клопидогреля в
предупреждении развития первичпой копечной точки (ССС, ИМ, иЕсульт), а такr(е
значимое ОСР (23,9 %) для второй комбивированt{ой первичЕой копечпой точки (ССС, ИМ,
иrtсульт или рефрактерЕая ишемия). Более того, профиь безопасности клопидогреля в этой
подгруппе пациеЕтов Ее вызывает Еикаких особых замечаний. Таким образом, результаты
дополнительцого анмиза группы пациеЕтов совпадают с результатами всего исследоваЕия.
БлагоприятЕый эффект клопидогреля был продемовстрироваЕ везависимо от подуllеЕия
fiеотдожЕого и длительЕого дечевия друIими сердечЕо-сосудистыми средствами (такими
как гепариtl/низкомолекулярньй гепарин, иЕгибиторы гликопротеиновьD( рецепторов
GPIIb/IIIa, липидосЕижающие препараты, бета-блокаторы и иЕгибйторь1 АПФ),
Эффективвость клопидогреля яе зависела от дозы АСК (75-З25 мг 1 раз в сутки).
У пациентов с остьlм ИМ с подъемом сегмеtrта ST оцеЕиваJIи безопасность и
эффективЕость клоmrдогреля в дв}х раЕдомизировашrых Елацебо-коЕтролируемьц
двойI$D( слепьIх исследовмиях CLARITY и COMMIT,
В исследоваIlие CLARITY бьши вкrпочепы пациепты, у которых в течеЕие Еосltедних 12

часов произошел ИМ с подъемом сегмеЕта ST и была заплаЕироваЕа терапиrI
тромболитическими средствами, Пациеfiты пол)л{аlIи клопидогрель (300 мг нагрузочной
дозыj затем - по 75 мг/сут) или плацебо, оба в комбиЕации с АСК (Еафузочная доза - 150-
З25 мг, после чего по 75 - 162 мг/сл), фибриволитическим агентом и в случае
яеобходимости с гепарицом. ,Щальнейшее ЕаблюдеЕйс за пациеlIтЕlми продолrrса.rось 30
дней, ПервичЕой конечЕой точкой была окклюзия связмЕоЙ с иЕфактом артерий,
обнарухеЕная на апгиограмме перед выпиской из клициlФ, лета,тьньй исход или рецидив
ИМ перед проведением короIIарЕой ангиографии, Для пациеIrтов, которым Ее проводилась
аягиография, первичЕой (ояечfiой точкой бьш летмьяый исход или рецидив ипфаркта
миокарда до 8 суток или до выписки из клиItикй. В группе пациептов было 19,7 % жепщин,
29,2Уо лацлеIlтов 2 65 лет. В обцем 99,7% пациеЕтов получми фибринолитики
(фибрипоспецифические - 68,7 О%, фибриrrонеспецифические 31,1 О%), 89,5% гепарлIв,
78,70% бета-блокаторы, 54,7Оlо - ингибиторы АПФ и бЗ0% статины.
ПервичЕой коЕечной точки достигли 15 0% пациентов из группы, полуr]авшей клопидогрель,
и 21,7 0% из группы, получавшей плацебо. Таким образом, абсолютЕIое спижение составило
6,7 О% и с преимуществом З60% в пользу клопидогреля, в основЕом в связи с уменьшением
случаев развитиrI окклюзии артерии, связанЕой с ипфарктом. Такое преимущество
паблюдмось во всех предварительно определецпьIх подгруппах пациеЕтов,

распределеIfilьй по возрасту, полуl локализации инфаркта и виду получаемой терапии

фибринолитиками иди гепариЕalми.

ДвухфакторЕый дизайп исследовfitия СОММ[Т вклю.rм пациеЕтов) у которых в течеЕие
последних 24 часов паблюдалось возникновеяие симптомов, которые позволяют
залодозрить ИМ, что подтверr(дается отклоненltями от нормь1 показателей ЭКГ (например,
подъем или депрессйя сегмеЕта ST, или блокада левой Еожки п}чка Гиса), Пациенты
подуilми кпопидогрель (75 мг/сут) или плацебо в сочетаЕии с АСК (162 мг/сут) в течение



28 дней или до выписки ш больцицы, Комбинированными первичными коtlеlшьIми
точками были летальныЙ исход по лIобоЙ причине и первыЙ рецилив lrяфаркта миокарда,
инсульт или летмьный лIсход. В групле пациентов было 27,8 0/o жеЕщин, 58,4 7о пациеятов
l 60 лет (26 % 2 70 лет) и 54,5 % пашиен,гов, получавших фибриЕолитики.
Клопидогредь статист!Iчеакй достов9рIIо сtlи)(а] отлосительньй риск развития лета.,Iьfiого
исхода по какой-либо причиI]е IIа 7О% и отвосительяый риск комбинации рецидива
иЕфаркта, ивсульта иlIи летмьЕого исхода ла 9Yо, при этоNI отпосительное и абсолютЕое
сни)l(еЕйе составило 0,5 О/о ,I 0,9 О% соответствеппо. ТакоЙ эффект Еаблюдался у пациентов

разного возраста и пола независимо от приема фибриIrолитиков и Еаблюдался в течеяие
первых 24 часов.
Фцбрлuulяцuя преdсерdLlli. В псследоваrия AсTIVE-W и AсTIVE-A, которые были
отдельЕыми исследовд lями в patмKax прогрrммы ACTIVE, были вклIочеt{ы пациеяты с

фибрилляцией предсердпй (ФП), которые имели по меньшей мере одиЕ фмтор риска
возЕикllовеция сосудистьIх ЕаруцеЕий. Основывмсь Еа критериrtх включеция в
исследоваIiио) врачи привлекаJпl пациеIlтов к исследованию AcTlvE-W, если опи бьши
кФIдидатzlми Еа пол)лепие терапии аптагоIlистами витамиЕа К (АВК) @апример,
варфарином). В иiследовмие ACTIVE-A были вклrочеr:ы паци€втыl которые не могли
получать АВК-терa!пию из-за противопоказаЕlIЙ или Еежелация пол)пiать это дечение.
ИссJiедоваI]ие ACTIVE-W продемонстрировмо, что антикоагуляt{тнм терапия
аuтаIо!{истatми витамина К была более эффективной, ,ieМ лечение клопидогрелем и АСК.
Исследовдlие ACTIVE-A было многоцептровым рандомизироваIlЕьп\4 двойным слепым
плацебо-коlIтролируемым исследоваЕием, в I(oTopoM срzвIlивalли кпопйдогрель 75 мг в
cyTIФ 1 АСК с плацебо + АСК. РекомендуеNIая дозаАСК составляла от 75 до 100 мг в сlтки,
ПациеIiты получали лечеIlие в течеЕие периода до 5 лет.
Пациенты, рандом}lзирсваЕIiые в програlvму ACTIVE, имели док}меItтально
подтверждепн}aю ФП, то есть постояIiЕ},rо форму ФП или по i\4еньшей мере 2 эпшода
пароксиЗмальяой ФП в течеЕие последЕих б месяцев, п по крайвей мере одиЕ из таких

факторов риска: возраст от 75 лет или возраст от 55 до 74 лет и/или сахарЕый дlабет,
требующиЙ N{едикамеЕтозпого лечеllия, или док}меIlтalльЕо подтверкдеЕItыЙ
перенесеЕI]ьй ИМ, или док}ъ.rеuтаlьяо подтверr(депную ишемическуо болезнь сердца;
IIредшествJ,!ощее лечецие по поводу системной артериаJIьЕой гtmертеIвии; рaulее
перенесеЕньЙ инсульт, траЕзиторЕм ишемическм атака (ТИА), системпм эмболия без
поражеЕия структур IJIIC; дисфlтrкцпя левого желудочка с показателем фр (tIии выброса
левого желудочка <45 % rrли докцrевтмьЕо подтверждеfiЕое заболевдЕие перифериqеских
сосудов. СредЕий балл по шкаiiе CHADS2 составлял 2 (в предела,х 0-6).
К осЕовным крдтериям искдюаlения лациеЕтов из исследованйя принадлеr{ми
документalльно подтверждеЕIIм язвеЕнм болезнь в течеяие последних б месяцев;
вн}тримозговое кровотеqеЕие в анамIiезе, серьезная тромбоцитопеЕшI (коrмчество
тромбоцитов <50 х 109/л); потребItость в примеt]екйи клопидогреJш или перораJlьllьD(
аЕтикоагуJUIнтов (ПАК) иди ЕепереItосимостБ какого-либо из этих двух веществ.
7ЗУо пациеЕтов, вкrпочеЕIIьD( в исследоваllие ACTIVE-A, ве могли полrIать АВК в связи с
выводамй врача, из.за невозможЕостп проведения мопиторипга междуfiародfiого
норммrвоваIпlого отIlошепия (МНО), вследствие склоЕIIост'I к падеЕию или травмы
fоловы, или яa!-I!I!мя специфического фактора риска вознпкIIовеЕия кровотечеЕия; в
отЕошении 26О/о пацие.Iтов решецие врача основываJIось на ЕежелаЕии пациента пол)щать
Авк,
41,8О% пациептов составлrди жепщиЕы. Средний во3раст составлял 71 год,41,60lо пациеЕтов
были старше 75 лет. В обще1,I 23О% болъЕьIх получапи аllтиаритмичесшtе средства, 52,|% -
бета-блокаторы, 54,6 Yо - uвruбиторы шlгиотеllзиIiпреврацающего фермеята и 25,4 О/о

