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Препаратппяг савдо поми: Тромбояет@
Таьсир эryвчи модца (ХПН): клопилогрель
flори шакли: плёЕII€ кобик билаЕ коплапган таблеткмар
Таркибп:
1 таблетка (уйидагиларЕи саклайди:

фаол моddа:75 мг клопидогрелга кайта {исоблагавда 97,875 мг клопидогрел бисульфати
(клопидогрел гидросульфати);
ёрdаllчu моаdмар: маяцит (Е 421), микрокристалл цел,пюлоза, паст ztпмаштирилгая
гидроксипропилцеллюлоза, гидрогеЕлаIlган канакунжут мойи, полиэтиленгликоли, opadly
II 85F 240069 Pink (поливинил спиtr}ти, титаr диоксиди (Е 171), тальк, темир (III) оксиди (Е
l72), темир (II) оксиди (Е 172), полиэтиленгликоль);
Таьрифи: думаJlоц шакли, и(ки ё(лама каварик, оч пушти рангдан т!к пушти ранrгача
булIап плёЕка кобик билав коплангап таблеткалар.
Фармакотерапевтик ryруdп: антитромботик воситалар, ГепариЕдап ташкари
аптиагрегаlтлар. Клопидогрел.
АТХ кодп: ВOlАС04

Фармакологик хусусиятлари
Фармокоd uпсt мuкасu
'l'сtъсuр ,лlеханuзмtt Клопидогрелъ адеяозитrдифосфатяи (АДФ) тромбоцитларвинг
юзасидаги рецепторлар билан богданишлrни ва АДФ таъсири остида GPIIЬ/IIIa
компле(сивЕ кейиIlги фаоллашувиIlи селектив сусайтиради ва ш) оркми тромбоцитлар
агрегациясиЕи сусайтиради. Тромбоцитлар агрегациясиЕи фаол ивгибициясини хосил
бУлиши y.lyн кJIопидо|релЕиIIг биотравсформацияси зарур. Iftопидогрель шуЕингдек
боцка агоItистлар чат1иргаЕ zгрегацияпи, АДФ дав халос бУлгав тромбоцитларвипг

фаоллигини ошишини блокада килиш йУли билап сусайтиради. Клопидогрель
Тромбоцитвинг А,ЩФ реuепторлариЕи цайтмас модификация щiладй. ШуЕдай (илиб,
клопидогрель билаЕ Узаро таъсирлашгatя тромбоцитлар уларпиЕI хаётиЕинг охиригача
Узгilради. Тромбоцитларнипг нормал фаолияти тромбоцитларни яllгилаIiиш тезлигига мос
тезлиIца тикдаllади.
Фармакоduнсьuuк ccLMapa,llapu. ПрепаратЕи 75 мг тмрорий с}ткалик дозма I(УллашЕиЕг
бириЕ,lи куЕидм АДФ-ивд}тцияланган тромбоцитларнинг агрегациясини ахамиятли
секиIlлatшиши кузатилади. Бу \аракат З ва 7 куцдар орасйда >rtaдrш кучмди ва
баркарорлашади. Баркарор холатда 75 мг суткалик доза таъсири остида агрегациясиЕи
сусайтиришвияг Уртача даражаси 40Уо дaIl, 60Уо гачаЕи ташкил этадц, Тромбоцитлар
aгрегацияси ва (он кетиш давомийлиги даволаш ту,хтатидгапдав кейия Уртача 5 куЕдаЕ
кейин дастлабки дарФкага цайтади.
IOtbLHuK саллараdорлuеu ва хавфсuзлuеu. КдопидогрелЕиItг хавфсизлиги ва самарадорлиги
беш икки томоЕдама яширин тадrqикотларда бахолавгая, уларда 88000 даЕ ортик
пациентлар иштирок этган: CAPRIE тадкикотида - клопидогрел АСК билан
солиштирилгац, ва сURE, сLARITY, coMMIT ва AcTlvE-A тадкикотларида,
клопидогрел ва плацебо, иккаласи АСК бйла1I \4Фкмуада ва бошкаси стандарт даволаш
билаЕ солиштирилгФl.
ЯцъLнdа tоз береан l,tuoKapd uнфаркпtu (МИ), uнсульtп ёкu перuферuк арперuяларнuнz
cululylaч2aч касаллuzu, CAPRIE тадqикотига атеротромбози бУлгаЕ беморлар киритилга$,



улар якинда кузатилгаg миокарл инфаркти (<35 кундан олдин), якинда кузатилган ишемик
инсульт (7 к}aЕдап то б ойгача олдив) ёки тасди(лаItгаЕ периферик артерия касалликлари
(ПДК) кУрцпишида б!лгап. Пациептлар сlткада 75 мг клопилогрел ёки суткада З25 мг АСК
олиш учун рандомцзациялаЕгаIl, шуЕдан кейин улар 1 дан 3 йилгача кузатув остида бУлгаЕ.
Миокарл инфаркr,и кичик г}?}хида кУпчилик пациентлар миокард инфаркти

ривожлаЕгаЕдаtI кейин бирипчи бир неча куч АСК цабул цилгаплар.
Клопиltогрел АСК билан солиштирганда янги ишемик ходисмар ривожлаЕишЕинг }чраш
тезлигиЕи ишоячли пасайтирган (маrкмуавий якуний яуI(та миокард иЕфаркти, ишемик
инсульт ва !лим билав якlтrланишдаu иборат). Иккиламчи якуний Eyltтa сифатида умумий
УлимниЕг тахдили клопидогрел (5,8%) ва АСК (6%) билан даволаш орасида а{амиятли

фаркларЕи аникламаган.
Мувофик касаллцклар (миокард инфаркти, ишемик иЕсульт ва ПАК) бУйича кйФiк
ryрухJтарЕинг тахлили, эЕг катта самара ПАК бУлгаЕr пациентларда, айникса миокард
инфарктини !тказгаЕларда, rtамроlq с.!мара (у АСК самарасидап ишончли фарц килмайди)
инсульти бУлгаЕ пациеятларда кузатилишиЕи кУрсатган, Тадкикотга киритилгаЕ, якиЕда
миоrсард ипфарктини Утказгая пациентларда, клопидогрелЕиЕг таъсири кУпсонли
кУрсатгичлар бУйича кам бУлган, лекин буЕда у АСК таъсиридав статистик ишопчли фарк
(илган. БуЕдаIr ташкари! турли ёшдаги беморлар кичик ryр}типинг тахrмли!
клопцдогрелЕицг яхши саi{араси 75 ёшдав катта пациеЕтларда" <75 ёшдаги
пациеЕтлардагига карагаЕда паст эканлигидан далолат беради.
CAPRIE та;rкикотлари r{уввати етарли б}лмагаIrлиги туфайли, алохида кичик гурухлар учуЕ
самарадорлигини бмолаш, турли касалликлари б}лгап беморлар 1чун хавфви пасайишига
яисбатан фарцлар хакикатда мавя(уд,.(и, ёки фарклар тасодифий б}лгавми, аЕик бУлмай
колмокда.
Уmкuр коронар саlidролл, CURE тадки(отиIа ST сегмеЕтиЕйяг кУтарилишисиз Уткир
короЕар сиrrдроми (Еостабил стеЕокардия ёки Q тишипинг патологияси бУлмаIав миокард
ипфаркти) б}лгап пациептлар кilритилгав, уларда охирги 24 соатда кУкракда оIрик хурупФ
ёки ишемия симптомлари кузатилгав, ПациеЕIтларда яЕги ишемия хацида далолат берувчи
ЭКГ да }згаришлар, ёки Юрак фермеIrтлари фаоллигипи ёки тропонин l ёки Т Еи норманипг
юкорLl чегараси бIrлав солиштиргавда мияимум икки бараварига ошиши кузатилгаЕ.
Бемофлар клопидогрел (юклалrа доза 300 мг, с}пгра - суткада 75 мг) ёклt плацебо, иккмаси
АСК (75-З25 NIг суткада 1 марта) ва бошка стаЕдарт даволаlл билап маяо\4уада, олиш учуЕ
рандомизация кlллиЕгап, Даволашнивг давомийлиги 1 йилга.rа бУлган,
сURE тадцицотrtда 6,6Уо пациентлар шуЕиЕгдеI( GPIlb/IIIa гликопротеи!I

рецепторлариЕицг аЕтагоЕисти билшl ёЕдош даволашлар хам кабул килгаrr. 900lо дан кiтlрок
пациеятлар гепариЕ олгая. Бrrдай ёЕдош даволаш кдопидогрел ва плалебо билаЕ
даволашда коII кетпшлар пайдо булиппiнлrвг писбий учраш тезлигига статистик ишоIjчли
таъсир щиrп,rаган. Бирламчи якупий Ещтага [юрак-томир !лими 1IOTY). миокард ипфаркти
(МИ) ёки иЕсульт] эрIшiгаЕ пациеЕтлар coEllj клопидогрел гур)тида 9,З% яи ва плацебо
гурр(ида 11,4olo Еи ташкил цилгав. ХавфltинI Еисбий пасайиши клопидогрел fур}хи учу}I
200% ни ташкил килгая (коЕсерватив даволашда -17Оlо, агар пациеfiтга стевт кУЙиш билаrr
ёки усиз тери оркали траЕслюмиЕаJI короЕар Фlгиопластика Утказилгам б!лса - 29Yо ва агар

уларга аортокоранар шуL{тлаш УткrLзилган бУлса - 10%). ЯЕги юрак-томир ходисмар
(бирламчи якуний Еу(та) ривоrкланишиЕи оллияи олиш, хавфЕиЕг яисбий пасайиши билан
юзага келгаЕ, улар тадкикотларв мувофик 0-1, 1-З, З-6, 6-9 ва 9-12 ой даврила22Уо, З2Уо,

4Vо, бУо ва 4Yо ни ташiФiп цилг.цi. Яъци давdлашяинг З ойдан кУпрок Утгач, клопидогрел +

АСК гурухида кузатилгаЕ ижобий calfapa бошl(а Усмаган, коЕ кетишиIlиЕг хавфи эса I(олгап
("Махсус кУрсатмалар" б}лимига каравг).
CURE тадкицотида мопидогрслнй куллаш тромболитик даволаш ва GPIIb/IIIa
гликопротеин рецепторлари н ин г lнгибиторларини кУллаш JxT иё)кини пасайтирган.
МФI(муавий бирламчи якlтrий rц,rqтага (ЮТУ, MI4, ивсульт ёки рефрактер ишемия) эришган
пациеЕтларпиЕIг соЕи, клопидогре]r гржпда 16,50lо ва плачебо ryрцида 18,8Оlо Еи ташкцл



