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KLOPIDOGREL 75 mg

CAPSULE
Grupa farmacoterapeutica si codul ATC
Terapia antiagreganta, BO1A (04

Afectiunile cardiovasculare,
inclusiv infarctul miocardic
acut si angina pectorald ne-
stabild, precum si afectiunile
cerebrovasculare, sunt princi-
palele cauze de deces si inva-
lidizare a populatiei. Conform
datelor Organizatiei Mondiale
a Sdndtatii, in 2006, aceste
afectiuni au generat la decesul
a peste 7 milioane de locuitori
ai planetei. De asemenea, ele
reprezintd si principala cauzd
de invalidizare, cheltuielile
pentru tratamentul si recupe-
rarea acestor pacienti ridicin-
du-se in SUA, anual, pina la cca
58 mird. dol.

In contextual dat, este
oportun sG mentiondm cd
un loc aparte in tratamentul
acestor afectiuni il ocupd tera-
pia antitrombocitard, inclusiv
preparatul KLOPIDOGREL

Denumire comerciala:

KLOPIDOGREL

compozitia preparatului:
1 capsuld contine:

substantd activa:
clopedogrel bisulfat 75 mg;

substante auxiliare:
celuloza microcristaling,
lactoza, stearat de magneziu.

Proprietati farmacologice

KLOPIDOGREL

~ Capsule

telor. Efectul creste progresiv si starea stabila se
instaleaza peste 3-7 zile.

KLOPIDOGREL inhibd selectiv legarea adenoz-

indifosfatului (ADP) de receptorii trombocitelor,

Proprietati farmacocinetice

in special receptorii purinici P2 Y1 si activarea

complexului glicoproteina (GP), deprimind astfel
agregatia si adeziunea plachetara.
teazd activitatea fosfodiesterazei.
modifica ireversibil receptorii ADP pe trombocite,
astfel trombocitele ramin nefunctionale in decur-
sul intregii ,vieti’, iar restabilirea functiei se pro-
duce odata cu renovarea trombocitelor (aproxima-

tiv, peste 7 zile)

Inhibitia agregatiei trombocitelor statis-
tic relevanta si dozodependentd se determina

peste 2 ore dupa administrarea

doze. Administarea repetata de 75 mg conduce
la o inhibitie marcata a agregatiei tromboci-

Dupé administrarea interna in doza de 75 mg
KLOPIDOGREL se absoarbe rapid din tractul ga-
strointenstinal. Se metabolizeazd in ficat. Metabo-
litul lui de baza, fiind un derivat inactiv al acidului
carboxylic, constituie circa 85% compus circulant
n plasmd. Concentratia plasmaticd a acestui meta-
bolit, dupa administrari repetate in doze de 75 mg,
constituie circa 3 mg/l si se inregistreaza circa peste
o orad dupa administrare.

Se elimina cu urina, circa 50%, si cu masele feca-
le, 46%, timp de 120 ore dupd administrare. Timpul
de injumatétire al metabolitului de baza constituie
8 ore.

Nu influien-
KLOPIDOGREL

internd a unei

Indicatii terapeutice

- pacientii, care au avut recent un
infarct miocardic (crizd de inimd); tra-
tamentul cu KLOPIDOGREL poate fi ini-
tiat in primele zile, dar nu mai tirziu de
35zile, de la criza de inima,

- pacientii care au avut recent un
accident vascular cerebral ischemic
(accident vascular cerebral nehemo-
ragic); tratamentul cu KLOPIDOGREL
poate fiinitiat in primele 7 zile, dar nu
mai tirziu de 7 luni de la accidentul vas-
cular cerebral;

- pacinentii, care au o boald cu-
noscuta sub numele de sindrom coro-
norian acut, caz in care medicamentul
trebiue administrat in asociere cu
aspirina , imclusiv la pacientii carora li
s-a implantat un stent. KLOPIDOGREL
poate fi utilizat la pacientii care au un
infarct moicardic cu ,,supradenivelarea
segmentului ST” atunci, cind medicul
considerd ca tratamentul ar putrea
avea efect benefic asupra acestor paci-
enti. De asemenea, el poate fi utilizat la
pacientii care nu au avut acest rezultat
anormal pe ECG, dacd au angina insta-
bila sau daca au avut infarct miocardic
faraunda Q"

Doze si mod
de administrare

KLOPIDOGREL poate fi administrat
sub forma de doza unica de 75 mg (o
capsuld), cu sau fard aliment. in sindro-
mul acut KLOPIDOGREL se utilizeaza
cu aspiring, iar tratamentul incepe, de
obicei, cu 0 doza de incdrcare de 300
mg, urmata de o doza zilnica de 75mg,
timp de cel putin 4 saptamini pind la
un an, in cazul fard supradenivelarea
segmentului ST.