статиЕы.
Количество пациецтов, достигших первичЕой конечЕой точшl (время до flервого
вознйкЕовеЕия иясульта, ИМ, системЕой эмболии без поражеi{ия сlрукт}р ЦНС или



летrlльного исхода)) сосT,авило 22,1,Уо в rрут\rLе пацйептов, пол}п]авших клопидогрель +

АСК, и 24, 4 % в группе плацебо + АСК (отЕосительпое сЕижевие риска Еа l 1,1 %), прежде
всего из-3а зЕачительвого сЕия(еtlия частоты развития инсультов. Ивсульты возtlикли у
7,8 0% пациеrrтов, полrIавших кJIопцдогрель + АСК, и у 10,8 0/о пациентов, пол)чавших
плацебо + АСК (отIIосительЕое сниiкение риска ша 28,4 %).

!еmu,
В исследовании с повыlленисм доз, проводившемся с участием повороr(деЕllьж !lли
младснцев в возрасте до 24 месяцев с риском возIiикIовения тромбоза (PICOLO),
клопидогрель приNIеняJIи в последовательных дозах 0,01, 0,1 и 0,2 мг/кг новорождепньтм и
младеItцa!м и в дозе 0,15 мг/кг только ЕоворождеIшым. При лозе 0,2 мг/кг средяий
показатель ингибирования агрегации цоir,tбоцитов составил 49,З % (5 мкМ АДФ-
ивдуццроваtлrой аIрегации тромбоцитов), что бьшо сопоставимо с таковым у взросльIх,
получавших копидогрель в дозе 75 мг/сутки.
В равдомизировавпом двойЕоIчt слепом исследовании с }лiастием пармлельЕых групп
(CI-ARINET) детей (новороясдеяных и младеiIцев) с врожденвым пороком сердца
цианотичпогil типа, которьш проводили пмлиативв}tю операцию по создаiию системно-
леrочпого артериальЕого шунтq были рандомизировань1 длlI получеЕия клопидогреля
0,2 мг/кг или плацебо с оляовремеяЕым проведеЕием сопrтств}тощей базовой терапии к
момеЁту проведения второго этапа операц!Iи. Средпее время между проведеЕием
паллйативпой операции по создаЕиrо ш},Ета и первым введеIlием исследуемого препарата
состав,пяло 20 дней. Примерпо 88% пациевтов одновремеЕпо получми АСК (от 1 до
23 мг'кг/сутки). Достоверrтых различий между гр}.ппаvи по достижеlIию первичной
комбинированrrой коЕеtIной тоrки, которм состояла из детаJIьЕьш случаев, тромбоза шунта
или llроведеЕия хирургичсского вмешательства на сердце до 120 дпя жизни после
возниквовепйя события, вызвавпого тромбозопr, не rrаблюдалось и составляло 19,10% в
гirуппе клопидогреля и 20,57о в груrrпе плацебо (см. раздел <<Способ примепения и дозьоl),
Наиболее частой побо.тпой реакцией как в группе клопидогреля, так и в грlппе плацебо
было развитие кровотечепия, одIмо достоверяьтх различий между группами по частоте ее
возпикповеЕия обuарухtево це было. Во время дальЕейшего долгосрочного периода
наблlодевия за побочrtвд.tи явлэпиями 26 пациептов, у которых шунт оставался Еа момеЕт
достижеЕия 1-летнего возраста, получали клолидогрель до достиrкения 18-месячцого
возраста. Во время этого периода наблюдения профиль безопаспости препарата Ее меЕялся.
В исследованйях сLARINET и PICoLo использов.lJlи восстаповлеЕный раствор
клопидогрелr. В исследоваЕии отЕосительной биодос,гупяости у взросльIх
восстаЕовfiеЕный раствор кдопидогреJUI продемоIlстрировalл alя!чlогичя}.ю степеllь и
цемного бодее высокуIс скорость абсорбции осItовного циркулир}rcщего (пеактивяого)
метаболtIта Ео сравЕеIIию с зарегистрированвой таблетироваЕяой формой преuарата.
Фармакокuпеmuка
Всасыванuе. После перор&lьЕого приема однократяоit и многократЕьIх доз 75 мг в сутки
клопидогрель быстро всасБtвается. Средпяя пиковм концеЕтрация ЕеизмепеЕного
Iслопидогреля в плазме крови (около 2,2-2,5 нг/мл после одЕократlой дозьi 75 мг
перорально) достигалirсь примерво .:срез 45 минlт после приема, Абсорбция составляет Ее
мепее 500%, учитьтвм экскрецию метаболитов клопидогреля с Iuочой.
Распреdелаше. КлопидоIрель и основЕой (ЕеактивIrый) метаболит, циркулируюций в

крови, inyitro обратимо связьшаются с белками плазмы человека (98% и 94%
соответственно). Эта связь остается ЕеIIасьIIцаемой iл чirrо в Еределах широкого диапазона
коЕцеЕтраций.
Меmаболuзм- Клопидофсль экстеЕс!Iвпо метаболизируется в пеqеЕи. 1, |itfo й iп \)i,ro

существует два oclloвIibтx п}ти его Nlетзболпзма: одиЕ - с гIастие}{ эстераз, что приводит к
гидролизу с обр8зоваЕием пеактивЕой производнорi карбоновой кислоты (которм
состовляет 350% всех метаболитов, циркулируlощих в плазме), d другой - с привлечеЕием

ферментов системы цйтохрома Paso. С начала клопидогрель преврацается в



промеж}тоЕIыЙ метаболит 2-оксо-клопидогрель. В результате далБЁеЙшего Ntетаболизма
2-оксо-клопидогреля образуется тиоловм производtlaц - активньй метаболит. Этот
активный метаболит образуется преимуществепlJо с помощью фермента CYP2C19, с

участием Еескольких лругих ферлtеятов систеNIы СYР, таких как CYP1A2, СYР2Вб и
СYРЗА4. Активный лtетаболtrт клопидогреля (тиоловая производцая), которьiй бьUI

выделен i'? virlo, быстро и Ееобратимо связывается с рецепторами на тромбоцитм, тем
сalмым препrтствуя агрегации тромбоцитов,
Вывеёенuе. Через l20 часов после приема впутрь мечеЕого 14С-клопидогреля 