килгаЕ. ХавфциЕг Еисбий пасайиши клопидогрел гур)цида 14О% Еи тацкIrл килгаIi. БуЕдай
самара асосд{ МИ ривожлашлшипи }чраш тезлигиниЕг статистик а{амиятли пасайиши
билан боfли( бУлган (клопидрел гуруим 4,6Уо ва плацебо гурухида 5,8%). Ностабил
стенокардия бУйича тш(рорий госпитаJIllзациялар учраш тезлигида !згаришлар
кузатилмагllн.
Турли характерларга (масман, ностабил степокардия ёки Q тишча патологиясисиз МИ.
хавфлилик дарая(асй пастдаЕ юкоригача, диабет, реваскуляризация зарурати, ёш, хиЕс) эга
бУлгаЕ пациеЕтдар г}?ухларида одивган Еатижмар, бирламчи тахлил натижалари билап
мос кедган. ХусусаЕ, cTeIrT кУйилгаIr (PCI-CURE) пациеЕтларЕиЕг кУшимча тахлили (CURts
тадкицотлариIiиIiг барча гlрlц пациеЕтлардаЕ 17%), пдацебо билан солиштирг&lда
к;lопtцогрел билап даволаганда хавфви ахапrиятли flисбий пасаййши (ХНП) (26,2%)
кузатилишиЕи кУрсатгдI, бу бирламчи якуний нуцта (ЮТУ, МИ, ипсульт) ривожrrапишини,
шунингдек иЕкиIIчи мажмуавий бирламчи якуний нукта 1ЮТУ, МИ, инсульт ёки рефрактер
ишемия) учуп ахамиятли ХНП (2З,9 0%) ви олдини олишда клопидогрелни фойдасига
гувохлик берали. Буt{дан ташкариl клопидогрелнинг хавфсизлик профили бу ки,iик гурухи
пациентдарда хеч каЕдай шIоцйда изохларЕи келтириб чи(армайди. Шуfiдай килиб,
пациентлар гур)хиЕиt{г (Ушимча тацлил патижалари барча тадцицотлар натиrкмари билан
мос келади.
КлопидогрелйЕг и}кобий самараси бошка юрак-кон томир l]оситаJtари
(гепарин/пастмолекуляр гепариfi, GPIIЬ/IIIa гликопротеиIi рецепторларипинг
ингибиторлари, липидларни пасайrтирувчи препаратлар, бета-блокаторлар ва ААФ
ингибиторлари каби) билан шошидинч ёки давомли даволашлар кабул килишдан катъий
Еазар Еамойиш килиЕгав. Клопидогрелнинг самарадорлиги АСК дозасига (75-325 мг
суткада 1 марта) боглик бУлмаган.
ST сегмептднипг кУтарилиши билал Уткир МИ б!лгап пациеIrтларда клопидогрелЕиIiг
хавфсизлиглr ва сaмарадорлиги икки рацдомизацияла]ган плацебо-назоратпr
иккитомоЕл?lма яширип CLARITY ва COMMIT тадкикотларида баNолапган.
CLARITY тадкикотига охирги 12 соат давомида ST сегмеЕтининг кУтарилиши бйлм YTIсиp
МИ юзага келгая пациептлар киритилiаfi ва тромболитйк воситалар билая лаволаш
релtалаrчтирилган. Пациентлар клопидогрел (З00 мг юклама дозада, сУягра суткада 75 мг
дан) ёки плацебо (абул I(илган, иккаJIаси - АСК (юклама доза - 150-325 мг, шуядан кейия

- cyтKzцa 75 - 162 мг даu), фибрияолитик агеIrт ва зарурати б)iлгмда - гепариц билан
махмуада (абул r(илгав. Пациевтларви кейинги кузатиш З0 куя давом этгав. Бирлам.rи
якуний п}цта клиникадап чикариш олдидаI{ ангиограммада аЕи(лаЕгatlll артерияllиЕг
инфаркти билан боглик бУлгФl окшrюзия, Улим би,пан якунлапиш ёки коровар ангиография

Утказиш олдиддi МИ кайтмапиlrш б!лгав. Аягиография УтказилI4агаЕ пациеЕтлар учуЕ,
бирламчи як}Еий пу(та Улиi, билап якунланиш ёки 8 суткагача ёки клиUикадая
чIцарилгуЕча МИ кайтманиши б}лган. Пациентлар гурltида 19,7Уо аёмlар, 29,2О/о

пациентлар > 65 ёшда бУлган. УмумФr 99,7Ой пациентлар фибриЕолитиклар (ма,хсус фибрин
- 68,7%, махсус б!m.rагаu фибрия- З1,,l%),89,5% - гепарип, 78,7Оlо - бета-блокаторлар,
54,7% - ААФ йнгибиторлар ва бЗО% - статипларви кабул килган.
Бирламчи якyrrйй Еуцтага кJIопидогрел кабул килган гур}хдан 150% ва плацебо кабул цилгав
гур}пд { 21,7% пациевтлар эришгап. Шуrцай килиб, мутлак пасайиш 6,70Z ва клоп идотрел

фойдасига З6% лан к!прогипlл ташкил этгап, асосая ияфаркт бидан боглик артериялар
окклюзияси ривожлаЕпши холатлар]хtи камайиши билан боглик. БУЕдай афзаллик ёши,
пФЕси, инфарктЕиЕlг rкойлашиши ва фибринолитиклар ёки гепарин билая I(абул килаётгаЕ
лаволаш тури бУЙича таксимлдlгаЕ пациеЕтларЕинг олдиЕдаЕ белгилангаI барча кичик
гуруiларида кузатилган.
coMMIT тад(иI(отларйниЕг икки омилли дизайЕи, охlфги 24 соат давомида NIИ гумон
килиш имконияlини берl вчи симл rоvларнинг лайдо бУлиши к)lаlилган пациеIIтларни Уз
ичига одгаЕ! бу ЭКГ к}рсатгичлариЕи (Macfu:la}I, ST сегмеятиЕи кУтарилицй ёки
депрессияси, ёки Гпс т}тамипиЕг чап оёкчасйfiи блокадаси) ЕормадаЕ оfишлари билан



тасдиклаlIади, Пациентлар клопидогрел (суткада 75 мг) ёки плацебони АСК (с}ткада 162
мг) билан биргмикда 28 Kyl давомида ёки касалхонадан чицарилга-ч.Iа 4абул килгаЕлар.
Мажмуавий бирламчи якуний цущтаJIар хар (авдай сабаб бУйича Улим билаЕ якуялаЕиш ва
миокард ипфарктипи бириItчи каЙталаliиши ёки Улим билав якlпланишлI б!лгап,
Пациентлар гурцида 27,8% аёллар, 58,4% пациептлар > 60 ёшдаги (26% 2 70 ёш) ва 54,5%

фибриполитиклар кабул riилгаrr пациеrlтлар бУлгаrr.
Клопидогрел хар (аЕдай сабаб бУйича Улим билаЕ як},Елапиш ривожлмишнипг нисбий
хавфини 70% га ва ивфаркт, ивсульт плаясмуаси кайталанишй ёки Улим билаЕ як}ЕлаIiишЕи
нисбиЙ хавфипи 9Оlо га статистик ишончли пасаЙтиргаЕ, бунда нисбиЙ ва мутлок пасаЙиш
vl,вофик 0,5% ва 0,9% яи ташкил килга1l, Бунлай ca.T,.rapa турли ёш ва хиrrсйдаги
пачиепT ларча фибриrrолитикларни кабул килишдаЕ I(атъий назар кузатилгаЕ ва биринчи 24
соат давомида кузатилган,
Юрак флмачмарu фuбрuлляцuясu, АСТlVЕ дастури доирасида мохида тадrqикотлар
б}лган ACTIVE-W ва ACTIVE-A тад(и(отларидq юрак б!лмачалари'фибрилляцияси (БФ)
бУлгаIr пациеIrтдар кири,I,илгаЕ, улар энг камида KoIl томир бузилишлар пайдо бУлiш
хавфли омиrллдав бири бУдIан. Тадкикотларда кирптиш мезоЕларига асослапиб
шифокорлар, агар пациеIrтлар К витамипи Фrтагопистлари (КВА) (масалап, варфарип
билан) билаIr даволаш олишга ноN{зод бУлсмар, уларпи ACTIVE-W тадIтJ.lцотига жмб
щилганлар. AсTIVE-A тадкикотига I(аршй кУрсатмалар ёки бу даволашпu олишга хохиш
йУциги туфайли КВА-даволацIларЕи ололмайдиган пациентлар клритилгап,
AсTIVE-W тадкикоти, К витамиЕи антагонистлари бйлаЕ аЕтикоагуля!iт даволаш]
клопидогрел ваАСК билан даволашга I(арагавда самарзлироI( экаЕлигини намойиш килган.
AсTIVE-A тадцrI(оти кУпN{арказди равдомизацияланган иккитомоЕлама яшириЕ плацебо-
назоратли тадкиI(оти бiлгап, унда сутrсада 75 мг клоппдогрел + АСК плацебо + АСК билап
таккослаIiгап. ACi( тавсия этилгаЕ дозаси суткада 75 дан 100 мг гачани ташкил килIан,
Пациептлар даволашпи 5 йилгача давр давомида(абул килганлар.
АС'ГIvЕ дастури бУйича рандомизациялаЕган пациентларl хlокхат билаr тасдицлаrrrал БФ
га эга бУлгаялар, яъЕи БФ доимий шакли бор ёки охирги б ой давомида парокссизмал БФ
эЕг к.lмида 2 эпизоди бУлгав, ва куйидши хавф омилларидан хеч бУлмаIанда бйри бор: 75
ёшдаЕ катй ёки 55 даIl 74 ёшгача ваlёкл дорIt билан даволашни талаб килувч!I каЕдли
диабет, ёки х)Dкжат билан тасдиклапган УтказилгаЕ МИ, ёки ху)Фкат билаЕ тасдIклангаЁ
юрак ишемик касалллtги; тизимли артериал гилергепзия буйича олдtЕги даволаЕиш; илгари

Утказилгаu инсульт, TpfiIзl,tTop лlшемик хуяryм (ТИХ), МНТ стр!ттурасини
шикаслапишисиз тизимли эмболия; юрак чап (орицчасидан коЕ отилиши кУрсатги.rи <45Оlо

билан чап 4оринча дисфункцпясfl ёки xyroliaт билм тасдиклатlгаЕ периферик томирлар
касалликлари. CHADS2 шкмаси бУйича Уртача баПл 2 (0-6 чегараларида) Еи таш(ил
килади.
ТадкиI(отлардаЕ пациентларЕи rlетлатишIrlfiг асосий NIезовларига охирги б ой давомида
хужжат билап тасди&lаЕгаII яра касмлиIи; анамнездагl-I мия ички кон кетиши, я{иддий
тромбоцитопения (громбоцитлар мищцори <50 х 109/л); клопидогрел ёки перорал
антикоагулянтларни (ПАК) ц!ллаш эNтиёхи ёки бу икки моддалардаЕ биронтасини
Узлаiхтираолмаслик киРитилгаЕ.
AсTIVE-A тадц]котига киритилгаЕ 7З0% пациеIIтлар, халкаро fiормаJIлаштирилгаrt
нисбатпи (ХНН) мояиториЕгиЕIл УтказишницI идожи йУrФиги ц,файли, йикилиulга
мойиллик ёки бош травмаси, ёки цоЕ кетиши пайдо бУлиши хавфиЕи махсус омили
мавжудлиги окибатида, шифокорнинг хулосмари билан боглик КВА олаолмагавлар; 26%
пациеЕтларга ЕисбатдI шIrфокорЕиЕг хулосаси пациецтIlиЕг КВА олишци
хохлilмаг,шrлlIгига асослаtIг аЕ.
Аёллар 41,8olo пи ташкил килг ]. Уртача ёш 71 ёшЕи ташкил килган, 41,67о пациеятлар 75
ёшдfil катта бУлгац. Ум}ман олганда 2З% беморлар айтиархтмик BocиTalapl 52,\Уо-6ета-
блокаторлар, 54;6Ой - ангиотензйЕга айлаЕтирувчи фермент инlибиторпарй ва 25,4Уо -
статинларни кабул килгаЕлар.