Reactii adverse

Din partea SNC -cefalee, vertij, pa-
restezie; din partea tractului gastoin-
tenstinal -dispepsie, dureri abdomina-
le, diaree, greata, gastritd, meteorism,
constipatie, voma; din partea sistemu-
lui sanguine - leucopenie, prelungirea
timpului de singerare, trombocitope-
nie; hemoragii cu diferita localizare;
din partea tegumentelor si anexelor
- eruptii isi prurit, edmem angioneu-
rotic, eruptii buloase; din partea siste-
mului imun

-reactii anafilactoide; din partea
sistemului cardiovascular - vasculita,
hipotensiune; din partea sistemului
respirator - bronhospasm; din patrea
sistemului locomotor -atralgii si artita;
din partea sistemului urinar - glomeru-
lonefrita, cresterea nivelului plasmatic
al creatininei. Altele - febra.

Contraindicatii:

Hipersensibilitate la preparat sau
alte componente ale lui. Afectiuni he-
patice severe, hemoragie activd ( de
ex. in ulcerul peptic sau hemoragia
intacraniand), sarcina, lactatia, virsta
pina la 18 ani.

Supradozaj

Se poate determina prelungirea
timpului de singerare. Antidot spe-
cific nu este. La necesiatea corijarii
rapide a timpului de singerare pre-
lungit, efectul klopidogrelui-lui poa-
te fi inlaturat prin transfuzia de masa
trombocitara.

Atentionari si precautii
speciale de utilizare

Klopidigrel prelungeste timpul de
singerare si trebui utilizat cu prudenta
la pacientii cu leziuni susceptibile de a
singera ( in special, gastrointestinale
si intraoculare). Pacientii vor fi infor-
matii ca tratamentul cu klopidogrel
poate sa prelungeasca singerarea si
cd trebuie sa consulte medical in cazul
unei singerdri anormale. Experienta
terapeutica cu klopidogrel la pacientii
cu afectarea functiei renale si hepatice
este limitata. Prin urmare, klopidogrel
trebuie utilizat cu prudentd la acesti
pacienti.

Efecte asupra capacitatii de a con-
duce automobilul sau de a manevra
utilaje

Preparatul nu afecteaza capacita-
tea de a conduce autovehicole sau de
afolosi utilaje.

Interactiuni
cu alte medicamente

Acidul acetilsalicilic nu modifica
inhibarea klopidogrel - madiatd a
agregarii plachetare ADP-indusa, dar
potenteaza efectul acidului acetilsa-
licilic asupra agregarii plachetare co-
lagen-indusd. Siguranta administrdrii
asociate de duratd a klopidogrel cu
acidul acetilsalicilic a fost stabilitd, insa
ele pot fi administrate concomitent
pind launan.

Warfarina nu se recomandd admi-
nistratd concomitent cu klopidogrel,
deoarice 0 aga combinare poate agra-
va hemoragia.

Heparina administrata concomi-
tent cu klopidogrel nu necesita modi-
ficarea dozei heparinei si nu influen-
teaza asupra efectului antiagregant
al klopidogrel, insa siguranta admi-
nistrarii acestei combinari nu a fost
stabilita, astfel ele se vor administra
concomitent cu precautie.

Prezentare,
ambalaj

Cite 10 capsule in blistere;

Cite doua blistere in cutie de car-
ton.

Pastrare, termen de valabilitate

A se pastra la loc uscat, ferit de lu-
ming, la temperatura de 15-25 C.

A nu se lasa la indemina copiilor.

Termen de valabilitate: 2 ani, in-
dicat pe ambalaj.

Statutul legal
Cu prescriptie medicald.

Cu grija pentru sa tea tal
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CAPRIE: Beneficiile tratamentului cu
Clopidogrel versus AAS in Reducerea IMA'

AAS 3.6%

Clopidogrel 2.9%

AAS  19.2%
Reducerea riscului
relativ

Clopidogrel

p=0.008,n=19,185

Luni tratament

“ITT analysis

1. Gent M. Girculation 1997; 96(suppl 8): 1-467.
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Ce beneficii a prezentat
Klopidogrel
in timpul studiilor?

Klopidogrel a fost mai eficace
decét aspirina in prevenirea unor noi
evenimente ischemice. In grupul la
care s-a administrat Klopidogrel, au
existat 939 de evenimente fatd de 1
020 in grupul la care s-a administrat
aspirina. In comparatie cu aspirina,
aceasta corespunde unei reduceri
relative a riscului de 8,7%. Reduce-
rea riscului inseamna, ca un numar
mai redus de pacienti vor avea noi
evenimente ischemice atunci, cand
li se va administra Klopidogrel, decét
daca li s-ar administra aspirind (cu
alte cuvinte, aproximativ 10 pacien-
ti din 1 000 nu vor mai avea un nou
eveniment ischemic timp de doi ani
de la initierea tratamentului cu Klopi-
dogrel in loc de aspirind).