у человека
прабrпrзительно 50Ой дозы выводцось с мочой и около 46% с калом. После перорального
приема рaLзовой дозы 75 мг перlтод полувыведеЕия клопидогреJUl составляет около б часов.
Период подувьведеЕиrr осповЕого (uеактивного) метаболtlта, цирку"tир)тощего в крови,
составляет 8 часов после одЕократЕого и мfiотокрапIого примеЕIеЕи, препарата.
q)армакоzенеlпuка. С\?2С19 участвует в образовапии кд( активного метаболита, так и
LIромея(}тоqного метаболита 2-оксо-клопидогреля. ФармакокиЕетика активпого
метаболита клопидогреля и автитромбоцитарrrые эффекты, по даЕныNI измерения
агрегации тромбоцитов е;v чiчо, различаются в зэвисимости от геuотипа CYP2C19.
Аллель CYP2C 19* 1 соотвётствует полностью фlтrкциояирlтощему метаболизму, тоIда как
аллели СYР2С19*2 и СYР2С19*З соответствуют нефувкциояирlтощему метаболизму,
Аллели CYP2CI9*2 и CYP2C19*3 сост.вляют большинство млелей у пациентов
европеоидlой (85Уо) и монголоидной (99%) рас с понижеЕным метаболизмом. ,Щругие
а-!лелi{, ассоциировапные с отс}тств),tоцим илtл ослаблепцым метаболизмом, встречаются
зпачительЕо реже. К ним относятся CYP2Cl9 *4, *5, *6, *7, и *8. Пациент с поцижевным
метаболизмом имеет две вефункцпопальпые аJIлели, как указано вьiше, Согласlrо
опфликованным ддtЕым, гепотипы СУР2С19, которые соотвеiствуют пошtжеIiЕому
метеболизму, встречаются у 20Z прелставитедей Еародов Кавказа, 4% пациентов
ЕеIроидной расы и 14 0/o пациентов китайской ЕациоЕа,чьЕости. Сейчас существуют тесты,
позвоJиющие определить геlrотип CYP2C19.
В перекрестном исслеДовапйи с участием 40 здоровых доброволъцев, по 10 в каждой из
четырех групп, соответствующих определеЕЕому типу метаболизма CYP2C19
(сверхбыстрыir, иЕтеЕсивяый, проме}куточвьiй и спФкепЕый), оцевLtвали фармакокипетику
и антитромбоцитарЕые эффекты при лрименсfiии дозы З00 мг с послед}aющим приемом
дозы 75 мг в сутки, а такхФ дозьт 600 мг с послед}aюцtим приемом дозь1 150 мг в с}тки.
Каждый из этих видов лечеЕия примеIl,Iли в целом в течеЕие 5 дЕей (до достижеЕия
стабидьвого состояния). L[e было выявлено существеЕных рaLзличиI-I в показателях
коlrцеtтрации акuiвЕого метаболита в крови и средпих показателях подавлеция аlрегации
тромбоцитов (ПАТ) мехду лйцами со сверхбыстрьтм, иЕтевсивItьш{ и промежуто!шым
метаболизмом. У лиц с поЕижеЕным мЕтаболизмом коЕцеЕц)ация активIIоIо метаболита в

крови уменьшилась на 63-71 0Й по сравнеIlию с лицами с иЕтепсивЕым метаболизмом.
После примеяевия рехима дозирования З00 мг/75 мг антлrтромбоцитарпые эффекты у лиu
с попижеяIlым метаболизмdм были мепее вырФкеЕными, при этом средЕий показатель ПАт
(5 мкМ АДФ) cocTaв-rlл 24 уо (24 часа) и з7 % (деЕь 5) по сравЕеIiию с пАт з9 о/о (24 часа)

и58%(летIь5)улицспЕтеIlсив[IьlмметаболизDIомиЗ70%(24часа)и60%(деIrь5)улиц
с промежутоiшым метаболизмом. Когда лицам с поIlиженЕым метаболизмом примепяли

режим дозировалия 600 мг/150 мг, копцептрация активного метаболита в крови бьцавыше,
чем при применении реяйма дозирования 300 мг/75 мг, Кроме того, показатели ПАТ
составили З2 Yо Q4 часа) и 61 Y,i (день 5), которые были выше, чем у лиц с поIlижеЕЕьIм
iuетаболизмом, получавших дозы З00 мг/75 мг, и подобпьтми показателям, получеЕЕым в

лругих группах, выделепЕых в зависимости от типа метаболизма cYP2c19, при
примеЕении режи!\4а дозировФI!ш З00 i{г/75 мI. По результатам исследований клинических
эффектов ва.члежащий реямм дозироваЕия для этой Iруппы пациентов не был определен.
АЕалогично резудьтатам, приведенЕым выше, в NteTa анмизе б исследоваЁий с учетом
показателей равцовесЕого состоян!lя пациентов, пол)лaвших клопидогрель, бьшо



продемоцстрцроваЕо, что концентрация активЕого метаболита в крови уменьшилась на 28
7о у лиц с промеlкуточяьш метаболизмом g на 72 Уо у лиц с поIiижеЕIiым метаболизмом;
ингибирование агрегации троt"tбоцитов (5 мкМ А,ЩФ) также },]\{еЕьшилось, при этом

разница в показателях ПАТ составила 5,9 % lT 21,4 0/о соответствепво по сравЕеI]ию с
лицами с ЕптеIlсивIlым метаболизмом.
Влияцие гепотипа CYP2C19 па клиническис результаты у пациептовl получавших
клопидогрель, в холе проспективqьц раfiдомизированЕьD( коЕтролируемых исследоваЕий
пе изlчалось. Однако был проведен целый ряд ретроспективньп aЕIализов с целью оцецки
этого эффекта у пациеЕтов, пол}чавших (лопидогрель, дш KoTopblx существ}.ют

рсзультаты геЕотипироваплlя: CURE, CLARITY-TIMI 28, TRITON-TIMI 38, и ACTIVE-A,
Кроме того, существуIот результаты Еескольких опубликованЕьIх когортных исследовавий.
В ходе анмиза TRIToN TIMI З8 и 3 когортных исследоваЕий (Collet, Sibbing, GiLtsti)
комбиЕированЕая группа, состоящм излиц с проме (уточr{ьш и сIlиr(енЕым метаболизмом,
имела значительно более Bbicoк}To частоту возЕIиIGIовения сердечно-сосудистьIх собьiтий
(лета,IьЕьu1 исход, инфаркт миокарда и инсульт) или тромбоза стеЕтов, чем лица с
интецсивцым метаболизмом,
В ходе аrrализа сEIARISMA и одвого когортвого иссдедоваfiия (Simon) у лиц с поЕйr(ецным
метаболизмом наблюдмась повьlшеЕЕаjl частота возЕикяовеЕия событЙЙ по сравЕению с
ли цами с интенсивfiьм метаболиJмом,
В анализФi сURE, CLARITY, AсTIVE-A и в одЕом из когортвьй исслелований (Тrепk)
частота возЕикновеяия сердечЕо-сосудистых событий достоверпо яе зависела от
особенЕостей метаболизма.
Ни один из этих аЕализов Ее вкJIючЫ достаточЕого количества пациентов для того, чтобы
моп(I{о было вьUIвIлтъ разЕицу в кJIиническдх результатах у пациептов с поЕижеIlIшм
меLаболизлlом,
Особьtе капеzорuu паццеl|пов. Фармакокипетику астивIlого метаболита клопидоrреля Ее
tлсследовали в нижеприведеняьIх особых категориях пациентов.
Гlочечная неdосплаmочносиt. После регуляряого примеЕеllия 75 мг клопидогреля в сlтки у
пациентов с тяхедой почечЕой недостаточЕостью (клиреIrс креатиниЕа 5-15 мл/в лrияlту)
ипгибирование АДФ-иtтдуцвроваяной агрегациLI тромбоцltтов бБцо меЕее выражеЕяым
(25Оlо) по сравяенлIю с таltим )i(e эффектом у здоровых добровольцев, а вреNlя кровотечеяия
было продлеЕо почти так же, как и у здоровБlх добровольцев, получавших 75 мг
клопидогреля в сутки. Клипичсская переЕосиN{ость бьша хорошей у всех цациеЕтов.
Печеночнм неdослпаlпочноспь. После реryлярного цриема 75 мг кдопидогреля в с)тки в
течение l0 дЁеЙ у пациецтов с тяжелоЙ печеЕочЕоЙ недостаточЕостБю иЕгIIбt{рование
А{Ф+лндуцированной агрегации тромбоцитов было таким же, как и у здоровых
добровольчев. Средпее удлипение времеЕи кровотечеЕия также было одипаковым в обеих
группах.
Расовая ltрuнаdлеасносиь. РаспространеЕIlость аллелей CYP2C19, которые вызывают
промежуточн).ю и слаб},tо метаболическую активЕость cYP2c19, стлиLlается в
зависймости от расовой/эlъической припадлехЕости (см. раздел <Фармакогепетико),
Существуют ограничеЕЕые данIlые отЕосительЕб пациептов IIо}lголоидной расы, которые
позвоJцlот оцениiь кдиничеQкое зlIачение геЕотипироваЕия этого CYP,
!окпuнuческuе dанньlе по безапасносfпu-
Побочньпlи эффектапlи, которые чаце всего Еаблюдались во время доклиЕических
исследовФйй Еа животЕьтх, бьци изменеЕия со сторопы печеЕи. Опи появлялись при
введении доз, которые почти в 25 раз превышаJIи терапевтическуIо дозу 75 мг клопйдогрелjI
в с}ткИ у человека, и были следствием деЙствия препарата Еа фермепты, rIаств},ющие в
печеяоrпIом л.{етабодlIзме. При применеЕип терапевтических доз клопидогреJUl у человека
Еикакого влияЕия на фермеяты, участвующие в печепочЕом метабодизме, Ее паблIодмось.
При введеЕии высоких доз клопидогре,ш )1(ивотным наблюдалась плохм хелудочнм
перепосимость Ерепарата (возниr(м гастрит, эрозивное пораr(еЕие хелудка п/или рвота).