Бирламqи якуний пу(тага (бириIт.lи иЕсульт пайдо бУдг}тrича вакт, МИ, МНТ
струкцраларини шикаслш]ишисиз тизимли эмболия ёки Улйм билая якlтrлапиш) эришган
пациеЕтларЕиЕг соЕи, I(,,IоIIидогрел + АСК цабул цилган пациентл'ар ryрухида 22,1% HIl ва
плацебо + АСК гурlт:лла 24,4Yо tти татлкил ryrлган (хавфнипг яисбиЙ пасаЙиши 1 1 , 1 % гф,
хаммадан олдин инсульт ривожланиши учраш тезлигиЕи ахzlмиrlтли пасайиши туфайли,
Клопидогрел + АСК rcбул килгатr 7,80% пациеЕтларда, ва плацебо + АСК кабул килгаЕ
l0,8olo пациентларда иЕсультлар пайдо бУлган (хавфнинг нисби:1. пасаЙj1гdlи 28,4Yо га).

Болапар.
Тромбоз хосил б}лишинипг хавфи бУлган яЕги тугилгаl чакалоцлар ёки 24 ойликкача
бУлган гУдаклар иштIФокида дозапи ошириш билан Утказилган тад(ищотларда (PICOLO),
клопидогрел яши,IугилгаЕ чакалоклар ва гУдакларда 0,0l, 0,1 ва 0,2 мг/кг кетма-кетли
дозаларда ва фацат янги тугйлган ча(алокларда 0, 1 5 мг/кг дозада цУллангап. 0,2 мг/кг дозада
тромбоцитлар агрегациясипи Уртача кУрсатгичи 49,3% ви (5мкМ А,ЩФ-ипдlкциялавган
тромбоцитлар агрегацияси) ташкил килган, бу суткада 75 мг дозада клопидогрел кабул
.,l IlaH l(атlаtrlардаги шувдайларбилпн мос бу,]ган.
'Гизимли-!пка артериал шунти хосил (илиш бУйича паллиатив операция Утказилгzlя
цианотик тур тугма юрак вуксони б!лгап болаларниЕг (явги тугилгав чакшIоклар ва
г}лаклар) параллел гуруплари иштllрокидаги рандоми3ациялангап йккй томонлаi tа яширин
тадкикотида (CLARINET), операцияЕиIIг иккиячи боскичиЕи Утказиш момевтига бйр
вактдд ёЕдош асосJlи даволашЕи Утказиш билан клопидогрел 0,2 мг/кг ёки плацебо олиш
учун раЕдомизация килингмлар. Ш}Етни хосил цилиш б}йича паллиатив операция

Утказиш ва текширилаётгаЕ препаратIIи бириIflи юбориш орасидаги }ртача вакт 20 кlтrяи
ташкил килган. Тахмипан 880/о пациептлар бир ва4тда АСК (суткада 1 дап 23 мг/кг гача)
кабул ttилг&l. Уллtм цолатларt, шунт тропrбози ёки тромбоз чацирган ходисапар пайдо
бУлгаrrдаrr кейин хаёмЕiиriг 120 куrига.lа юракда хирургик армашувлар УтказишдаIr
тatшкил топIalн, бирламчи маrкмуавий якуний нуктага эришиш буi,rича лурухлар орасида
ишопlши фарцлар кузатилм.гФI ва клопидогрел гур),хида 19,1% ви ва плацебо гурухида
20,50lо ни ташкил килган ("Iýллаш усулц ва дозалари" бУлимига lqараЕг). Клопидогрел

ryрухида xaМl плацебо гурухида хам энг куп утайдигаЕ реакцLfiси коп кетиIдиtlrцlг
ривохлмиши б}лгаu, лекин уларЕиIIг пайдо б}лишияи }цраш тезлиги бУйиqа Iурухлар
L]расида ишоtгlли фарклар авиrцапмаган, 1-ёшга кириш вактида шуIrти бУдган 26
пациеЕтлардаги Ео}кУя кУринишларни кузатишни кейинги узощ муддатли даври вактида!

18-ойликка киргуЕича клопидогрел кбул (илган. Ушбу кузатиш даври вактида
препаратнипг хавфсизлик профили Узгармаган.
CLARINET ва PICOLO тадкикотларида клопидогрелниItг тикпаIiгм эрйтмаси ишлатилгав.
Катталарда яисбилi биокираолишЕIиIlг тадl(иl(отида клопидогрелципг тиклаЕгаII эритмаси
препаратпиfiг каIlд этилгаЕ таблетка шакJIit билап солиIцтиргаяда асосий алiлаЕиб юр}вчи
(пофаол) метаболитини сУФилишиIlи }тшаш даражаси ва бироз юкорирок тезлигиЕи
Еамойиш килгаы.
Ф п pM al ко la ц t! е ltl u кас u
Сiрuлuluu. 75 плг бир мартмик ва кУп марталик дозалариви перорм кабул килиЕганидаЕ
кейип клопидогрель тсз сУрилади. Узгармаган клопидогрелпиttг плазмадаги Уртача чУI((и
коIJцеЕтрац{яларига (перорал 75 мг бир марта,lик дозадав кейиц тахминаЕ 2,2-2,5 11гlмл)

кабул цилипганйдан кейилI тахмиЕаIl 45 минlт Утгач эришилгм. Клопидогрел
метаболитлариЕи сийдик билаII чикарилиши маълумотларй б!йича, с}рилиши 50% дан
камроФи ташкил циладц,
ТацсL!мла|llлluu Клопидогрель ва конда айла]иб юрувчи асосий (фаод бУлN{агаЕ)

метаболитiл, iп vitfo п]€'роl41да одамЕи!Iг плазма оксиллари билав I(аЙтувчаЕ богланади
(лrувофиц 98Оlо ва 94%). Бу боглмиш iz vllro шароитида коЕцеЕтрациядарвинг кенг
диалазони чегарасllдп r Уй инмагаk \олда колади,
Мепаболuзмlt, Клоппдогрел п(игарда }кадаJI метаболизмга учрайди, Iп yitro ва iп yiyo

шароитларда }цинг метаболизмипи икки асосиЙ ЙУлп мавх(уд: бири эстеразмар



иштирокйда аiчIlцга ошприлади, буЕда карбон к1.1слотасининг фаол будмаaан мстаболитини
хосил бУлиши билап (у плазмада айлапиб tоргаtr барча метаболитларuинг 85О% ни ташкид
цилади) гидролизга олиб келади, бошкаси эса - цитохром Р450 ти3имиЕияг фермеЕтлариl{и
хfuIб этиш билан амапга оширилади. Аввал клопидогрель орalлик метаболит 2-оксо-
клопидогрелга айлаЕlади, 2-оксо-клопидоl,релциttг кейиЕги метаболизми Еатижасида тиол
хосиласи , фаол метаболит хосил бУладtа. Ушбу фаол метаболит асосан CYP2C19 фермеят
ёрлаr,лпла, СYРlА2, СYР2Вб ва CYP3A4 каби CYP тизимиIiивг бир канча бошца

ферментлари иIдтирокида {осил бУлади. Iп yitro шарои,lда ажратиб олиган
клопидогрелIlиIf фаол метаболити (тиол цосиласи) тромбоцитлардаги речепторлар билан
тез ва I(аЙтt ас богл tади, шу билаЕ тромбоцитларниЕг агрегаlиясиЕи олдиltи олади.
Чuцарllпutuu. НишонлаЕгаЕ 14С-клопидогрел !Iчга кабуд килиIiгаЕидФl кейпн 120 соат Утгач
одамда тахминац 500% цишон сиЙдик бцлан ва тахмиЕан 460% - ахлат бплаЕ чикарилIан. 75
\lr бир \4артаJтик до}а перораJl J(абул килинганидан кеЙин клопидогрелнинг яриv
qикарилиш даври тахмиItан б соатни ташкил килади. Кондти айлаЕйб юргдr асосий (фаол
бУлмагдr) IlетаболитЕиIlг ярим чикарилиш даври, препарат бир марта ва Kj.тl марта
юборплгФ{пдаЕ кейиIt 8 соапlи ташкил цилади.
Фармакоzенеtпltкасu. CYP2C19 цам фаол метаболити, цам оралик метаболит 2-оксо-
клопидогрелни {осил булишида иштирок этади, Клопидогрелпияг фаол метаболитинипг

фармакокиветикаси ва ех уiчо шароитидаги тромбоцитларнинг аlрегациясини Улчаш
маълумотлари б}йи.rа антиромбочитар самармари CYP2C19 пияг геяоrипига цараб фарщ
киJIади.
cYP2c 19* 1 аллели тУлик фаолият кУрсатаётгаЕ метаболизмга мувофик келади, айв и вактда
СУР2С19*2 ва СYР2Сl9+З аJIлеллари фаолият кУрсатмайдигаЕ метаболизIчtга i\4увофиц
кепади. cYP2c79*2 ва СYР2С19*З zLллеллари i!lетаболизi\{й сусайган ёвропеоид (85%) ва
мопголоид (99%) ирrq(а мzшсуб пациеIпларда фаолияпlи пасаIiтир}вчи кУпчiлик млеллар
учун масъ),л, Фаолият кУрсатмаЙдигаЕ ёки пасаЙгаII метаболизми билаЕ ассоцияциялаЕгаIi
бошца аллеллар ЕисбатФI кам 1^rрайли. Уларга cYP2c19*4, *5, *6, *7 ва *8 киради,
Метаболизми сусайган пациентлар юкорида кУрсатилгаЕидек фаодият кУрсатл,IайдигаЕ
иккита alJIлелга эга, Чоп этилгап маълумотларIа кура, метаболйзмЕрl сусайишига мос
келувчи СYР2С 19 геЕотипJIари Кавказ халциfа маjgсуб 2Уо вакцJ{ида, негроид ирцка мансуб
4О% пациевтларда ва хитой миллатига мансуб |4Yо пациеЕтларда учрайди, {озирда
cYP2c19 геrrотипин'I аЕиклаш имкониятиЕи берувчи тестлар мавхуд.
CYP2с19 метабодизN4ЕиЕг маълум турига (Ута тез, жадм, ормп( ва пасайгаIr) мувофиц
келувчп хар тУрт гур}тда 10 тадм, 40 Еафар соглом кУнгилликлар иштироки билан

