Побічні реакції. 

Короткий опис профілю безпеки.

Безпека застосування клопідогрелю досліджена у понад 44000 пацієнтів, які взяли участь у клінічних дослідженнях (з них у понад 12000 осіб курс лікування тривав від 1 року). Клінічно значущі побічні дії, що спостерігалися у дослідженнях CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT та ACTIVE-A, описані нижче. У дослідженні CAPRIE дія клопідогрелю у дозі  75 мг на добу загалом була порівнянною з дією АСК у дозі 325 мг на добу незалежно від віку, статі або раси пацієнтів. 

Крім даних клінічних досліджень, враховували дані про побічні реакції під час застосування препарату у клінічній практиці.

Кровотеча була найпоширенішою побічною реакцією, що спостерігалася як у клінічних дослідженнях, так і у постмаркетинговому періоді, під час яких вона найчастіше виникала у перший місяць лікування.

У дослідженні CAPRIE у пацієнтів, які застосовували клопідогрель або АСК, загальна частота кровотечі становила 9,3 %. Частота виникнення тяжких випадків кровотеч була однаковою для клопідогрелю та АСК.

У дослідженні CURE не спостерігалося збільшення частоти виникнення великих кровотеч при застосуванні комбінації клопідогрель + АСК упродовж 7 днів після проведення операції аортокоронарного шунтування у пацієнтів, які припинили лікування більш ніж за 5 днів до хірургічного втручання. У пацієнтів, які продовжували лікування впродовж 5 днів до операції аортокоронарного шунтування, частота виникнення цього явища становила 9,6 % у групі клопідогрель + АСК та 6,3 % у групі плацебо + АСК.

У дослідженні CLARITY спостерігалося загальне підвищення частоти виникнення кровотеч у групі, яка приймала клопідогрель + АСК,  порівняно з групою, яка отримувала плацебо + АСК. Частота виникнення великої кровотечі була подібною в обох групах. Ця величина була стійкою у підгрупах пацієнтів, що відрізнялися за початковими параметрами і типом фібринолітика або гепаринотерапії. 

У дослідженні COMMIT загальна частота виникнення великих нецеребральних або церебральних кровотеч була низькою і подібною в обох групах.

У дослідженні ACTIVE-А частота виникнення великих кровотеч була вищою у групі, яка отримувала клопідогрель + АСК, порівняно з групою, яка отримувала плацебо + АСК (6,7 % проти 4,3 %). В обох групах великі кровотечі були переважно екстракраніального походження (5,3 % у групі клопідогрель + АСК, 3,5 % у групі плацебо + АСК), в основному шлунково-кишкові кровотечі (3,5 % проти 1,8 %). Спостерігалося збільшення кількості внутрішньочерепних кровотеч у групі клопідогрель + АСК порівняно з групою плацебо + АСК (1,4 % проти 0,8 % відповідно). Між цими групами не було виявлено статистично достовірної різниці у частоті виникнення летальних кровотеч (1,1 % у групі клопідогрель + АСК та 0,7 % у групі плацебо + АСК), а також геморагічного інсульту (0,8 % та 0,6 % відповідно).
У дослідженні TARDIS пацієнти з нещодавно перенесеним ішемічним інсультом, які отримують інтенсивну антитромбоцитарну терапію з трьох лікарських засобів (АСК + клопідогрель + дипіридамол), мали надмірні кровотечі та кровотечі тяжкого ступеня порівняно з монотерапією клопідогрелем або комбінацією АСК і дипіридамолу (скориговано загальне ВШ 2,54, 95 % ДІ 2,05-3,16, p<0,0001).
Список побічних реакцій у вигляді таблиці.

Побічні ефекти, які спостерігалися під час клінічних досліджень або при застосуванні лікарського засобу у клінічній практиці, наведено у таблиці нижче. Побічні реакції розподілені за системою «Орган-Клас», частота їх виникнення визначена таким чином: часто (від ( 1/100 до (1/10), нечасто (від ( 1/1000 до (1/100), рідко (від ( 1/10000 до (1/1000), дуже рідко (< 1/10000), частота невідома. Для кожного класу системи органів побічні ефекти зазначені у порядку зниження їхньої серйозності. 