При введении клопидогреля мышalм в течеflrIе 78 iIедель и крысам в течецие 104 недель в

дозах до 77 мг/кг в сутки (что почти в 25 раз лревышали терапевтическую дозу 75 мг
клопидогреля в c},TIФ у человека) ве получеflо Еикаких доказательств каЕцерогеI {ого

дейсlвия препарата.
Бьш проведен цельп-l ряд исследова.flиIi геЕотоксичЕости клопидогреля в условиях iи ,i//o и
l/, viyo, одЕмо они Ее обпарухили пи одкого геяотокспческого действия препарата,
Клопидогрель Ее влиял па репродуктивЕ}то функциrо самцов и самок крыс, а также пе
оказывал тератогетtного действия Еи у крыс, ни у кроликов. При введевии самкам крыс в

период лактаций клопидогрель приводил к незЕачительIlой задерлtке развития потомства.
Специмьные фармакокиветические иссл9довация с радиоаlсивЕо мечеЕым клолидоf релем
доказ&,Iиl In,o исходIIое вещество и его метаболиты проникают в грудпое молоко,
СледовательIiо, пельзя исключать KaJ( t епосредственЕого влияЕия препарата на потомство
(незначительЕое токсиtlеское действие), так и опосредоваЕЕого воздействия (вследствие

ухудшения 
вкусовьп качесT в молока),

IIоказа ия к примевеяиIо
В пtорччная профлutал<rпuка проявленлtй апtероtпромбоза у взросльtх:
. больIiьD(, перенесших ивфаркт миокарда (пачало лечения - через песколько дпей, Ео Ее
позднее чем через З5 дЕеI1 посде возtшкtlовепия), ишемическиЙ ивсульт (начало лечения
.rерез 7 д{ей, Ео Ее поздIIее челit через б месяцев после возпикновения) или у которых
диагпостировaшо заболевание периферических артерпЙ (поражевие артериЙ и атеротромбоз
сосудов пйжних коrrечностей);
. больЕьD( с острьп\.f KopollapEbl,v синдромом:

с острьш коронарпым сипдl)омом без подъелtа сегмепта ST (нестабильнм стецокардIлlI

или инфаркт миокарда без зубца Q), в том числе у пациеЕтов, которым бьiл уставовлеrt
стеят в ходе проведеншI .Iрескожной короварliой аЕгиопластики, в комбиfiации с

ацетилсалициловой кислотой (АСК);

- с острым ияфарктом миокарда с подъемом сегмеЕта ST, в комбипации с
ацетилсalлициловой кислотой (у больuьrх, получающих стаядартное мед1,1(а[лентозное

лечеЕие и которьlм показма тромболитическа, терапия).
Профuлакtпttка апtероtпромбоtпuческпх u пlромбоэмболu,rесках 'собыпluй прu

4) ч б р ль,lл я цll ч llp еd с ерd u l'i,

l(лопидогрель в колrбйяации с ДСК показаu взросльм пациеЕтам с фибриллячией
предсердий, которЫе имеют по меньшей мере одиЕ фаr<тор риска возЕикЕовеяия
сосудистых событиr"r, у которых с}aцlеств)aют противопоказания к леqеЕию аптагоЕистами
витaмиIiа К (АВК) и которые иА{еют Еиз(иIi риск возникновеЕия кровотечений, для
профилактики атеротромботических и тромбоэrrлболических собышIй, в том числе
иЕсульта.
Для подучеЕия дополяительЕо!i ипформацци см. раздел (Фармакологические свойстваr.

Способ примененпя u дозы
Взросль|е, в m.ч. пацuенmы поасlulо?о возраспа. Тромбонет@ припимать по 75 мr 1 раз в

сутки независимо от приема пищи.
У больньtх с оспlрьl]ll коронарньLй сttнёромом без поdъема сеzменпа ST (пестабильвм
стеЕокардия иди иЕфаркт миокарла без зубца Q на ЭКГ) дечеЕие клопидогрелем Еа!мЕать
с однократноЙ ЕагрузочtIоЙ дозы 300 мг, а затем продолжать в дозе 75 мг 1 раз в сутки (с

ацетилсалициловой кислотой (АСК) в дозе 75-325 мг в сlтки). Поскольку применение более
высоких доз АСК повышает рйiк кровотечеrrия, рекомендуется це превьlrчать дозу
ацетилсапициловоЙ кLtслоты 100 мг. Оптимальям продолжптельЕость лечеЕия формальяо
пе установле!lа. Результать1 клиническ!tх исследоваЕий свидетельствуют в пользу
прцменевия препарата до 12 месяцев, а максимшtьяьй эффект rrаблюдался через З месяца



Больttьtм с осtпрьlл,t ч;tфаркtпом мuакарёа с поОъемом се27,1енlпа S7 клопидогрель
приЕимать по 75 мг 1 раз в сутки, IIачиI'м с одЕокрэтЕоЙ яаIрузочноii дозы 300 мг в

комбинации с АСК, с применениеN! тромболдтических препаратов или без вих, ЛечеЕие
больньтх старше 75 лет пачипать без нагрузочпой дозы клопидогреля. Комблtпировавнlто
,герапию следует Еачипать кau( MorGIo раЁьше lIосле появлеяпя симптомов й продолжать по
крайней мере 4 недели. Польза от примеЕсIIия коiчtбинации клопидогреля с АСК более 4
IJедель при этом заболевации Ее изуIмась.
Пациентам с фибриJuIяцией предсеFдий клопидогрель примеfiять в однократяой суточвой
дозе 75 мг. Вместе с клопидогрелем следует Еачать и продолжать применеuие АСК (в дозе
75-100 мг в сутки).
В случае пропуска dозьl,:

если с IfoMeETa, когда вутсно бьrпо привимать очередfiую дозу, проlrrло мепьше 12 часов:
пациеЕт должен Еёмедлеuно при:lять fiропущеЕЕуIо дозу, а следующ}4о дозу ухе
приниvать в обычное врепtя:

- если прошло больше 12 часов, пациеfiт долrкеЕ приIlиItать след)тощуIо очередвую дDзу в

обьшЕое время и Ее удЬаивать дозу с целью компеЕсации проп)aщеЕЕой дозь1.
Почечнм неOоспапочносtпь- Тералеьтлrческий олыт применеЕия препарата пациеIlтам с
почечiой педостаточностьItr ограничен (см, раздел <Особые указаЕия)).
Печеночная неdоспlаlпочносmь, Тералеьтtlческий опыт примевеЕия препарата пациентltм с
заболеванйями печеяи средЕей тяжести ц возмоrсtостыо возЕикЕовеяия ге\4оррагиqеского
]tиатеза ограничея (сiv. раздел <Особые указания>).

lIобочные действия
Крапlкое опчсанче профtля безопасносtпu,
Безопасвость примевёнпя кJIопидогреля исследоваЕа у более чем 44000 пациентов,
припиNIaвших уластие в кдtлIичеQких исследованиях (из них у болеечем 12000 человек курс
лечеIlия дIился 1 год и дольше). Кдивически зЕачимые побочЕые де]-IствиlI, котэрые
яаблюдzuтись в исследовапиях CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT и ACTIVE-A, опи;аны
виже. В исследовмии CAPRIE действие кдопидогреля в дозе 75 мг в с}тки целом бьцо
coпocтaвItifo с действием АСК в дозе 325 мг в сутки Еезависимо от возраста, пола или расы
больных.
Кроме даЕЕых клиЕIIческих исследсваЕйrt, учитывалисi даЕныс о побочЕьц реакция>. flри
применеIlии препараlа в клиниqеск(,й праt(тике,
Кровотечепие было наиболее распростраЕеtIяой побочЕой ремцией, которм яаблюдалась
КаК В КЛИЦИЧеСКИХ ИССЛеДОВаЕИЯХ, ТаК И В ПОСТМаРКеТИЕГОВОМ ПеРИОЛе, ВО ВРеГirЯ КОТОРЫХ