УтказилгаЕ карама-карши тадкикотларда, кейингй суткада 75 мг доза цабул килиш бидан
З00 лrr доза, шуilингдек кейивги суткада l50 мг дозаЕи кабул килиш билаЕ 600 мг доза
кабул килгаIrда фармакокиЕетик ва аЕтитроiуIботик сali\1ара".1ари бахолаЕгая, ,Щаволашпивг
ушбу кУриrrишлари хар бир 5 куп давомила (баркарор холатга эришrалryнча2 к!ллалган. Ута
тез, хадаJI ва орalлиц метаболизми б!лгап шахслар орасида кондаги фаол метаболити
коfiцентрациrсипиIlг курсатгичларида ва тромбоцитлар агрегацияси сусайпtрилишипи
(ТАС) }ртача к}рсатгпч,,Iарида ахамиятли фарк:tар аницлаямагап. Сусайган метаболизм;
б}лгая шмсларла кондаги фаол метабодитиЕинг коЕцешрацияси, жадм метаболизми
бУлIап tцахслар билаЕ солиштирганда 63-71О16 га камайгшr,
З 00 мг/75 мг дозмаш тартиби кirллаЕгавдаЕ кейиЕ сусайгая метаболизми бУлгм шахсларда
аIiтиртомобцитар самаралар кз.vрок ифодапангаи, бунда ТАС Уiтача кУрсагичи (5 мкМ
А.ЩФ) х<ада.r метаболIrзми бУлган шмслардаги ТАС З9Olо (24 соат) ва 58% (5 куни) ва оралиц
метзболизN{и бУлган шмслардаги З7% (24 соат) ва 60% (5 куви) билаЕ солиштиргапда, 24О%

ни (24 соат) ва 37Оlо яи (5 куяи) ташкил килга!L Сусайгав ]vrетаболизми б!гган шахсларда
600 мг/150 мг дозалаш тартиби цУллмганда, копдаги фаол метаболитинлrнг
коЕцеЕтрацияси З00 мг/75 IФ дозмаш тартибида кУллаIlгапдагига цараганда ю4ори б!лгм.
БуЕдат ташкари, ТАС кУрсатгичлари З2olоt{и (24 соат) ва 61% uи (5 куни) ташкил килган,
З00 мг/75 мг дозмаш тартибIlilll олгд{ сусайгаЕ метаболIлзмли шахларга карммда, ва



СYР2С19 метаболизм ryрига караб а}крат1lлган, З00 мг/75 мг дозалаш тартиби (Улланган
бошца гурlrспарда олиIiгfil Ухшаш кУрсатгичлардац юкори бУлгаЕ. Клиuик самараларни
текшир!Iш патижмари б!йича, бу гур}т пациентлар уч}в керакли дозалаш тартиби
аllикланмагiшt.
Iftопидогрел I(абул кипган пацпёптларда мувозаЕат холатининг кУрсатгичларини хисоби
билан б тадкикотларпиЕг метат,u<лилида Ухшаш яатижалар памойиш килингая, буяда
цондам фаол метаболитнипг коЕцеЕтрацияси ораtиIq метаболизмли шахсларда 280Z га ва
сусаЙгав метаболизмли шахсларда '72Уо ta пасаЙfаЕ. тромбоцитлар аIрегациясиЕи
иrrгибиция килиниши (5 мкМ АДФ) хам (амайган, б}тrда ТАС кУрсатIи.Iларидаги фарц,
lч]етаболизми жадаJI б!лган шахслардаги билан со.пиштиргаЕда мувофиц 5,9% пи ва 21,4%
ни ташкил килгав.
Клопидогрел кабул килган пациеЕтларда CYP2C19 генотипиIlи клиник Еатижаларга
таъсири проспектив ра{доN'изадияJIанган IIазоратли тадl(икотлар дaвомида Ургатlи,тп{аган,
Лекин клопидогрел кабул цилгаЕ пациеIiтларда бу самараЕи бахолаш максадида щатор

ретроспектив тахлиллар Утказилган, улар учуЕ гепотиплаш натижаIари мавжудj CURE,
сLARITY-TIMI 28, TRIToN-TIMI 38, AсTIVE-A. Б}тцая ташкари, бир кfilча чоп этилган
когортли тадки(отларЕиЕг ЕатфкдIари мавхуд.
TRITON-TIMI 38 ва З когортли тадкикотлар (CoIIet, Sibbing, Giusti) тахлили давомида
ораJIик ва сусайгаЕ метаболизми булгм шахслардаЕ ташкил топган мажмуавий гурух.
юрм-коIi томир ходисалар (}лим билав якуЕлаЕиш, миокард иЕфаркти ва иЕсульт) ёки
стент тромбози паЙдо бУлишипипг учраш тезлиги метаболйзми жадал бУлгм шахслар
билан солиштиргапда aD(alмпятли юtqорироц б}лгав.
CIiARISMA ва бир когортли тадцицот (Simon) та,\лили давомида сусайгаfi метаболизми
бУлгаЕ шахсларда, жадzur метаболизми б!лгаrr шахслар билап солиштпргавда, ходисалар
пайдо бУлиши )^{раш тезлигйни оtlпaши к)iатилган,
CURE, СLД,RIТY, ACTIVE-A тахлилпда ва когортли тадкикотлардав бирила (Trenk) юрак-
\oll томир ходисмар пайдо булишиrrиIrг учраш тезлиги метаболизмцинI хусусиятларига
боглиl( бУлмагаЕ.
Бу тахлиллардаЕ бироятаси xzlM сусаIiган метаболизми бУлгаЕ пациеЕтларда клиЕик
натиrкаларда фарrqнu lикл.lш м}а.кип б}тиши учун, етарли миr{дордаги пациентларr]и Уз
ичиго олмaгlш{.
Алоцйа mоuфаdаztt пацuенлппар. Клопидогрелвltвг фаол метаболитиЕиIlI

фарммокиветикаси чйида кел,мрилгаЕ махсус тоифа пациеIrтлада УргalпилмагаЕ.
Буйрак еml,шtмовчlL,tиаr. Огир буйрак етишмовчилиги (креатиния клиреЕси мин}тиaа 5-15
Nrл) бУлгаЕI пациеЕтдар томонидм суткада 75 Iг клопидогрел мунтазам (абул килиfiгаfiидан
кейин тромбоцитларЕиIrг АДФ индукциялапгап агрегациясипи иЕгибиция цилиниши,
соглом кУнпIллилардаги худtц шуЕдай самарага Еисбатдl камрок (25%) вамоён б}лган,
(oli кетиш ва!(ти эса, с}ткада 75 мг кдопидогрел кабул килган ооглом кУIIгиллиларда
б}лгани каби, деярли худJiи шундай ошган. Кливик }злаштираолиIiиши барча
пациеЕтларда яхши бУлгаЕ.
}Кu2ар епхuulмовчuлиzr, Огир яflлгар етишмовчилиги бУлгаЕ IIaulиеIlтларда 10 куЕ давомида
суткада 75 мг клопидогрель м}тlтазам цабул r(илиIrганидаtl кеЙин, тромбоцитларпинг А.ЩФ
инлуi(циялаfiгаЕ агрегациясипи ипгибйция килrlЕиши согJlом кУЕгиллиларЕикидек бУлгаа.

KoIl кетиш ва(тияи Уртача ошиши xalM иккапа гурухда бир хил бУлгаЕ.
I,IрцI,Lй л,tансублtuк. CYP2C19 rпlнг }ртача ва кучсиз мета5олик фаоллигига масъул б!лгая
CYP2с19 млеллариЕи таркаJIгаЕлиги ирций/этЕик маIiсубликка караб фарк килади
("ФармакогеIrетrlка" б}лимига караfiг). МоЕголоид иркка мансуб пацпеЕтлар юзасидат1,

клипик Еати)калар Еуцтаи ЕазаридаЕ cYP геЕотиплаЕишilиЕг клйник кУрсаткичларини
ба,\олашга имкоЕ бер}вrм маълr,1\{отлар чеклаЕгаЕ.
Хавфеuзлu?1l бiйuча кпuнuка олdu J|lаълуllоlплар.
ХайвоЕларда клиника олдп тадкикотлари вактида энг кУп к}затилгаIi Еlо)(Уя сalмармари
поlгар томонидаЕ б!лiап !згаришлардир, Улар одамга суткада 75 мг тердIевтик доза



кJIопидоiрелдан деярли 25 марта iо(ори доза,\ар юборилгацда пайдо бУдrан, ва жиIар
метаболизмида иштирок эт}ъчи ферментларга препаратмIiг таъсири бУлган.
КлопидогрелниЕг тералевтик дозалари (УлдапгаlIда одzlмда жIiгар метаболизмида иштирок
этувчи фермеятларга xe.I каЕдай таъсири кузатилмаIап.
{йвонларга кJIопидогрелЕиЕг Iокори дозалари юборилгапда, препаратIIи меъдада ёмон

Узлаштирилиши (узатилгав (гастрит, меълаЕи эрозив шикастлаЕиши вrёки кусиш).
Клопидогрел си,п(оЕларга 78 хафта давомида ва каламушларга 104 хафта хафта давомида
суткада 77 мг/кг дозаларда юборилгавда (одамга клопидогрел суткада 75 мг терапевтик
дозадаЕ деярли 25 марта юкори), препаратI{инг канцерогеII таъсириЕияг хеч цаЕдай
исботлари олиЕмагдl.
Iп yilro ва iп yiyo чJароитларда клопI,Iдогрел1Iив г ге Ео,tоксиклиги бУйича катор тадкикотлари

УтказIrлгаЕ, бирок улар препаратнинг биронта xaN1 геýотоксик таъсириЕи аЕикламаган.
Клопидогрел эркак ва ургочи каламушларниЕг репродуктив фаолиятига таъсир цилмагав,
шунипгдек на каJIаrvушларга, на куёядарга тератогеЕ таъсир к!рсатмагап. Ургочи
каламушларга лактация даврида клопидогрел юборилгаЕда авлодIlинI ривоя(ланишиЕи
ахамиятсиз кечикишига олиб келIдl. Радtофаол нишондан!м клопидогрел билаЕ

iтказилгаЕ ммсус фармакокиЕетик текширишлар, дастлабки модда ва уЕинг
метаболитларияи к}крак сутига Утишини исботлагаЕ. Демак, препаратни aвлодга бевосита
таъсирини хам (ахамиятсиз токсик таъсири), билвосита таъсирипи хам (сутвияг маза
сйфатлариЕи ёмоЕлашпши окибатида) истиспо килиш муrlкип эмас.

Щiлланилпчтп
Каlппмарdа апq)опро,llбоз kjрuацI,I.ларап ап 2 олduнu олuul:
. миокард ипфаркти (даволашпипг бошлапишIл - бир неча куЕдан кейпн, леIiиЕ пайдо

бУлга!IидаЕ кейив кечи бплан 35 Kyl,uarr кейиЕ), ишемик иЕсульт (даволашtlиЕг
бошланиши - 7 кlтlдап кейиЕ, лекпн пайдо бУлгапидм кейиIr кечи билап б ойдап кейив)

УтказгаЕ ёки периферик артерияларнинг касалдикдари (артерияларЕи шикастлilвиши ва
оёrq коЕ томирлариЕипг атеротромбози) диаiЕостика rtилинган беI{орларда;

. Уп(ир Kopolrap спЕд)оми бУлгап беморларда:
- ST сегмептини кУтарилишисиз Уткир короЕар синдроми (ностабил степокардия

ёки Q тишисиз миокарл инфаркти), шу жумладая тери орк.lли короЕар
ангиопластйканLl Утказиш давомUда с,tент кУйилгая беморларда, ацетйлсаlицид
кислотаси билая маяфуада;

- 'ST сегмеятини кУтарилиши билан кечувчи Уткир миокард ипфаркти,ча,
ацетилсмицил кислотасIt билаЕ мФкмуада (стfiIдарт ЙедикамеЕтоз даволаваётган
'ва тромболит!Iк даволаш к}рсатилгая беморларда) к!лланади.