	Система «Орган-Клас»
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Дуже рідко, частота невідома*

	З боку крові та лімфатичної системи
	
	Тромбоцитопенія,

лейкоцитопенія, еозинофілія 
	Нейтропенія, включаючи тяжку нейтропенію
	ТТП (див. розділ «Особливості застосування»), апластична анемія, панцитопенія, агранулоцитоз, тяжка тромбоцитопенія, 

набута гемофілія А, гранулоцитопенія, анемія

	З боку серця
	
	
	
	Коуніс-синдром (вазоспастична алергічна стенокардія/алергічний інфаркт міокарда) як наслідок реакції підвищеної чутливості до клопідогрелю*

	З боку імунної системи 
	
	
	
	Сироваткова хвороба, анафілактоїдні реакції, перехресна гіперчутливість до лікарських засобів групи тієнопіридинів (таких як тиклопідин, прасугрель) (див. розділ «Особливості застосування»)*, аутоімунний інсуліновий синдром,

що може призвести до

тяжкої гіпоглікемії,

особливо у пацієнтів

з HLA DRA4

підтипом

	Психічні  розлади
	
	
	
	Галюцинації, сплутаність свідомості 

	З боку нервової системи
	
	Внутрішньочерепні кровотечі (у деяких випадках – з летальним наслідком), головний біль, парестезії, запаморочення
	
	Зміна смакового сприйняття, агевзія

	З боку органів зору
	
	Крововилив у ділянку ока (кон’юнктивальний, окулярний, ретинальний)
	
	

	З боку органів слуху та лабіринту 
	
	
	Вертиго 
	

	З боку судин  
	Гематома
	
	
	Тяжкий крововилив, кровотеча з операційної рани, васкуліт, артеріальна гіпотензія

	 З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Носова кровотеча
	
	
	Кровотечі з респіраторних шляхів (кровохаркання, легенева кровотеча), бронхоспазм, інтерстиціальний пневмоніт, еозинофільна пневмонія

	З боку шлунково-кишкового тракту 
	Шлунково-кишкова кровотеча, діарея, абдоміналь-ний біль, диспепсія
	Виразка шлунка та дванадцятипалої кишки, гастрит, блювання, нудота, запор, метеоризм
	Ретропери-тонеальний крововилив
	Шлунково-кишкові та ретроперитонеальні кровотечі з летальним наслідком, панкреатит, коліт (зокрема виразковий або лімфоцитарний), стоматит

	З боку гепатобіліар-

ної системи
	
	
	
	Гостра печінкова недостатність, гепатит, аномальні результати показників функції печінки 

	З боку шкіри та підшкірних тканин 
	Підшкірний крововилив
	Висипання, свербіж, внутрішньошкірні крововиливи (пурпура)
	
	Бульозний дерматит (токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса − Джонсона, мультиформна еритема, 

гострий генералізований екзантематозний пустульоз (ГГЕП),

ангіоневротичний набряк, медикаментозний синдром гіперчутливості, медикаментозне висипання з еозинофілією та системними проявами (DRESS-синдром), еритематозні або ексфоліативні висипання, кропив’янка, екзема, червоний плескатий лишай

	З боку репродуктив-ної системи та молочних залоз
	
	
	Гінекомастія
	

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини
	
	
	
	Кістково-м’язові крововиливи (гемартроз), артрит, артралгія, міалгія

	З боку нирок та сечовивідних шляхів 
	
	Гематурія 
	
	Гломерулонефрит, підвищення рівня креатиніну в крові 

	Загальні розлади та  реакції у місці введення препарату 
	Кровотеча у місці ін’єкції
	
	
	Гарячка

	Зміни в результатах лабораторних досліджень 
	
	Подовження часу кровотечі, зниження кількості нейтрофілів і тромбоцитів
	
	


Повідомлення про підозрювані побічні реакції.

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