она чаще всего возЕикма в первьй lиесяц лечевия.
В исследоваяии CAPRIE у пациептовJ пол)л{авших кдопидогрель илц АСК, обlцм частота
кровотечеЕия составляла 9,3 %о. Частота возникЕовевия тяжельD< сл)лаев кровотечелий
бьiла одинаковой для клопидогреля и АСК.
В llсследовыlии CURE не ЕаблIодалось увеличения частоты возЕикIiовеяия больших
(ровотечеЕиЙ при прймеfiеюiи комбпIiации клопидогредъ {, АСК в течеЕие 7 днеЙ госле
проведеЕия операции аортокоропарЕого шуrrтировzшия у пациеfiтов, прекративших
ле.tение более чем 3а 5 дЕей до хирургического вмешательства. У пациевтов,
продолr(авiЕих деtlепIIе в течение 5 дrrей до операции aopToкopoEapнoro шу!lтировzш{ия,

частота возIIикЕовсIIия Эiого,IвлеЕия составила 9,60% в группе клопидогрель + АСК и 6,З%

в группе плачебо + АСК.
В исследовации CLARITY Ltабlrrодалось обцее повышение частоты вотIикIIоЕеIIиrI

кровотечеций в группе, приЕимавшей клопидогрель + АСК, по сравпению с грдпой.
получавшеЙ плацёбо + АСК, Чаетота возЕикIIовеЕия большого кровотечеЕлIя 5ыла
подобlIой в обеих группа,х. Эта величина бьца устойчивой в подгрупI!ах пациеятов,
которые отлиrIаJIись по ЕачмьныN, параметрalм и типу фибринолитика йли
гепЬринотерапии.



В исследовавии Co\4MlT общая _racToTa возfiикновеЕия больших нецеребральных или
церебральньlх кровоте.чений была rпrзкой u подобяой в обеих груuпах.
В исследовании АСТ[VЕ-А частот] возникповеЕия круIIньй IФовотечений бьца вьтше в
группе, получавшей клопидоrрель + АСК по сравпеt{ию с группой, получавшей
плацебо + АСК (6,7% против 4,З%). В обеих грlтrпах большие кровотечеяия были
преимуществепЕо экстракраппаJlьЕ:ого происхоrкдения (5,3% в группе клопцдогрель +

АСК, 3,5% в группе плацебо + Aci!, в осfiовном я(елудоrшо-киtлечные кровотечения (3,5О%

против 1,8%). Наблrодмось увеличепие количества внутричерешlьIх кровотечеЕий в
группе клопидогрелъ + АСК по сравЕевию с группой плацебо + АСК (1,4% против 0,8%
соответственно). Мехду этими гр),ппамй Ее было выявлено статистически достоверЕой
разницы в частоте возлIикIIовения летальпьIх кровотечепий (1,1ОЙ в группе клопидоIрель +

АСК и 0,7% в группе плацебо ] АЭIt), а тмr(е геморрагичсского инсульта (0,8% и 0,60Z

соответствеfiц6).
Спuсок побочньlх реакцui в вudе lпаблuл|ьt

ПобочЕые эффекr,ы, которые вабrподмись во время клинических исследоваяий !tли при
примеЕеЕIiи лекарствеЕного средстза в клиIйческой практике, приведепы в таблице пиже.
ПобочЕые реакции распределеЕы ]о системе <Орган-класс>, частота их возЕикЕовеЕиlI
определена следующим образом: ча;то (от 21/100 до <1/10), нечасто (от 2 1/1000 до <1/100),

редко (от 2 1/l0000 до <1/1000), очэнь релко (<1/10000), частота uеизвестна, Для каждого
класса сйатемы оргаяов побочвые эффекты указаны в порядке сЕижеЕия их проявлений,

Сuапема
< Орzан-I{пасс ll

Часпо Нечаспо Реdко
Очень реёка,

Со стороIlы
крови й
ltимфатической
системы

Тромбоцито-
пения,
лейкоцито-
пения,
эозипофилия

Нейтропевия
, включм
тякелую
Еейтролеt{иIо

ТромботлIческал
тромбоцитслеЕи-
ческая пурпура
(ТТП) (см. раздел
(особые
указаЕия)),
апластическм
мемиJI,
пФIцитопеЕия,
аграltулоцитозl
тяжелм
тромбоцитопеяия,
приобретеянм
гемофилия А,
гранулоц}lтоЕения,
анемия

Со сторопы
сердца

Ко}Еис-сипдром
(вазоспастическая
аJ,lлергическм
степокардия/аллер-
гический инфаркт
миокарда) как
следствие реакции
повышенЕой
чувствительIlости к
кJIопIlдогрелю *



Сuсmема
к Ор?ан-Кпасс ))

Часпlо Нечасmо Реdко
Очеttь реdко,
часпоmq
неuзвесmнq+

Со стороЕы
иммунЕой
системы

Сывороточям
болезнь,
авафилактоидяые

реакции,
перекрестпм
гиперчувствитель-
Еость
тиеflопиридиItов
(таких как
тиклопид-lЕ,
прасугрель) (см.

раздел (Особые
указаяия>)*

психиqеские
расстройства

Г&!люциЕации,
спутанЕость
сознмия

Со стороIlы
IIервной системы

Внутри-
черепЕые
кровотечеЕйя
(в некоторьп
случмх - с
летаJlьtiь]lм
исходом),
головная боль,
парестезии,
головокруже-
Еие

ИзмевеЕие вкуса

Со сторопы
оргаЕов зрепия

Кровоизлияние
в область глаза
(коttъюtlктrl-
вмьвая,
окулярнм,
Dетинальцм)

Со сторояы
оргавов слуха и
лабирипта

Вертиго

Со стороны
сосудов

Гематома Тяжелое
кровоизлйяние,
(ровотечеIlие из
операциояЕой
раЕы, васкулит,
артериальная
гипотензия

Со стороны
дыхательrtой
системы, оргаЕов
грудной клетки и
средостен!lя

носовое
кровотечеЕие

Iфовотечетlия

респйраторцых
п}теI1
(кровохаркаЕье,
легочЕое
кDовотечеЕие).



Сuсtпема
к Ореан-Кпасс ll Часпlо Нечосlпо Реоко

Очень pedKo,
часпопа
ллелtзвеспна*

бронхоспазм,
иfiтерстициальный
пяевмонит,
эозипофильная
пЕевмоIlия

Со стороцы
хелудочЕо-
кишечпого
тракта

Желулочво-
кишечяое
кровотечеfiие,
диарея,
абдомипмьнал
боль, диспепсил

Язва желудка и
двенадцати_
перстпой
кишки, гастрит!

рвота, тошнота!

зalпор,
метеоризм

Ретропери-
тоЕемьЕое
кровоизлия-
ние

Желудочно-
кишечпые и

ретроперитоЕемьн
ые кровотечения с
детаJIьЕым
йсходом,
панкреатит, колит
(в частности
язвеЕный йли
лимфоцитарЕый),
стоматит

Со стороны
гепатобилиар-
Еой систе],{ы

Острм печепочнм
цедостато!цtость,
гепатит,
аноммьЕые
результаты
показателей
фувкции печеци

Со стороны коrм
и подкожIlьD(
ткФiей

Подко)шlое
кровоизJIиrlIlис

Сыпь, зуд,
вцц)икожЕые
КРОВОИЗJМЯЕИЯ
(пурпура)

Буллезный
дерматит
(токсический
эпидерNIальяый
некролиз, сиЕдром
с,гивеЕса-
Дя{овсоЕа,
мультиформпм
эритема),
острьй
геЕерализованЕь!й
экзаiтематозньlr"I
пустулез (ОГЭП),
ангиопевротически

отек,
эритематозЕм
сыпь, крапивЕица,
медикаментозный
сипдром
мперчувствитель-
Еости,
медикамеIiтозliьlе
высыпапия с
эозиЕофишiей и
системцыми
проявлениями



Сuсrпема
кОрzан-Классll

Часпlо Нечсспlо РеOко
Очень реOко,

(DRЕSs-сиЕдром),
эритематозпые или
эксфолиативЕые
высыпalниll, экзема,
пJlоский лишай