Юрак бjмл4чалорч фuбрtlлляцuясudа аперопромбоlпuк оа пtромбоэмболuк

цо d uсааарfl ан z ол0 цlria ол alul,
Клопидогрель АСК билм мzпФуада К виталtипи автагоЕистлари (КВА) биrIаЕ даволаш
мумкин б}лпIагшr ва I(оЕ кетипlп ривожлФшшиЕияг хавфи паст бУлIаIr I(оЕ тоNIир

ходисалариЕи пайдо булишпниЕг камлrда битта хавф омилига эга юрыс б!лмачалари

фибрилляцияси бУлгаЕ пациеятларда атеротромботик ва тромбоэмболик ходисалар, шу
)l(умладаЕ иясульпiи олдиЕи олиш учун кУрсатилган.
Iýшимча маъл}мотлар олrtш учуп "Фармакмогик хусусиятлари" б}лимига царавг.

Кiллаш усули ва лозалари
Калплпалар ва кекса ёutOаеu пацuенtплар, 'I'ромбонет@ овкат I(абул килишдан катьиil пазар,
75 мг лан суткада 1 марта кабул r(ишrяадд.
ST сеzменпtuнt кУпlарlululцuсuз iлпкuр коронар cuHdpolltu бjлzан беморлароа (HoTypty
с,генокардия ёки ЭКГ да Q тиrпасиз миокарл инфаркти) клопидогрель билан даволаш 300
мг бир мартмик юклама до3а билап бошлаЕади, кейип эса суткада бир марта 75 мг дозада
(сlткада 75-325 мг доза ацетилсмицил кислотаси (АСК) билаIr) давом этrирилади. АСК



Еинг юкорирощ дозаJIариЕи Флдаш KoIl кетиш хавфиЕи ошириши туфайли, ацетилсалицил
кислотасиЁцпг дозасиriи 100 мг дан оширмаслик тавсия этилади. ,Щаволашпинг оптимал
лавомийлиги расмий белгиланмаган, Клиник тадки(отларниЕг цатиr(алари преlIаратяи 12

ойгача (Уллац фойдасига гувоllлик берали, максимал самара эса З ой давомидаЕ кейин
кузатилади.
ST cezMeHtttuHu Фlпарu,пцluu бuлан i,tпкuр мuокарd uнфаркttlu бjлеан беморларёа
клопйдогрель 75 мг дав суткада 1 марта, АСК билав мажмуада, тромболитик
препаратларЕи кУдлаш бидаЕ ёки уларсиз, З00 мг бир мартмик юклама дозасидФl бошлаб
I(Уллавилади. 75 ёшдая каца беморларЕи даволаш кJтопидогрелЕиЕг юкдама дозасиз
бошлаЕади. МыФ,rуавий даволашЕи симптомлар памоёЕ бУлгФiиддr кейDЕ йлоr(и борича
эртарок бошлаш ва камида 4 хафта ,павом эпириш керак, КдопйдоIрелни АСК билан
мажмуада кУллашдан кутйлад!Iгач фойда, бу касаJIликда dpT хафтадан ортик
УргаЕилмаган.
Юрак б!лмачалари фибриллячияси бiлган пациентларда клоIтидогрель суткада 75 мг бир
марталик дозада кУллаЕади. Клопrlдогрель билан бирга АСК ни (сlткада 75-100 лtг дозада)
к!ллашяи бошлаш ва дaволаш эlтириш керак.
,Щоза jtпказuб юборuлzан 4олларdа :

- агар навбатдаги до3ави кабул килиш керак бУлган вактдан 12 соатдан камрок вакт Утгап
бУлса: пациеIrт Утказиб rоборилган дозани дархол I(абул килиши керак, кейинги дозаЕи
эса одатдаги ва(тда кабул цилиши керак;

- агар 12 соатдан кУпрок вакт Иган бУлса, пациепт одатдши вактда кейиЕги IIавбатлаги
дозани кабул килиши керак ва Утказиб юборилгап дозани }рнинй тУлдириш учуЕ дозаliи
икки марта кабул кtIлмаслиги керак.

Буйрак епutuuовчuлttzu. Буiарак етишмовчилиги бУлгаЕ пациеЕтларда лрепаратяи
щУллашЕиЕг терапевик тахрибаси чеклаЕгаIi ("Махсус кУрсатмаларй" бУлимига каранг).
Жuеар епulцмовчuлиа,l, Уртача'огирлик даражасидаги жигар касаллиги ва геморрагик
диатез ривожлавиши мумкиЕ б}лган пациентларда препаратяи IФллаш та"чрибаси
чеклангав, ("Махсус кУрсатмалари" бУлимига карапг).

НожУя таъсrrрлари
Хавфсuзлuк профttпuнu lgucK7t tпаърuфu
Клопидогрелни к}ллаш хавфсизлиги кJмЕик тадки(отларда ишlирок этаётгм 44000 дал
кУпрок пациентларда текширилгаu (улардан 12000 дап к!шрок одамларда даволаш курси 1

йил ва кУп давом этгая), сAPRIE, сURE, сLARITY, COMMIT ва AсTIVE-A
тадкикотларида кузатилгalя клиЕик ахамиятли ноя(Уя таъсирлари, цуйида таърифланган,
CAPRIE tадкикоrида с}ткада 75 мг до]а клопидогрелнинг,lаъсири. бечорlIинг ёши. )](инси
ёки иркидап каTъий назар суткада 325 мг доза АСК таъсири билап мос келгаЕ.
Клияик тадкикотларпипг маъл}мотлариддi ташцари, клиЕика амалиётида препарат
кУллаЕгаЕдми яоr(Уя реакциялар хакидаги маълумотлар хисобга олипгalп.
Клиник тад(икотдарда \ам, постмаркетипг даврда хам кузатилган KolI кетиIrм эllг кУп
таркаJIгаЕ IIожУя реакцЕ{си бУдгаЕ, у энг кУпро( даводашни биринчи ойида юзага келгая.
сAPRIE тадкикотлlда клопидогрел ёки АСК кабул килгаIr пациеlпларда, цоII кетишларвивг
}м}миЙ учраш тезлипl 9,З9lо Еи ташкйл килгаЕ. Клопидогрел ва АСК учуп огир цоп кетиши
холатлари ривотФаЕиrпиЕиIlг учраш тезлиги бир хил б!лгап.
сURE тадкикотида хирургик аралашувдан 5 кувдаЕ кvпрок ва(т олдt{в даволашни
тУхтатгаЕ пациеЕтларда, аортокоропар шунтлаш операцияси УтказIIлгапдаЕ кейиIr 7 куЕ
давомида клопидогрел + АСК ма}кNrуаси кУлланIанда, IiaTTa коЕ кетид.]и rrайдо бУлпши
учраш тезлигици оlлиши кузатилмагаЕ. Аортокоронар шунтлаш отlерацияспгача 5 кун
давомида даволашни давом 1ттирган пачиснтларда. б1 к!ринишнинг пайдо бУлишиIlи
уqраш тезлиги кдопидогрел + АСК гур}хйда 9.6Сlо ци ва плацебо + АСК гур}хида 6,3% Еи
тllшкил килгаII.



сLARITY тадкикотида клопидогрел + Аск кабул t{илгаЕ г}?}аца, плацебо + Аск кабул
I(илган гурух билав солиштиртанда, I{он кетици пайдо булишипинг ylpam тезлиги$и

уNlумиli сшиши кузатилгая. Катта кон кетиши паЙдо бУлициниЕг учрац тезлиги иккшIа
гурухда Ухшаш бУлгаЕ. Бу каттмик бошлаЕгич параметрлар ва фибринолитик ёки гепарин
билаfi лаводаш тури б!йича фарц щилгаu пациеfiтлар кичик гур}хида тургун бУлгаЕ.
coMMIT тадкикотида катга ноцеребрм ёки церебрал (он кетишлар пайдо булишиIiияг

умумий учраш тезлиги паст ва иккала гур}цларда Ухшаш бУлгаЕ.
ACTIVE-A тмкикотида йирик кон кетишлар пайдо б!лишининг учраш тезлиги

' клопидогрел + АСК (абул (илгаЕ гур}хида, плацебо + АСК кабул килган гlрци билан
солиштиргмла юкори бУлгал (4,З% га карши 6,7%). Иккма гlрlтда катта KoEI кетишлар
acocarr экстракаряиал келrrб.rицlшга эга б}лган (клопидогрел +АСК ryрlхида 5,3%,
плацебо + АСК гурухлда З,5%), асосап меъда-ичак коц кетишлар б}лган (1,8% га царши
3,5%). Iftопидогрел + АСК гур).{ида плацебо + АСК гурухи билап солиштирганда, бош
ички коЕ кемшлар соЕици оIшiши к)ватплгап (мувофtк 0,8% га l(арши 1,4%). Бу гур}хлар
орасида Улим билаrr як)тrланадигая коп кетишлар (клопидогрел +АСК гур}.(ида 1,1% ва
плацебо + АСК гур}хида 0,7%), шунингдек геморрагик иЕсульт (мувофик 0,8% ва 0,6%)
пайдо бУлипм учраш тезлигида статистик ишончли фарк аникланмаган.
Жоо,,"Lп ь)рuн uuruёа2й ноJll*iя реакцuяпарнull? рiйхаmv
l(,,и,lllк амалиётила клиник тадкико,lлар вактида ёки дори воситасини кУллаганда
кузатилган fi охуя самаралар куйидаги жадвмда келтирилгаri.
НожУя реакциялар <Аъзо-синфлар> тиз]Iми бУйича таксимлапгав, пайдо бУлишивIrЕг

учраш тезлиги кЁидаги тарзда аЕи(лаfiганi тез-тез (>1/100 ддi <1/10 гача), тез-тез эмас (2
1/1000 дац <1/100 гача), кам холларда (a 1/10000 дан <1/1000 гача), тсуда K.lM холларда
(<1/10000), }чраш тезлиги номаъд}м. Хар бир аъзолар сивфи тизими )л{уЕ IIох(Уя самаралар

) ларнл куриrтиши кalмайиш тартибида курса,lилган,

<Аъзо,сuнфларл
Тез-пез тф-lпез эмас Ком цо..lларlо

Жуlа ка,v цол,,lарdа,
учраш tlезлаzu

I{oH ва лtмфппuк

помоlшаа

Тромбоцитопен
ия,
лейкоцитопени
я, эозивофилия

Нейтропения,
шу х)младаЕ
огир
яейтропеЕия

Тромботик
тромбоцитопевик
пурпура (ТТП)
("Махсус
кУрсатмалар"
б!лимига караяг),
апластик аЕемия,
панцитопеЕIия,
аграilуJIоцитоз, огир
тромбоцитопенliя,
орттирилган
гемофилия А,
граЕудоцитопенияj

алIемия

Юрак Клопидогрелга
юкори сезувчанлик
реакцияси
окибатида Ко}Еис-
сиIlдроми
(вазоспастик
млергияли
стенокардия/



(Аъзо-сuнфлар,
lпu:tuмu

Тез-пез Iеупв эмас Кап| цо,lларdа
Жуаа кол, цо!l".арdа,
учраш пезлаzа
Номоълум1,
аллергик миокарда
ипфаркти) *

Иммун muзшмu Зардоб касаллиги.
апафилактоид

реакциялар,
тиеЕопиридиялар
(тиклопидип,
прасугель каби)
орасида кесишга!l
Ута юкори
сезувчаЕлик
("Ммсус
K5ipcaTMMap"
бiлимига каоапг) *

Руцчй
бчзuлullLпар:

Галлюцинациялар,
оцгrлi чмкашйши

ItepB muзцlчlu БОШ МИЯ ИЧКИ

коц
куЙидишлари
(айрим
\оJlларда Улим
билаfi
якунлаЕувчи),
бош огриги,
парестезиялар,
бош айлаЕиши

таъм сезишни
Узгаришй.

