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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ 
 
CLODELIB 75 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία 
 

 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 75 mg clopidogrel (κλοπιδογρέλης) ως 
besylate 
Έκδοχα: κάθε επικαλλυµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 2.6 mg µονοϋδρικής λακτόζης  
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 
 

 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ  
Επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκίο.  
Ροζ, στρογγυλά και αµφίκυρτα, επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία.  
 

 
4. ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις  
 
Το CLODELIB  ενδείκνυται σε ενήλικες για την πρόληψη των αθηροθροµβωτικών 
επεισοδίων σε:  
 
Aσθενείς µε έµφραγµα του µυοκαρδίου (από λίγες ηµέρες µέχρι λιγότερο από 35 ηµέρες), 
ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (από 7 ηµέρες µέχρι λιγότερο από 6 µήνες) ή 
εγκατεστηµένη περιφερική αρτηριακή νόσο.  
 
Για περισσότερες πληροφορίες παρακαλείσθε να ανατρέξετε στην παράγραφο 5.1. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
• Ενήλικες και ηλικιωµένοι 
Η κλοπιδογρέλη πρέπει να δίνεται ως εφάπαξ ηµερήσια δόση των 75 mg µε ή χωρίς τη λήψη 
τροφής.  
 
• Παιδιά 
Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα της κλοπιδογρέλης σε παιδιά και εφήβους δεν έχουν 
ακόµη τεκµηριωθεί.  
 
• Νεφρική ανεπάρκεια 
Η θεραπευτική εµπειρία είναι περιορισµένη σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια (βλ. 
παράγραφο 4.4).  
 
• Ηπατική ανεπάρκεια  
Η θεραπευτική εµπειρία µε κλοπιδογρέλη είναι περιορισµένη σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική 
νόσο, οι οποίοι µπορεί να έχουν αιµορραγική προδιάθεση (βλ. παράγραφο 4.4). 
 
 4.3 Αντενδείξεις 
 
• Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα του φαρµακευτικού 

προϊόντος. 
• Σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια.  
• Ενεργός παθολογική αιµορραγία, όπως πεπτικό έλκος ή ενδοκρανιακή αιµορραγία. 
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4.4 Ιδιαίτερες προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 

Λόγω του κινδύνου αιµορραγίας και αιµατολογικών ανεπιθύµητων ενεργειών, πρέπει να 
διενεργείται εγκαίρως έλεγχος των έµµορφων συστατικών του αίµατος, και/ή άλλες σχετικές 
εξετάσεις οποτεδήποτε κλινικά συµπτώµατα που υποδηλώνουν αιµορραγία εµφανίζονται 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8). Όπως µε άλλους αντιαιµοπεταλιακούς 
παράγοντες, η κλοπιδογρέλη  πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή σε ασθενείς που 
µπορεί να είναι σε κίνδυνο αυξηµένης αιµορραγίας από τραύµα, χειρουργική επέµβαση ή 
άλλες παθολογικές καταστάσεις και σε ασθενείς που λαµβάνουν αγωγή µε 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑΣΟ), ηπαρίνη, αναστολείς της γλυκοπρωτεΐνης ΙΙb/IIIa ή µη-
στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων της 
καρβοξυλάσης Cox-2. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά για κάθε σηµείο 
αιµορραγίας συµπεριλαµβανοµένης της λανθάνουσας αιµορραγίας, ειδικά κατά τις πρώτες 
εβδοµάδες της αγωγής και/ή µετά από επεµβατικές καρδιολογικές διαδικασίες ή χειρουργείο . 
Η ταυτόχρονη χορήγηση της κλοπιδογρέλης µε αντιπηκτικά από το στόµα δεν συνιστάται 
επειδή µπορεί να επιδεινώσει την ένταση της αιµορραγίας (βλ. παράγραφο 4.5).  
 
Εάν ένας ασθενής πρόκειται να υποβληθεί σε προγραµµατισµένη χειρουργική επέµβαση για 
την οποία προσωρινά δεν είναι επιθυµητή αντιαιµοπεταλιακή δράση, η κλοπιδογρέλη 
πρέπει να διακόπτεται 7 ηµέρες πριν από την επέµβαση. Οι ασθενείς πρέπει να 
ενηµερώνουν το γιατρό και τον οδοντίατρο τους ότι λαµβάνουν κλοπιδογρέλη, πριν από τον 
προγραµµατισµό κάθε χειρουργικής επέµβασης και πριν από τη λήψη κάθε νέου φαρµάκου. 
Η κλοπιδογρέλη παρατείνει το χρόνο ροής και πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή σε 
ασθενείς, οι οποίοι έχουν παθήσεις µε αυξηµένο κίνδυνο αιµορραγίας . (ιδιαίτερα 
γαστρεντερικές και ενδοφθάλµιες).  
 