Со стороIlы
репрод}ктивной
системы и
молочЕьIх желез

гипекомасти
я

Со стороtlы
опорЕо-
двигательяого
аппарата п
ооедиЕительЕой
ткани

костно-мыше,iные
КРОВОИЗЛИЯЕИЯ
(гемартроз), артрит,
арlрмгия, миаJIгия

Со стороЕы
поqек и
мочевыводящиi
пчтей

Геплатурия Гломеруловефрит,
повышеIiие уровIiя
креатппиЕа в крови

Общие
Еарушеция и

реакции в месте
введеЕия
препарата

КровотечеIше в
месте инъекции

Лихорадка

изменеция

результаIах
лабораторЕьIх
исследоваuий

УдлинеЕие
вреNIени
кровотеченияl

сЕиr(ение
колIлчества
нейтрофилов и
тромбоцитов

СообIцепие о подозреваемьтх побоцIьIх в9?щ!]цд&
СообщеЕие о подозреваемых побочяьIх реакциях после одобреflия лекарствеЕпого средства

разреIпительЕыми орIФ{ами явrшется важной процедурой, Это позволяет осуществJUIть

постояпЕьй моЕиториIiг соопIошеЕия (пользrрискr) примеfiеЕия этого лекарствеI iого
средства. It4едицинских работЕиков просят сообщать обо всех подозреваеNtьIх побочпых

реакцию( череr национ2tльные сис1 емь] сообщений,

IIротпвопоказанпя
- Ловышецнм чувствительЕость к действуоцеNtу веществу или к любому комfiоненту
препарата.
- Тях(елм печепочЕм Ёедостдто![tость.
- Острое кровоте.lеItие (например, пептическм язва или вIlутричерепное кровоизлияЕие).

Лекарствепfi ые взаиluодеl'iствлlя
Лаеарсmвенньtе среdспGа, прuмененuе колпорь]х сопровоэюdаеmся повьlluенuем рча@
кроволпеченuil. Вследствие потепциalльяого аддит!{вЕого эффекта c}1IIecTByeT повышенлый

рйск геморрагических осложЕеIIий, поэтому одновременцое применение TaKI{x



лекарствеIIЕых средств с клопидогреле\{ требует осторожности (см. раздед (Особьiе

указаЕия>).
Перормьньtе анпuкоаеулянпы. ОдновремеЕнос примсЕение клоltидогредя с перордIьЕыми
аятикоагу,пltllтами Ее рекомепдуется) поскольку такая комбиЕация может усилить
интенсивность кровотечения (см. разлел <Особые уrсазания>). Хотя применевие
клопидогреля в дозе 75 мг в clTKrr не изменяет фармакокинетлrческий профиль S-варфарина
или мехдуЕародное нормаJIизовдлЕое отноurение (МНО) у пациентов, которые в течение
длительЕого времеЕи получают лечепие варфарияом, одновременное приме!tецие
клопидогре,пrI и варфарипа увеличивает риск кровотечения из-за существования
цезависимого влйяIlия Еа геi lостrlз.
Инzuбumоры zлuкопропешювьlх рецеппоров IIb/IIIa. Клопидоrрель следует с
осторожностыо назЕаlIать пацIлентам, которые полуtIают ипгибиторы гликопротеиЕовьIх

речепторов IIb/IIIa (см. раздеJI (Особые указация))).
Ацепuлсапutluловм кttслоmа (АСК), Ацетилсапиllидовм кlлслота Ее измецяет
ипгибиторного действия клопидогреля Еа АДФ-uпдуцированЕую агрегацию тромбоцитов,
но клопйдогредь усидлвает действие АСК Еа агрегацию тромбоцитов, иЕдуцированнrlо
коллагепом. Однако одновремевпое примеЕеЕие 500 мг АСК 2 раза в сутки в течеяие
одItого дпя Ее вьвывмо зЕачимого }tsеличепия времеяи I(pовотечевия, удлицеIrпого
вследствие приема клопидогреrrя. Поскольку возмохЕо фармакодйнамическое
взаимодействие NIедцу Iо!опидогрелем и ацетилсмициловой кцсдотой с повьlше$ием риска
кровотеченйя, одЕовремеппое примеЕеЕие этих препаратов требует осторожвости (см.

раздел <Особые указаяия>). Несir,tотря па это, клопидогрель и АСК coBмecтlio примеЕяли
ло l года (см. раздел (Фармакологические свойствФ),
!^епарult. По даЕIным lсqивического исследования, лроведевного с участием злоровых
добровольцев, клопидогрель пе требовал корректировки дозы гепар!Iва и Ее изменял
деЙствие гепарина ва коаryляциIо. ОдвовремевIiое примеIlепие гепариЕа не меiiяло
ингибируIощего деЙствия I(Jтопидогреля па агрегаrlиlо тромбоцитов. Поскольку возможЕо

фармакодицамическое взаимолействие меrцу клопидогрелем и гепариЕIом с повышсЕием

риска кровотечения, одЕоврgL{еIлЕое применеЕие этих препарстов трсбует остсрожпости,
Тромболuпuческuе среOсlпва. БезоЕасность одновремеЕIIого примеIIеЕия клопидогрелr,

фибриноспечифических иллI фибринояеспецифических тромболитических аrентов и
гепарипов бьша ЙсследоваЕа с участиеi\4 пациентов с ocтpbtM ивфарктопl миокарда. Частота

рiIзвития клиЕическй значi.мых кровотечеЕий была аналогичЕа той, что яаблюдалась при
одповремеrifiом примеЕениII тромболитпческих препаратов и гепарияа с Аск (см. раздел
<ПобочЕые дейй,вия)).
Неопероudньtе пропllлвовоспалumельньl,е препарапlьl (НПВП). В ходе кливического
иссJIедов,lяиrI, проведеяЕого с )частием здоровьlх добровольцев, одновремеiное
iIримеЕение кJIоIIидогре,ш и нalпроксена уве,lичllЬмо количёст9о скрытьш желудочно-
кишечных кровотечеIlий, Однаl<о из-rа отс) гaтвил исследоваiтий по взаиvодеilствтlю
препарата с дрУгйми IlПВП до сих пор пе выяс}IеЕо, возрастаеI ли риск )I(елудоч1]о-

кишечных кровотечений при примеЕепйи со всеми НПВП. Поэтолту необходлма
осторожность при одновременпом приN{епеяии fIГIВП, в частности иIiгибиторов ЦОГ-2, с
клопидогрелем (с (. раздел (Особые указдtияD).
Селекmuаtьlе uнzuбuпlорьl обрапно?о захвапа серопlонuна (СИОЗС). Необходимо с
осторопсIбстью приметить oдItoвpeмeltEo СИОЗС с клопидогрелем из-за того. что СИОЗС
влияют Еа активацйю тромбоцитов и повышают риск возяикновепия кровотечений,
Оdновремечное пp,llveчeHue ёpyzttx препараплов, Поскольку (лопидогрель превращается в
свой активный метаболит частично под деliствltем cYP2c19, то применение препаратов,
снижаIоцих активЕость этого фермевта, скс,рее всего. приведет к сния(ёнию копцеЕтрации
активного метаболита клоfiидогDеля в плазме. КлиЕическое зпачеЕ!lе этоiо взаимоде]"lствиJI

не выясЕеtiо. Поэтсму в качестве мерь] предостороr(ноtти следует избегать



одновремеIrЕого применеЕия сцльньIх и }мереllЕых йЕгибиторов CYP2C19 (см. разделы
<Особые указания> лr <Фармаrсокиветико).
К препаратам, trодаэляощиNt активЕость CYP2C19, относятся омепразод, эзомепр.tзолJ

флувоксамин, флуоксетип, моrсrобемид, ворпкоцазол, флуконазол, тиклопйдин,
карбамазепин и эфавирелtц.
Инzuбuпорьt пропlоlоlой помпьl РIПП). Ошrепразол в дозе 80 мг 1 раз в сутки при
сопутствующем примеяении с кJiо]идогрспем или в пределах 12 .Iacoв меr(ду приемами
этих дв)х преЕаратов сIIижал коЕцентрацию активного метаболита в крови Еа 450%