Kjpuul аъзосu КУз сохасIIда
коЕ ке,I.Iiшлар
(копъIопктивал,
оку,]Iяр,

DетипаJI)

эшumuлu аъзосu
ва лабuрuнlп
mомонLldо1l

Вертиго

I{ott-moMup
muзu,1,11l

Гематома Операция
харохатларидаЕ
огир кон
куйилишлари кон
кетиши, васкулит,
артериalл
гиllотензия

Нафас олulu
muзllrlu, KiKpaK
цафасu ва tпil,ч
аъзоларu

Бурувлаrr цоя
i(етиши

Респиратор
йУллардаЕ (oЕl
кетиши (коя
туфлаш, УпкадаЕ
кон кетиши),
брояхоспазм,
иятерстициал
пЕевмояит.



<Аъзо-санфлар>
lпuзаJиu

Тетпез тез-пез эмос Kaltt цолларdо
Х{уdа ка цолларOа,
учраua lпезлu?ц

эозипофил
пневмонйя.

Меъdа-uчак
йirшарu
пlo.tltoHubatt

Меъла-
ичакдан I(он
кетишлар,
диарея,
абдоминал
огрик,
диспепсия

Меъда ва УЕ
иккц бармоI(
ичаI( яраси,
гастрлlт, (усиш,
кУЕгил айЕLпли,

кабзият,
метеоризм

РетропаратоЕIе
,lл коЕ
кЁилишлар

у билая
якунланувчи меъда-
ичакдаЕ ва

ретроперитоЕем
I(оЕ кетишлар,
панреатит, колит
(хусусан ярали ёки
лимфоцитар),
стоматит

Гепаtпобuлчар
muзшмu

Уткир lIогар
етишмовчилиги,
гепатит, жигар
фl,якцияси
кУрсаткичлариItивг
aцoMaJT натиr(алаDи.

Терu ва lперu Тери остига
KoIl
куйилишлар

Тошма,
кичишиш, тери
ичйга кон
l(уЙилишдари
(пурпура)

Буллёз дерматит
(токсик эпидермм
пекролиз, Lтивепс-
Дrкоясон сиядроми,
кУп шaклJIи
эритема), Уткир
таркок
экзантематозли
пустулёз (УТЭП),
ангионевротлIк
шиш, эритематоз
тошма, эшакеми.
медикамеЕтоз Иа
юкори сезувчаЕлик
сиЕдроми,
эозйЕофилия ва
тизймли
кУрйцишлар
(DRESS сиЕдроми)
бтrлая кечувчи
медикамеrIтоз
1ошNlа, эритематоз
ёки эксфолиатив
тошма, экземs, ясси
темIrDатки

Репродукт}tв
,гизими ва кукрак
бузи томоЕидаfi

гинекомастия

'I'аянч-царакапz

аппараmu ва
бuрuкtпuрувчu

Суя(-мушак коli
кЯплдшлари
(гемартроз), артрит,
аDтDмIия. мимгия



(Аъзо-сцflфлар)
mцзш|lu

Тез-lпез тетпlез эмас Кпм цо,шарdа

Жуdа калl цолl,,.арdа,

учраш mвлu?а
номаълум*

пуцu-)|,lа

Буйрак ва сuйduк
чuкарuu,! пuзLL lu

Гематурия Гломерулонефрит,
конда креатиЕиIl
лаDажасиЕи ошицIи

Умумuй
бузuлulллар ва
препараmн
лоборuul э!соЙuаа
оеакuuяJlаlJ

Ипъекция
жойидан (оЕ
кетишлари

Иситма

Лабораlпорuя
пекluuрувлврu
наmuDlсаJlalрuнuнz

iз2арuulпарu

IфЕ кетиш}I
вакlлIflи

узайиши,
пеЙтрофиллар
ва
тромбоцитлар
соЕ}IIlи
камайиши

ГумоtI килингдl Еожvя DеакциялаDи хакида хабаD,

Рухсат берувчи ташкиJIотлар томопидаЕ дори воситаси тасдиклмгдiдаll кейин г}мон
(илиягФI ЕожУя реi)](циялар хакцда хабар бериш мlхим прочедура хисобланади. Бу ушбу
дори воситаси кУrl"'rшrгаIrда "фоiцrхавф" нисбатини доимий моЕttторипг килиш
имкоЕияти!I!I берали. Тпббиёт ходимларидаЕ хабардарЕинг миллцй тйзимларц оркми
барча l умон килинган но)кУя реакциялар хакида хабар бериш сУрмади.

ЩУллаtц муМкин бУлмаган холдтлар
- ,1,аъсир этув!пi модда ёки црепаратиЕияг бирон-бир компоЕеIттига Iокори сезувчalплик.
- огир }lfiгар етипLмов.млигlл.
- Уп(ир коц кетиши (MacаJIaE, пептпк яра ёки бооI мияга коц куйдлиши) да кУллаш

м)мкия эмас.

.Щориларниrrг iзаро таьспри
\iлланzанdа l9o! lеп,luчLllllнz iоцорч хавфц кузапuлаdLLlан dорu восuпаларu, Потенциап
алtитив самара окибатида геморрагик асоратларнипг юкори хавфи мавrryд, ш},тrивг }чуя
бундай дори воситмариЕи Iоопидогрел бплан бир вактда IФллаш эхтиёткорлик талаб
килади ("Махсус кУрсатпtалар" б}лимига царавг).
Перорал анлпuкоаzуляаrr?ар. Клопfiдогрилни перораJI аятикоаryляfiтлар билаЕ бир вакaда

кУллаш тавсия кидинмаЙди, чrъки б}Едай I{Фкlмуа t(оЕ кеЕIши я(адаJIлиIици к,яал-lтириши
мlтлкип ("Махсус кУраатмалар" б}lп-rмига каранг), Гарцл клопидогрелIrи суткада 75 мг
дозада цУллаш варфарин билав узо( вакт даволаIIаётгаЕ пациеЕтларда S-варфаринtинг

фармакокиаетик профпдиItt{ ёкп хмкаро пормаллашган Еисбат fiHEI) ви }згартирмайди,
клопидогрель ва варфаринuи бир вактда куллаш геI!остазга мустакил таъсириЕи
мавхудлиги T 

уфайли коЕ кетIrши хавфиви оширади.
II\/IIIa ?лlпlопроmеui! рецепmорлсlрuнLurz uн2uбuплорлари, IIЬ/IIIa гликопротеиЕ

рецептордарини I(УллаIrаётгаЕ пациеriтларга кjIопидогрелни эхтItёткорлик билап буюриш
кера-к ("Махсус кУрсатмалар" бУдимига I(аранг).
Дцеtlllлсаjluцuл кuслоmасu (lСФ, Ацетисалицил кислотасд АДФ-иЕдукцI'tялмгап
тромбоцитлар агрегациясига клопидогрелЕивr иIлlIбиторлик таъсириЕи УзгармрмаЙди,
лекиЕ коллагеЁ томонидан иЕд}кциялаЕга!I тромбоцитлар мрегацияс!га АСК випг



таъсиринц кучайтиради, Лекин 500 мгАСК ви бир куп давомида сутIсада 2 мартабир ва(тда
l(Уллаш, шIопидогрелни цабул килиш окибатлда ошгаIt коЕ кетиш вактини &\амиятли
ошишини чакирмагон. Чрки кдопидогрель билан ацетилсалицил кислотаси орасидши

фармасодипамик Узаро йъсирд ков кетиши хавфивп ошиши билап кечлши туфайли, бу
препарагларЕи бир ваqтда кУллаш э>(тиёкорликцц талаб цилади ("Махсус KfpcaTMMap"
бУлимига I(аранг). Бупга (араNIаслаII клопидсгрель ва АСК пи бир йилгача бцрга кабул
килиягая.
Гепарuн, Согttом кУнгидлилар иштирокида Утказилган клиник тадl1икотларниllг
маъл}мотлари бУйича, клопидогрель гепариЕIlинг дозасига тузатиш киритишни тмаб
килN{rгаЕ Dа гепариЕпиЕг коаryляцияга таъсирини УзгартирмагаЕ. ГепаринпIi бир ваl$да
IýллагФlда тромбоцитлар шрегацuясига клопцдогрелпинг иягибицпя кил}вчtr таъсирини

УзгартирмагаЕ. (оп кетишпипг rоцори хавфига клопидогрель ва гепариЕ Уртасида
фармакодинаruик }заро таъсири б}лиши мумкиплиги туфаIlли, бу препаратларни бир вактла
кУл.паш эхтиёп(орликди талаб килади,
Тролtболutтtuк восulп.Lхар- Клолидогрель, фибриноспечифик ёки фибрцllоt{оспецифик
,громболитик агентлар ва гепариппи бир ва(тда кУллашпипг хавфсизлигЙ, YTKirp миокард
инфаркти бУлгаЕ r,Iациеqтлар иштирокида текширилган. Клин1]к ахамйятли I(оп

кетишлариriIIIti }п{рлпi тезлиги, тромболик препаратлар ва гепаринЕи АСК билаЕr бйр вактда
кУллашда кузатидгаЕдаги каби бир хил б}лгап ("Нож}я таъсирлар" бУлимига караЕг).
Насmероud яллuеланuu!?а царшч препарlплар (НЯЦВ), Соrлом кУнгиллилар иштироRида