In sindromul acut coronarian fara
supradenivelarea segmentului ST, re-
ducerearelativd totald a riscului apari-
tiei unui eveniment fin comparatie cu
placebo a fost de 20%. De asemenea,
s-a constatat o reducere a riscului la
pacientii cdrora li s-a implantat un
stent. In cazul infarctului miocardic
cu supradenivelarea segmentului ST,
s-a inregistrat un numar mai redus de
pacienti care au avut un eveniment
printre cei carora li s-a administrat
Klopidogrel in comparatie cu cei ca-
rora li s-a administrat placebo (262 in
comparatie cu 377 in studiul CLARITY
52121 in comparatie cu 2 310n stu-
diul COMMIT). Aceasta demonstreaza
faptul c& Klopidogrel reduce riscul
aparitiei unui eveniment ischemic.

Cum se metabolizeaza
Klopidogrel?
Dupd administrarea internd in

doza de 75 mg Klopidogrelul se ab-
soarbe rapid din tractul gastrointes-

Cu grija pentru

tinal. Se metabolizeaza in ficat. Me-
tabolitul lui de baza, fiind un derivat
inactiv al acidului carboxilic, constitu-
je circa 85% compus circulant in plas-
ma. Concentratia plasmaticd maxima
a acestui metabolit dupd administrari
repetate in doze de 75 mg constituie
circa 3 mg/I si se inregistreaza circa
peste o ord dupd administrare.

Dupd administrarea interna circa
50% din doza administratd se elimina
cu urina si circa 46% cu masele fecale
timp de 120 ore dupa administrare.
Timpul de fnjumatdtire al metabolitu-
lui de baza constituie 8 ore.

Care este riscul asociat
cu Klopidogrel?

Riscul principal in cazul admi-
nistrarii Klopidogrel este sangera-
rea. Diareea, durerea abdominald si
dyspepsia au fost observate la 1-10
pacienti din 100. Alte efecte secunda-
re sunt mai putin frecvente sau rare.
Pentru lista completd a tuturor efec-
telor secundare raportate asociate cu
Klopidogrel, a se consulta prospectul.

Klopidogrel nu trebuie utilizat la
persoane care pot fi hipersensibile

(alergice) la Klopidogrel sau la ori-
care dintre celelalte componente, la
pacienti cu afectiuni hepatice severe
sau care suferd de o boald care poate
provoca sangerari.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la clopidogrel sau
alte componente ale preparatului, adec-
tiuni hepatice severe, hemoragie activa
(de ex., in ulcerul peptic sau hemoragia
intracraniand), sarcina, lactatia, varsta
pané la 18 ani.

Supradozaj

Se poate determina prelungirea
timpului de sangerare. Antidot specific
nu este. La necesitatea corijérii rapide a
timpului de sangerare prelungit efectul
clopidogrelului poate fi inlaturat prin
transfuzia de masa trombocitara,

Atentionari si precautii
speciale de utilizare

La pacientii cu infarct miocardic
acut cu supradenivelarea segmen-
tului ST tratamentul cu Klopidogrel
nu trebuie inceput in primele cateva
zile consecutive infarctului. Din lipsa
de date, Klopidogrelul nu poate fi
recomandat in accidentul vascular
cerebral ischemic acut (mai recent de
7 zile). In caz de aparitie a hemoragiei
pe durata tratamentului cu Klopido-
grel e necesara efectuarea de urgenta
a hemoleucogramei.

Similar altor antiagregante pla-
chetare, Klopidogrelul trebuie utilizat
cu prudentd la pacientii cu risc de san-
gerare excesiva in caz de traumatisme,
interventii chirurgicale sau alte stari
patologice, precum si la administrarea
concomitentd a acidului acetilsalicilic,
AINS, heparina, inhibitorii glicoprotei-

CAPRIE: Siguranta favorabila pentru
. *
Clopidogrel comparata cu ASA
Reactii adverset ASA Clopidogrel p value
(n = 9,586) (n = 9,599)
Diaree (severa)' 0.11% 0.23% NS
Gastrita? 1.32% 0.75% < 0.001
Ulcere Gastric? 1.15% 0.68% 0.001
Hemoragie gastro-intestinala 0.71% 0.49% <0.05
(severa)!
L . 0.49% 0.35% NS
Hemoragie intra-craniala’
0.10% 0.26% <0.
Rash (sever)! ? ? 0.08
. 0.17% 0.10% NS
Neutropenie?
"Patients with ASA intolerance were excluded
*Clinically severe or resulting in early drug discontinuation
1.CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329-39. 2. Harker LA et al.
Drug Safety 1999; 21: 325-35.
S a

nei llb/llla sau trombolitice.