(вагрузошrая доза) и на 40% (поддерживыощаl доза). Это спижение сопровождаJIось

умеЕьшеЕIiем подавлеЕиll агрегацI.:и тромбоцитов на 390й (нагрузочrrм доза) и на 21 %
(поддерживающм доза). О>rолдается, что в аtlалогичное взаrlмодействие с кJтоЕидогрелем
будет вступать и эзоN{епразол.
Iio результатам обсервациоItЕьiх и клинических исследовалий полу]епь] противоречивые
данЕые о клиЕических последствиях этих фармакокинетических и фармакодивамических
взаимодействий с точки зрепия развития основЕых кардиоваскулярЕых собьrтий. В
качестве меры предосторот(яостII :le следует одвовремеЕно с клопидогрелем применять
омепрaвол или эзомепразол (см. раздел <Особые указапия>).
Мепее выражеrrпое снижеЕие коЕцеItтрацпи метаболита в крови наблюдалось при
примеЕеI{ии пантопразола пди даЕсопразода.
При одtiовремеIпом примепеЕиц tlаЕтопразода в дозе 80 мг 1 раз в сутки коItце трации
активtlого метаболита в плазме :,1чlевьши лйаь gа 20Уо (наIрузочirая доза) и ца 14%
(поддерхйвающая доза). Это сЕия(еЕие сопровождмось уменьшеttйем среднего показателя
подавлсtIия аIрегации тромбоцитов па i 50Z и 1 1О% соответственЕо. ПолучеЕIiые результаты
укaвывают на возмо}кностъ одЕовремецного прItмепеЕия клопидогреля и паЕтопразола.
Нет доказательств того, что другпе лекарственпые средства, )меЕьшаюrцие выработку
кислотъ1 в желудке, такие как, Еапример) Н2-блокаторы или аЕтациды; влияют па
аптитромбоцитарц),tо активIlость клопидо|реJUL
Ко.uбuнацuя с dpyzu.tltu лекарсm:ваlлlьLмu среdсmвамu. Был проведеrr ряд клиническцх
исследований с клопIrдогрелем и другими препаратамlr для изучения потепциапьпьD(

фармакодинамических и фармакокинетичесi(их взаимоде!iствий. КлиЕически 3Еачимого
(Ьармакодинамltческого взаимодействия при применеIlии кдопидогреля одЕовремеЕяо с
аlпеlюполом, нuфеduпuно.л,t иди с l)боими препаратамlr вьшвлено Ее бьтло. Кроме того,

фармакодипами.rескм активвость кJтопидогреля осталась практиItески ЕеизмеЕцой при
одповремевЕоNI примеяенитl с фенбарбum&пол| и эсfпро?еном-
Фар\4а(окиЕёти.iеские свойства dueoKcuttQ l[Il|n пеофl.ппuна яе измеЕялись при
одновре}lенно}1 прпменении с клоп:Iiоtрелем,
Анmацudные среdсmdQ Ite влияли на уровеЕь абсорбции кдопидогреля.
.Щавные, полученныё в ходе исследований миttросом печеIrи человека, свидетельствуIот о
To!l, что карбоксильЕые метаболиllJ клопидогрел, могут подавлять активЕость цитохрома
Р4502сq, Это моя(ет потенцимьво повыL!ать уровни в плaвме таких лекарственных
средств r(ак фенumоuн ч пплбупtч,tud и l1[1Bal, Koтopble метаболизир),lотся с помощью
питохрома Р450 2С9. Несмотря ва это, результаты Llсследов.tяия CAPRIE свидетельств)тот,
что фенитоиtl и толб}тамид можпо безохаспо применять одновреý{еrшо с клопидогрелем.
Лекарспlвенньtе среdсlпва, коплорьле являюmся субслпраlпаiчч фермеlппа СIР2С8. Было
показаЕо, что клопидогрель уЕеличивает Экспозицию репаглиtlида у здоровьй
добровольцев. Исследоваяия i'? yir,,o продемоIiстрировмиl что это увеличевие экспозиции
репаглиiiида обусловлеЕо иЕгбированием фермевта CYP2C8 глюкуронидньш
Nrетаболитом клопидогреля. Учитывм риск )величения концентрациЙ в плазме IФови,
одtовремеЕllое примеЕеЕие клопllдэгреля и лекарствеЕЕых средств, которые 9ыводятся из
оргаЕизма преимуществеш{о с помощыо метаболизма, опосредоваЕного ферlиептом
CYP2C8 (таких Kalt репаглиЕид, пап.цитаксел), требует остороrоlоспл (см. раздел (Особые

указания>),



Зi] исклюrlением информацди о взаимодействии со специфическими лекарс-Iвснными
срсдствами, приведенной выше, исследова}п]я по взаимодействиIо клопидогре,ш с

лекарственными средствами, которые обычно llaБначilют больЕьш атеротромбозом, не
проводили.
Однако rrациенты, которые приЕиiч!али участие в кдиЕйческих исследоваЕиях
кJIопидоrреля, примеlrяли одЕовреý!енцо другие препараты, включм диуретики, бета-
блокаторы, ивгибиторы АПФ, аптагонисты кzшьция, сJrедства, сяижающие }ровеЕь
холестериЕа, короЕарные вазодилататоры, противодиабетические средства (вIФючая
инсулип), противоэпиJIептические срелства и антагописты GPIIb/IIIa, без признаков
клинически зяаiмNIого побочt{оIо действия.

Особые указапця
Кровоmечеlluе u zеj\,\оlполоZuческuе рассlпройспхва, Из-3а рйска развития кровотечения и
l еvатологи.Iескпх побочнtв peakuttit следует немедленно лровесги развернутый аямиз
KpoBLt и/иtтl д)}тпе соответствуощие тесты, если во время примеЕеЕия препарата
наблюдаются сймптоNlы, свидетельств}aюIцие о возмоr(ностц кровотечеЁия (см, раздел
(Побочные деtiствйя>). Как и друпле анiитромбочитарньrё средства, клопидогрель следует
при]\{еЕять с остороп(ностью пациентам с повышепяым риском кровотечения вследствие
травмы, хпрургического вмешательства или друIих патологических состояЕий, а также в
случае примеЕIеIlия пациептами АСК, гепарива, ингибиторов гликопротеиЕа IIb/lIIa или
НПВП, вклrочая ингибиторы ЩОГ-2 или селективЕые ипгибиторы обратного змвата
серотонипа (СИОЗС), или др}тие лекарствеЕвые средства, такие кд( пеuтоксифиллин,
применеIIие KoTopbD( сопровохдаЕтсл повышеIIием риска геморрагическЕх явлений (см

раздел (ЛекарственЕые взаимоде!iствио). Необходrпrо внимательЕо следить за
проявлеЕиЯми у пациентов симптомов кровотечепия, в том rIисле скрьпого кровотечения,
особевно в первые Еедели лечепия и/или после иЕвазивпьD( процедур на сердце и
хируРгическйх вNIешательсiв. ОдllовремеIlЕое примеЕение к.попидогреля с перораJIьными
антикоаryлянтами не рекомевдуется, поскольку это Mo)l(eт усилить ивтеrtсйвIlость
кровотечевий (см, раздел (ЛекарстЪеLIЕые взаимодействия>),
В слу.lае плшrового хирургItческого вмешательства, когда антитромбоцитарньй эффект
является BpeMeHIto пехелательЕым) лечепие клопидогрелем следует прекратить за 7 дЕей
до операции. Пациепты долтспы сообщать Bpa.ry (в т.ч. стоматологу) о том, что ояи
приЕимают клопидогрель, перед ЕазнаrIепием им любой операции или перед примецением
нового лекарственного средства.
К-]опидогрель удливrет продолжительЕость кровотечения, поэтому его следует остороr(но
примеЕять пациеgтам с повышеЕIiьп{ риском кровотёчеfiия (особенно )I(елудочно-
кишечIlого и вн) lриглззного).
ПациеЕтов следует прсдупредить, 

-что 
во время леLIения клопидогрслем (отлельно или в

комбинации с АСК) IФовотечеЕие может остачавливаться позr(е, чем обьшЕо, и пацйеяты
долхпы сообцать врачу о 1@r(дом случае веобычного (по есту или длительвости)
кровотечеяия,
Тромболпчческаi lпромбоцumопенчческм пурлtура (ТТП)- Очевь редко наблюдмись сJryчаи
тромботической тромбоцитопецической пурпуры (ТТП) после примеЕения клопидогреля,
инолдадФ(е после его кратковремеrп{ого примевения. ТТП проявляется тромбоцитопеЕией
и миiроангиопатической гемол1]тической авемией с неврологическимI{ проявлеllиями,
ло,rечной диофркцией или лt{хорадкой. Ттп является потепциальЕо опасцым состоянием.
котоDое может привести к дета.ltьномY цсхсдч и поэтому требYет вемедлеявого лечения. в
том числе проведенйя плазмафеDеaа.
Прuобреmенная zемофtlпuя, Сообща,lось о случаях разви,гия приобрстеuной гемофtтлии
после прпмеяеЕия клопr,тдогреля. В случае подтверr(денIlого отдельпого увелдчения АЧТВ
(активированного частичного тромбопластиtlового времеви), которое сопровождается или
не сопровохдается кровотечепйем, вопрос о диагяостироваIrии приобретенпой гемофйлии