Утказl1лган клипик тадкикотларда клопидогрель ва вапроксеЕци бир вацтда кУллац меъда-
и.Iм йуллdридшr яшцриЕ цоII кетишлари соIlиЕи оширган, леrош препараr,ни бошца lUIЩВ
билап }заро таъсири IозасидаЕ тадкикоlтар Утказилмаганлиги туфайли, бошца IUI(П билап
бирга к}ллапилгеrrда i\,!еъда-ичакдап кон кетItш хавфи ошиши \озпрги вактгача Еомаълум.
l[lунинI учун НЯЦВ, айiи(са I{ОГ-2 инглrбиторлариЕи клоплlдогрель билан бир вактда
кУллашда эхтиёткорлик Kepai( ("Махсус к!рсатммар" 6}лимига караrIг).
Сероmонuннч цайпzа цамраб олuнuluuнu селекпluв uнzчбumорларй (СI{БСИ). СКБСИ Еи
клопидогрел билап бир ваI(iда кУллашда эхтиёткорлйк зарур, чуЕки СЩБС]1
тромбоцитларни фаоллашишига таъсир кuлаци ва (он кетишяи ривоп(лаЕиш хавфи}iй
ошttради,
Боlt|ца препарапlпарлtu бuр BaKpda фаtаzi, Клопrrдогрелъ Узiципг фаол метаболитига
кисмап CYP2C19 таъсири остида аiллФlйши туфайли, ушбу фермевтяинг фаоллигини
сусайтирувчи препаратларЕи кУллаш, эхтиNfол кон плазмасида клопидогрелIrи фаод
мётабоIлтЕиЕг коццеятрациясиfи пасайишиI,а олиб келадп. Ушбу узаро таъсирЕинг
клияйк а{аN{ияти Еомаълум. ШуЕLIнг у,rуп эхтиёткорлик чораси сифатила CYP2C19 винг
к}члlr ва Уртача иflпrбиторлариЕи бир вактда r(Уллашдан сацлаЕиш керак ("Махсус
кУрсатмалар" ва "ФармакокиIiетикасиJ' бУ.ш.IмларIiга караfl г),
CYP2C19 пинг фаоллигини суоайтирувчи препаратларга цЯидаIилар киради: омепразол,
эзомепрitзол, флувоксамия, флуоксетиЕ, моклобемид, ворикоЕ!Lзол, флукопазол,
мlФопидин, карбамазспищ ва эфавиреЕц.
Проlпон помпа uнzuбumорларч (ППИ). Омеораrзол 80 мг дозада суткада 1 марта
к-ilоi.lидоIрель билаЕ ёндош куллагапда ёки бу иккма препаратларяи кабул килишлар
орасида 12 соат iIегарасида IiУллаЕилганда, (ояда фаол метаболит!lЙнг концецтрациясиIlц
45% (юклама лоза) ва 40Оlо (салtарани бир маромда ушлаб турувчи доза) га каjчtайтиргаЕ. Бу
камайиш тромбоцитлар агрегациясиЕи 39% (юклама доза) ва 210Z (самаранп бир маромда

ушлаб тур}вчи доза) га камаЙиши билан кузатилган, Эзомёпразол клоiтидогрел билаЕ

Ухшаш Узаро таьсирга киришиши к)тилмо&ца.
Кливик ва кузатилган тадiФкотлар ватижмари бИ"Iича асосий кардиоваску,пrIр

{одисаларвинг рIiвожлаЕиши цуктаи Еазардаrr бу фармакокrrнетик (ФК) ва

фармакодиIiамик (ФД Узаро таъспрларIллвг клиЕик окибатлари юзаспдая карама (арши
маълумотлар I!.iав}Itуд. Эхтиёткорлик чорасй сифатида клопидогрелЕи омепразол ёки



эзомелразол билан бир вактда кУллаш м)еlкиIi эмас ("Махсус к}рсатмалар" бУлимига
караяг).
Пантапрозол ёки лдIсопразолIти щУллагаЕда коЕдаги метаболитЕиIlг коЕцеятрациясиilй
камрок якколликда камайиши кузатилгап.
Пантопразолви 80 мг дозада суткада 1 марта бир вактда кУллагаЕда плазмада фаол
метаболитвинг концептрацияси 200% (юклама доза) ва 14% (самараЕи бир маромда ушлаб
турувчи доза) га камаЙгап. Бу камаЙиш тромбоцитлар агрегациясини сусаЙишини Уртача
кУрсаткичини мрофи4 равишда 1,5Уо ва l|yo га камаЙиши билан кечган. Олингав
llатихаJIар клопидогредь ва пантопразолни бир вактда I(Уллаш мlмкинлигини билдиради.
Меъдада кислотани ишлаб чикарилишиЕи камайтирувчи, масалан, Н2-блокатордар ёки
аЕтацпдлар каби бошrqа дори воситмари к.лопидогреJшиЕг автитромбоцитар фаоллигига
таъсир этипм тУ.рисида дмиллар й!к.
Боluца 0орц восцlпаларu бuлач маасмуаси, Потеlrцим фармакодиЕамик ва фармакокипетик
Узаротаъсирларини УргФlиш учуЕ клопидогриль ва бошI(а препаратлар билаЕ I(атор кJIиник
тадкикотлар Иказилгм. Клопидогрелви аmеiолоJl, нuфеduпuн ёки иккала препаратлар
билан бир вактда (Уллаганда клиtiик ахамиятли фарммодинамиrс Узаро таъсири
аниклаЕмаган, БуrдаIr ташкари, клопидогрелЕиЕг фармакодипамик фаоллиги
фенобарбumап ва эсlпроzен бцtла:я бйр вактда кУллангаЕида дея!ли УзгармасдаIt колгм.
Клопидогреrь билан бир вактла кУллаЕилг,lнда dLQоксuн ёкu пеофuмuннuне
фармакокипетик хусусиятлари Узгармагав.
Анmацud восumалар клопидогреJIfiинг сУрилиш даражасига таъсир I(йлмаган.
Одам жигарп микросомалари бУйича УтказилгаЕ тадкикотJIардац олиЕгаII маълумотлар
клопидогрелЕиЕг карбоксил метаболитлари цитохром Р450 2С9 нинг фаоллиглrни
сусайтириши м}мкиЕлиги хакида гувохлик беради, Бу цитохром Р450 2С9 ёрдамида
метаболизмга учрайдйtаЕ фенumоuн ва mолбуtпалlud хомха НЯ\В каби дори воситаларнйнг
плaвмадаги дарахасини потепциalл ошириши м}мкиЕ. Шунга (арамасдан, CAPRIE
тадI.дкотлариЕиIIг Еатижмари фепитоип ва толб}тамип клопидогрель билаrт бир ваrqтда

к}ллшrгапида хавфсиз экдIлигидaцI даJtолат берадл.
CYP2C8 ферменmuнuнz субспрапlu \uсобланzан dopu восumапарu. Сотлом кУпгиллиларда
клопидогрел репaглиЕидЕицг экспозицияспIlи ошириши кУрсатилган. Iп \,itro цароиT ида
Утказилгм тадкиt(отларда р€паглинидЕиIiг экспозициясини ошиши, клопидоIрел1l1lЕг
гjпокуроrtидlи метаболити томопиддi CYP2C8 ферментини ингибиция килиниши билап
боми(лиги намойиш килиIiгalп. Коп плазмасида копцентрацияларяинг ошиши хавфиЕи
хисобга олгаЕ холда, клопидогрел ва асосаЕ бевосита cYP2c8 ферментй метаболизми
ёрдаtмида организмдав чикариладигаЕ дорп воситалари (релаrди{ид, паклитаксел каби) ни
бир вактда кУллаш, эхтиёткорлпк талаб килали ("Махсус к}рсатмалар" бУлимига каранг).
Юкорида келтиридган махсус лори восIlталарп билан }заро таъсири бУйича маълумотдаЕ
ташкард, одатда атеротомбози булгдr беморларга буториладигап дори воситмари бплап
клопидогрелнинг узаро таъсири буйичх тадI(икотлар утказtiлмдгalя.
Бирок (линик тадкикотларда иштирок этгдI пациеятлар клопидогрелни бошка
препаратлар, шу жумладав диуретиiФар, бета-блокаторлар, апгиотеIвипIа-айлаIIтирувчи

фермеfiт иliгибиторлари, кмьций аятаIонистJIари, холестерlшнинI даражасиЕи
пасаЙтирувч!I воситaшар, короЕар вазодилятаторлар, диабстга 1(арши воситалар (шу
хумладаЕ иIIсулиII), туткаЕокца царши воситапар, GPIIb/IIIa аЕтагонистлари билм бир
вактда I(абул килгдIIlдq клиIlик аr(амиятли ЕожУя таъсирлари кузатил\4аган.

Махсус кУрсатмдJIар
lФн Kemlll|ulap ва zемапlолоzuк бузuлuчL,tар. I(oll кетишлари ва гематологпк ЕожУя
та],сирrlариЕи ривожлаЕиш хавфи туфайпй, агар препаратяи куллаш вактида кон кетишлар
эlтljмоллr ("Нох!я таъсIlрлар" бУ]tимига (арапг) тУгрисида дмолат берувчи сtlмптомлар
кузатилса, дархол конЕи!Iг кеЕгайтирилгаЕ тахлиливи вrёки бошка тегишли тестларни

Утказиш керм. Бошка аптптромбоцитар воситаJIар каби, клопидогрелни }карохат,



,(аррохлик аралашуви ёки бошка патологик {олатлар окибатида коЕ кетишларини!lг юкори
хаtsфй б}ЧлгаЕ пациеЕтдарга, шуЕиЕгдек пациептлар томоIlидан АСК, гепарин, IIЬ/IIIa
гликопротеини ингибиторлариЕи ёки ностероид ядлиглатlишга I(арши препаратларЕи,
хусусан I{ОГ-2 ингиборлариви ёшл серотониЕпи цайта богловчи селектив ингибиторлари
(СIФСИ), ёки I1енто1(сIIфиллиЕ каби (Уллагацда геморрагик кУриницлар юцори хавфи
кузатиладиган бошка дори воситмарини кУллаш холатларида эхтиёткорлик билан кУллаш
керак (",ЩориларпиЕг Узаро таъсир!l' б!лимига цараrrг). ПациеЕтларда (ов кетиши
сичп,],омларини. lIJy жумладан яширия кон кетиlлининг кУринич]лариfiи_ айникса
даволацнинг биринчи хафтасида вrёки юракдаги иЕвазив муолажмар ва жаррохлик
армашувларидаll кейия диIкат билая кузатиш керак. Клопидогрелни перораJI
антикогуляптлар билан бир вактда кУллаш тавсия этиjlмайди, чуЕки бу коЕ кетиш
,(адаллttгини куqайтириши мумкин ("!ориларнинг Узаро таъсири" бУлимига караЕг).
Антитромбочитар самаршIарЕи вактиЕчаJlик талаб цилмайдигап режаJIи )I(аррохлик
ара_лаLцувлари холатларида, кJIопидогрель билан даволашни операциядм 7 кун олдцЕ
тУхтатиш керак. Пациеятлар бирон-бир операция тайиЕлrшишидaшl олдйн ёки янIп дори
воситасиЕи (Уллашдм олдиЕ, удар кдопидогрель I(абул килаётганлиi(лари тУгрисида
шифокорга (шу яtумладав стоматологга) хабар беришлари керак.
Клопидогрель кон кетишп ва(тини узайтиради, шунинг ytlyH цон кетиши (айвикса меъда-
ичак ва кУз йчки щон кетиши) ниЕг юI(ори хавфи бУлгаIr пациеЕтларда уЕи эхтиёткорлик
билан к!ллаш керак.
Клопидогрель билан даволапиш вактида (мохйда ёки АСК билан мажмуада) цон кетиши
одатдагидаЕ кечрок тУхташи мумкин, ва пациеЕтлар гайритабиий (жойдашиши ва
давомил]лиlи б}йичi) цон кетишпЕинг хар l(аI{дай холатлар!i тУrрисида шифокорга хабар
беришлари лозимrпrгll цаФда пациентларви огохлаЕтириш керак,
Троллlбопlttк пtро_uбоцuпопен к hурпура (fТП). Клопидогрель кУллаЕганидан кейия, баъзида
хатто },пи I(ис(а ваl(т цУллаЕIишидан кейиЕ,,куда кам {олларда тромботик тромбоцитопевпк
пурпура (ТТЛ) холатлари кузатилган. ТТП веврологик кУринишлар, буйрак дисфlъкцияси
ёки иситма билаЕ кечувчи тромбоцитопен]tк ва микроангиопа,сик гемолитик анеплия билаtI
нап{оён булади. Ттп vлимга олиб келиши мчмкип бvлгаt{ потепцим хавфли холатдир ва
tц и.