Dacd pacientul urmeaza sa fie
supus unei interventii chirurgicale
programate, iar efectul antiagregant
antiplachetar nu este de dorit, Klopi-
dogrelul va fi intrerupt cu 7 zile ina-
inte de interventie.

Este necesard o supraveghere
minutioasd a starii pacientilor pentru
determinarea simptomelor de he-
moragii, inclusiv celor oculte, in deo-
sebi pe durata primelor saptamani
de tratament si/sau dupa proceduri
cardiologice invazive sau interventii
chirurgicale.

Klopidogrelul prelungeste timpul
de sdngerare si trebuie utilizat cu pru-
dentd la pacientii cu leziuni suscepti-
bile de a sangera (in special, gastroin-
testinale si intraoculare). Pacientii
vor fi informati, cd tratamentul cu
clopidogrel poate s& prelungeascd
timpul de sangerare si ca trebuie sa
consulte medicul in cazul unei sange-
réri anormale.

Pacientii trebuie sa informeze
medicul (inclusiv, medicul stomato-
log), cd urmeaza un tratament cu Klo-
pidogrel, inainte de prescrierea unui
alt medicament si inainte de progra-
marea unei interventii chirurgicale.

Experienta terapeutica cu Klopi-
dogrel la pacientii cu afectare a func-
tiei renale este limitatd. Prin urmare,
Klopidogrelul trebuie utilizat cu pru-
dentd la acesti pacienti. Experienta
este, de asemenea, limitatd la pacien-
tii cu afectare hepaticd moderata,
care pot avea diateze hemoragice.
Klopidogrelul va fi utilizat cu pruden-
td la acest grup de pacienti.

Efecte asupra capacitatii
deaconduce
automobilul sau

de a manevra utilaje

Preparatul nu afecteaza capacita-
tea de a conduce autovehiculele sau
de afolosi utilaje.

Interactiuni
cu alte medicamente

Acidul  acetilsalicilic. ~Acidul
acetilsalicilic nu modificd inhiba-
rea Klopidogrel-mediata a agre-
garii plachetare ADP-induse, dar
clopidogrelul potenteazd efectul
acidului acetilsalicilic asupra agre-
garii plachetare colagen-induse.
Siguranta administrarii asociate de
duraté a Klopidogrelului cu acidul
acetilsalicilic a fost stabilita, insa
ele pot fi administrate concomitent
panala 1 an dezile.

nmatatea ta

Warfarina. Nu se recomanda ad-
ministrarea concomitentd a Klopido-
grelului si warfarinei, deoarece o asa
combinare poate agrava hemoragia.

Heparina. Administrarea conco-
mitentd a Klopidogrelului si heparinei
nu necesitd modificarea dozei hepa-
rinei si nu influenteazd asupra efec-
tului antiagregant a Klopidogrelului,
insa siguranta administrarii acestei
combindri nu a fost stabilitd, astfel
ele se vor administra concomitent cu
precautie.

Remediile trombolitice. Siguran-
ta administrdrii Klopidogrelului cu
troboliticele nu a fost stabilita, astfel
ele se vor administra concomitent cu
precautie.

Preparate antiinflamatoare ne-
steroidiene (AINS). Administrarea
concomitentd a AINS si Klopidogre-
lului necesitd precautie, deoarece
creste riscul aparitiei hemoragiilor
gastrointestinale.

De ce a fost aprobat
Klopidogrel?

Comitetul pentru produse me-
dicamentoase de uz uman (CHMP) a
decis, cd beneficiile Klopidogrel sunt
superioare riscurilor acestuia la pa-
cientii cu risc de evenimente atero-
trombotice.

PREZENTARE, AMBALA) I

Cate 10 capsule in blister.
(ate 2 blistere in cutie de carton.

PASTRARE N

Ase pastralalocuscat, ferit de lumina,
la temperatura 15-25°C.
Anuseldsa laindemana copiilor.

TERMEN DE VALABILITATE I

2 ani. A nu se utiliza dupd expirarea
termenului de valabilitate, indicat pe am-
balaj.

STATUTUL LEGAL

Cu prescriptie medicala.

Caliatea produselor Eurofarmaco e
dovedita de o experienta de producere de
mai bine de 10 ani nu numai in Moldova, ci
i dincolo de hotarele ei.

Denumirea si adresa
producatorului

EUROFARMACO SA

str. Vadul lui Vodad, 2
MD-2023, or. Chisindu,
Republica Moldova
Tel/Fax: (37322) 4976 20

Tnsotiti orice reclamatie cu numdrul
de serie inscris pe ambalaj!