доJDкеЕ бьпь рассмотреII. Пациеfiты с подтвер)Iцq{Еым диагflозом приобретеflной
гемофилии доля(ны Ilаходиться под ЕаблIодеЕием врача и получать необходимое лечение;
применеI е клопидогредI тмим паfиеЕтам следует прекратить.
Неdавно перенесенttый uluемuческttлi uнсульп- Из-за недостаточности даЕных не

рекомеЕдуется пaLзначать клопидогрель в первые 7 суток после острого ишемического
инсульта.
lluпtохром Р450 2 С19 (CYP2C19). Фармакогенетilка: у пациентов с генетически сниженЕоI"l

фушкцией CYP2сl9 наблюдается меньшм коЕцентрация активпого метаболита
клопидогреля в пJIазме и менее вырежеЕЕьй аЕтLlтромбоцитарньй эффект при примепеЕии
рекомеЕдованЕьIх доз (попидогреля.
Поскольку клопидогрель превращастся в свой акT ивfiьй метаболит частичпо под действием
cYP2c19, то примеЕеlIис пpetlapaToB, снихаюIцих активяость этого фермецта, скорее всего,
приведет к }меЕьшению коЕцеIlтрадии активного метаболита клопидогреля в плазме.
Одяако клиническое зfачение этого взаимодействия не вьиснеЕо, Поэтому в качестве меры
предосторожяости следует избегать одповремешtого примеЕеIlия сиJIьIIьD( и )меренвых
иIrтибиторов cYP2c19 (см. раз,чел <lЛекарсl,венные взаимодействияD, перечеIiь иЕiибйторов
CYP2C] 9 приведеЕ в разделе <Фармакокипетика)).
Субсплраtпьl ферменпа СYР2СВ.LiеобходиNIо ссблюдать ocтopono{ocтb пациеЕтам, которые
полуlalют одповремеЕIIо кJIопйдогрель !l лекарствеЕtные средства, являющиеся субстратами
фермепта CYP2C8 (см. рщдел (ЛскарствеIiные взаимодействия)).
Перекреспная еuперчувсmвuпелы!оеtпь lпuенопuрuduнов. ПацItеЕтов следует проверить яа
пмичие в аЕамяезе гиперчувств]тельяости к другим тиенопиридиIlatм (таким как
l(логlидогрель, тиклопидин, прасугрэль), потому что поступали сообщепия о перекрестной
гиперчувствитель!lости iиепопирйдйIrов. Примеление тиеRопиридинов Mo}t(eт привести к
возникЕовепию от легких до тяr(е,]Б:х аJIлергических реакций, TaKlIx как сьшь, отек Квинке,
или гематологических реакций, таких как тромбоцитопения и нейц)оления. Пациенты,
имевшие в анамЕезе млергцческЕ9 реакции и/илп гематологические реакции па од]ll
тиеЕопиридиI1 мог}т иметь повьшенqый риск развит!ц той хе или дргой реакции на
др)той тиеЕопIфидиЕ. РекомеIцуэтся iчrониториi{г опiоситедьво ЕаJIичия призЕаков
гиперчувствительности у падllеllтов с известной аллергией Еа тиенопtlридиIlы.
Hapyl,tleHue функцuu лоче7(. Терапевйческий опыт примеяепия кпопидогреrш у пациеЕтов
с почечt{ой ЕедостатЬчЕостью огравичеЕ, поэтсму таким пациентzlм препарат следует
Еазначать с осторожностью (см. разJел (Способ примепепия и дозыl>),
HapyueHue фунtсцuч печенlt. Опыт примеяепия препарата пациеЕтам с заболеваниями
печеriи средцей тяжести и возможЕостью возпикItовевия Iеморрafпческого длlатеза
ограЕичеЕ, поэтому т Фм бодБЙьrь{ клодидогрель следует назrrачать с осторожпсстью (см.

раздет <Способ применеви, и лозыr).
Одяа таблетка препарата Троr.rбонет@ содерrкит 3,3 мг масла KacTopoBolo
гидрогепизировы,lt{огоj которое мо)!]ет вызвать расстройство хелудка и диарею,
()сtlбые преdоспереэюенlп по уdсuер,ulо оспаlпков ч оllйоOов
JIюбой ЕеиспользовапIlьlлi препарат или отходы EyжIlo уЕпчтожить в соответствии с
местriыми требовaшlиями.
Оzранuченuя к прttменечuю пацuеllйов dепско?о возрасmаю
Клопидогрель Ее следует пршIешtть детям, поскоJьку вет ддIвых об эффективпости
препарата дJя этой возрастпой кагегории палиеIrтов (см. раздел (Фармд(одипамикФ)).
Прuмененuе в перllоd беремё носlku 1аu лакlпацuu
Беременносlпь
Из-за отс}тствия клиЕических дашlьDi о приi\fеЕеIlии клоflидогреля в период беремеЕIrости
препарат ЕежелательЕо пазfiачать беременныN,t хенщинам (меры предосторохЕости),
Опыты яа животЕьrх яе выявили, прямого или опосредовапного llегативвого влияния па
беременность, развитие эмбриона./плода. родь] и постЕатмьное развит!lе (см. подраздеJI
(ДоклиЕические лаЕЕые'по безопасЕостID)).



JIахmацlа
Неизвестно, экскретируется ли клопидогрель в грудпое молоко человека. В исследоваi{иях
Еа )ЕивотньD( бьшо показаЕо, что он эксIФетируется в грудное молоко, поэтому во время
лечеЕия препаратом ТромбонетФ кормлеЕие грудью следует прекратить.
Ферпuпьносmь
Во время исследовапий на лабораториьrх яивотньш пе было выявлено отрицатедьного
влияЕия клоIмдогреля на фертильность.
Сtюсобносmь влuяmь на скоросmь реакцuu прu управленuu авlполпранспорпом llлu dpyztLuu
ме!аLluзмаjпu
Кло:]идогрель Ее влияет или оказывает пезЕа!IительЕое влияние Еа скорость реакции при

у,lJ.влении автотранслортоv или рабо ге с другими механи}мами,

Передозировка
Прх передозировке клопидогреrш возможIlо удлиЕение времетtи кровотечения с
поDледraющими осложЕепиями. В слуrае возпикповения кровотечеЕия рекомеIlдуется
сииптоматическое лечеЕие.
Леченuе, Автидот фарммологической активности клопидогреля Ееизвестец, При
яеобходимости ЕемедленЕой корректировки удлипеIfiого времени кровотечеЕия действие
клопидогреля может быть прекращено пцем переливаlия тромбоцитарfiой массы.

Фсрма выпуска
По 10 таблеток в блистере. По 3 или б блистеров в пачке вместе с иЕструкцией по
медЕциЕскому примеЕению.

Условия храпенпя
Хравить в оригиIiмьной упаковке при температуре не вьппе 25ОС,

Сро( годностп
2 гсJа.
Не применять препарат после окопчапия срока годЕости, ука3анного ва улаковке.

Условпя oTrrycKa пз аптек
По рецепту.

Хранить в недосryпном для детей месте.

[lроизводитель.
Ас) (Фармак). Укрмпq 04080, г. Киев, ул. кирилловскм, бз.

Местопахождение производителя и его адрес места осуществлеппя деятельпости.
Украина, 04080, г. I&eB, ул. Кирилловскм, 74.

НайrrеЕоваЕие и адрес оргдпизацпи, принпмающей претензии (предложения) по
качеству лекартсвеппьж средств па территории РесIryблики Узбекистан:
Представительство АО <Фармакl в Узбекистане.
100170 Республика УзбекистаЕ, г.ТашкеIiт, Мирзо-Ул}тбекский райоя, ул. Зиелилар 12а,

1,D
e-meil: info@farmak.ua
Те_т.: +998 (71) 235_77_1З, +998 (71) 2З5-67_05