Орппluрl,Lпzаlt zемофапuя. Клопидогрель кУллаtlилIаядаtl кейин орттирилгац гемофилия

ривояшацгаЕ холатлар ха1(ида хабар берилгаЕ. КоЕ кетшци билан кечувчи ёки кечмаiiдиган
фаоллашгаl кисt.4ан тромбопластиЕ вактиЕи (ФКТВ) тасдиклаIrгап шIо\ида ошиши
у,одатлариДа ортr,йрилган гемофЕлия т лхпси ilIасаласиI кУриб чикиш керак, ОрттирдJ-Iгм
гемофплия тапцисп тасдиI(лаlгац пациецтлар цифокор rIазоратида бirлишлари ва заруриii
даволашларЕц олишдари керак; буltдай пациентларга клопидогредци кУллаш тУхтатилиши
керак.
Яцuнdа jtпказtLпzан ,rlcrrb7?1. Маълумотлар етарли б}лмаганлиги туфайли, клопидогрелЕи
Икир uшемик иЕсультдаЕ кейип биринчи 7 кун бlrориш тавсия киллшмайди.
Ituлlохро,lt Р450 2Cl9 tСГР2Сl9l. Фарvакогснстикасtl: CYP2CI9 нинг геlIетик пасайrан
функцияси б}лгач пациелrтлар (оЕ плазп(асида клопидогрелIiиЕг фаол метаболrrтинипг
пастрок концентрацияси ва клэпидогрилпи тaвсtlя этилган дозасини кУллагаЕда камрск
якколликка эга антитромботпк самара кузатилади.
Клопидогрель !зинипг фаол метаболитига кислrыr CYP2Cl9 таъсири остида айлаЕиulи
tlr|,-йли. бу ферtленlllинt фаоллиtttнlt с)сайтирув,lи препараlларни кУллаtл )хгимол кон
п]lазмасида клопидогрелЕинг фаол метаболитнипг концептрациясиЕIи пасайишига олиб
келади. Лекпн бу !заро таъсирilпцг клипик ахамtштп Еомаълуil1. Шунингучун эх,тиёткорлик
чораси сифатйда CYP2C19 япяг куlли ва Уртача иЕIIибпторларици бир ваlqтда кУллашдан
сакланиш керак (",Щориларlrивг Узаро таъсири" бУлимига I(аравг, cYP2c19
ингибиторлариlrг рУйхати "ФарIIакокиЕетпка" б!лимп,аа келтирилган).



СУР2С8 ферменmuнuлlе субсlпропларri, Клоlrидогрель ва CYP2C8 фермептининг
субстратлари хисоблдган дори воситалариrrи бир ваi<тда кабул килаётгаrr пациентлар
эхтиёткордикка риоя цилиш.пари lcepaK (",Щориларнtнг !заро тьсири" б!лимиrа карапt).
Тuенопuрuduнлар орасйа Kecuanzalt lolppu сезувчаплuк. ПациеЕтларни анамнезида бошка
тиепопиридицларга (клопидогрель, тиклопидLlЕ, прасугель каби) Ута юкори сез}ъчш]лик
мавжудлигини текпtириlц керак, чуЕки тиеItопирцдиплар орасида кесишган Ута юкори
сезувчаЕлик хакида хабар б}лгап. ТиеяопиридиЕларЕи r1Уллаш тошма, Квияке шиши каби
енIил даражадан огир дарахагача,lллергик реакцияларга ёки тромбоцитопеЕия ва
нейтропеЕlия каби гематологлtк реакцияларга олиб келиши м}мкип. Анампезида битта
тиеЕопиридиЕга шIлергиI( реакцпялар ва./ёк!l гематологик р\,акц!lrлар кузатилгаЕ
пациевтлар бошца тиеЕопиридиЕга худци rлу ёки бошка ре (ци.q ривоr(лаЕишиliиЕг 1окори
хавфига эта бУлишлари мцtкип. ТиепопиридиЕларга маълум аллергияси б}лган
пациеЕтларда Ута юкори сезрчаплик белгилари мaвжудлигига висбатая мопиторинги
тавсия этидади.
Ба уiрак функцtисuнч бузuлul,uu. Буйраrс етишIчtовчилим б}лгап пациентлардс
клоIrидогрелIIи (УJLпашЕйЕг тсрапевик тФкрибаси чекдангаfi, щупицг учуЕ препаратни
пациевтларга эхтиёт(орлик билаЕ бlпориш tсераt ("КУллаш усули ва дозалари" б}лимига
r<apaHl ),
Жttzap функцчясuнч бузчлuulLl, Yp,.o"u u.rprr"r. ларажаоилаr.и жигар касаJIлиги ва
геNlоррагик диатез Ривожлаяиши !чI}мкин б!лган пациептларда препаратни I(Уллаш
тФIФибаси чеI(JIанган, шу}tиIiг учуЕ буЕдай пациевтларга клопидогрелни эхтиёткорлик
билан бlториш керак ("ýллаIrr усуliи ва дозалари" булипlига 4араяг).
Тромбоuет@ препаратипиш блiр таблеткаси меъла томоЕиддI бузилишлар ва диарея
чакиРиши м)мкип б}лгап 3,3 мг гидротенлaшгаlt кatвакlтжут мойи саклаIlли.
I{олdut9 ва чu]ruнdllпарнu барtпараф эпuш бjiuча ало\udа оzоцланпuрulцлар. Хар ца дай
ишлатилматав препарат ёки чи(ипдилар махаллиЙ таjIабдарга мувофик ЙУкотилиши керак.
БU. lMopda фlлаul1l ч чеааul
Клопидогрелни болаларда (У,JIлаш NIумкиII эмас, чу]ки ушбу ёш тоифасIrдаги беморлар

}чуп препаратниIlг саý{арадорлиги тУгрисида маълуNlотлар й1/4 ("Фармакодиtlамика"
б!лшмига каравг).
.\ом tt паdорл uK ва лакпlацuя dаврudа фллаl l ulll u-

Xolt uлаdорл uK-

Клопидогреlтlи хомIIJIадорлик даврида кУллаш бУйича клипик маълумотлар етарли
бУлмагаплиги туфаi,iли, препаратяи {омиладор аёлларда б}tормагаЕ маъкул (эхтпёткорлик
чораси),

ХайвоЕлардa' УтказилгаЕ тадI(и(отлар хомйладорлrIкJ эп{бриоЕ/хомилави ривсхланишиJ
тугрук Rа постЕатал рпвопfiапиlцгai бевосита ёки билвосита салбий таъсiIрларI{и
аницамаГаtr ("Хавфсшдиги бУйича клиIlика олди маълумотiар" б}липпrга каралг).

"Цаюпацuя. Кttопидогрель кУкрак с}ти блшал аr(ралиши яомаыум. ХайвоЕларда Утказилган
тадi4и4отлар, у к}крак qти билаi ажралишиЕи IIамойиш килган, шlтrинг учув Тромбонет@
препаратrт бплая лзволшп вакrида ?l\,tи tиlшпI тухтатиш керак.
q)ерlпu,Lпuk- Лаборатор хайвоIiларда утказплгаЕ тадкикотлар вактпда клопидоIрелfiдllг
,l,ep] илликка сдлбий таъсирIt алtIкланмагatя,
Болмар.
Клопидогрелнrт болаларла кУллаш lliмкйIr эмас, чlъки бу ёш тоифасидагиларда
препаратнинг са\{арадорлигIл хаrJда маълумотлар й!4 ("Фарллакодипамика" бУлимига
карапг").
Двlпоlllранспорlпllu боlulrарцlu ёlоl бошrр мехалluз,млар бuлан utапашdа реакцuя mезлuzuzа
mа ьс l,!p цlL1| llu цоб u.1 чялпu,

Клопидогрель автотраltспортвй бошI(ариш ёки бошца мехаIизмлар билая ишлашда ред(ция
l,езлигига таъсир кидмайди ёки ахамиятсиз таъсир курсатади.



!оrани ошириб rоборилlrши
Клопидогреrпrипг дозасп оширпб юборилгапида кеl'iиЕчаJIик асоратлар билшr кечувчи коЕ
кетиши ваI(iипи узайиши к}затилишI,1 мр{кин, Ко:{ кетици пайдо бУдгаЕида симптоматик
даволаш тавсия киJl!]цади.
!аволаtu: клопидоrрелпипг фарIч!акодогик фаоллигиЕиЕг аriтидоти номаълум. Узайган (он
кетиши вактlltlи тез trtувофиIqлацiтиришяп зарl,рати б}лганида, клопидогрелнивI таъсирини
тромбоцитар массаЕи Ivйиш йУли оркали бартараф этиш мумкин,

Чпцарилrrш rпаклп
10 тблеткпдац бrurстерда. З, ёшr б блистерлар т!rббиётда т1УллаЕилишига доир йУр]tкtrомаси
билаrr бrrрга к)тuда.

Саl(лаш шаропти
opttt инал !рамилэ. 25ОС дан Iокори бУлi\tаган харорхтда сзкjlzlнсин.

Яроцлплпк муддатп
2 йцл.
Урамлца к!рсатилгап llро(лилпк l\tу)Цати УтгаIпIдаlт кеI-IиЕt препарат кУллаýплмасиЕ.

flорихопадан бериш тартибп
Речепт б}йича.

Бсrлалар оlrолпtайдtаган жоIliда са\лапсиrI.

Ишлаб чпкар5 вчи.
<Фармак> АЖ Украипа, 04080, IftIeB ш., Кирилловскм кУ,Iасп, 63,

Ишлаб чпкарувчпrIлtпг }койлдшгап,(ойп ýа фаолrят кУрсатrtётrаЕ жоiiнllпг п!аязилд.
Украина. 04080. Киев iu,. Кирилловскм кУчlrси. 74.
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