Oι ασθενείς  πρέπει να ενηµερωθούν ότι όταν λαµβάνουν κλοπιδογρέλη (µόνη ή σε 
συνδυασµό µε ΑΣΟ) ίσως χρειαστεί περισσότερος χρόνος απ' ότι συνήθως προκειµένου να 
σταµατήσει η αιµορραγία, και ότι πρέπει να αναφέρουν οποιαδήποτε ασυνήθιστη αιµορραγία 
(σηµείο ή  διάρκεια) στο γιατρό τους.  
 
Πολύ σπάνια έχει αναφερθεί Θροµβωτική Θροµβοπενική Πορφύρα (TTP) µετά από χρήση 
κλοπιδογρέλης, µερικές φορές µετά από µικρής διάρκειας έκθεση. Χαρακτηρίζεται από 
θροµβοπενία και µικροαγγειοπαθητική αιµολυτική αναιµία που συνδέεται µε νευρολογικά 
ευρήµατα, νεφρική δυσλειτουργία ή µε πυρετό. Η ΤΤP είναι µία δυνητικά θανατηφόρος 
κατάσταση που απαιτεί έγκαιρη αγωγή, συµπεριλαµβανοµένης της πλασµαφαίρεσης.  
 
Λόγω της έλλειψης δεδοµένων δεν µπορεί να συστηθεί  κατά τις  πρώτες 7 ηµέρες µετά από 
οξύ ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.  
 
Η θεραπευτική εµπειρία µε κλοπιδογρέλη είναι περιορισµένη σε ασθενείς µε νεφρική 
ανεπάρκεια . Γι' αυτό η κλοπιδογρέλη πρέπει να χρησιµοποιείται µε προσοχή σ' αυτούς τους 
ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.2).  
 
Η εµπειρία είναι περιορισµένη σε ασθενείς µε µέτρια ηπατική νόσο που µπορεί να έχουν 
αιµορραγική προδιάθεση. Η κλοπιδογρέλη λοιπόν  πρέπει να χορηγείται µε προσοχή σ' 
αυτούς τους ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.2).  
 
Το CLODELIB περιέχει λακτόζη. Ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά προβλήµατα δυσανεξίας 
στη γαλακτόζη, έλλειψης λακτάσης Lapp ή δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης δεν 
πρέπει να λαµβάνουν αυτό το φάρµακο.  
 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φάρµακα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης. 
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Αντιπηκτικά από το στόµα: Η συγχορήγηση κλοπιδογρέλης µε αντιπηκτικά από το στόµα δεν 
συνιστάται διότι µπορεί να επιδεινώσει την ένταση της αιµορραγίας (βλ. παράγραφο 4.4).  
 
Αναστολείς της γλυκοπρωτεΐνης ΙΙb/IIIa: Η κλοπιδογρέλη πρέπει να χρησιµοποιείται µε 
προσοχή σε ασθενείς που µπορεί να αντιµετωπίζουν κίνδυνο αυξηµένης αιµορραγίας από 
τραύµα, χειρουργική επέµβαση ή άλλες παθολογικές καταστάσεις και λαµβάνουν 
ταυτόχρονα αναστολείς  γλυκοπρωτεΐνης IIb/IIIa (βλ. παράγραφο 4.4).  
 
Ακετυλοσαλικυλικό οξύ (ΑΣΟ): το ΑΣΟ δε µετέβαλε την αναστολή που προκαλεί η 
κλοπιδογρέλη στην προκαλούµενη από την ADP συσσώρευση των αιµοπεταλίων, ενώ η 
κλοπιδογρέλη ενίσχυσε τη δράση του ΑΣΟ στην προκαλούµενη από το κολλαγόνο 
συσσώρευση των αιµοπεταλίων. Ωστόσο, η ταυτόχρονη χορήγηση 500 mg ΑΣΟ δύο φορές 
την ηµέρα για µια ηµέρα δεν αύξησε σηµαντικά την παράταση του χρόνου ροής που 
προκαλείται από τη λήψη της κλοπιδογρέλης. Μία φαρµακοδυναµική αλληλεπίδραση µεταξύ 
κλοπιδογρέλης και ΑΣΟ είναι πιθανή, µε αποτέλεσµα την αύξηση του κινδύνου αιµορραγίας. 
Συνεπώς, η συγχορήγησή τους  πρέπει να γίνεται µε προσοχή (βλ. παράγραφο 4.4). 
Πάντως, η κλοπιδογρέλη και το ΑΣΟ χορηγήθηκαν µαζί για περισσότερο από ένα χρόνο (βλ. 
παράγραφο 5.1).  
 
Ηπαρίνη: Σε µια κλινική µελέτη που έγινε σε υγιή άτοµα, η κλοπιδογρέλη δεν κατέστησε 
αναγκαία τη µεταβολή της δόσης της ηπαρίνης, ούτε µετέβαλε τη δράση της ηπαρίνης στην 
πήξη. Η ταυτόχρονη χορήγηση της ηπαρίνης δεν επηρέασε την αναστολή της συσσώρευσης 
των αιµοπεταλίων που προκαλείται από την κλοπιδογρέλη. Μία φαρµακοδυναµική 
αλληλεπίδραση µεταξύ κλοπιδογρέλης και ηπαρίνης είναι πιθανή, µε αποτέλεσµα την 
αύξηση του κινδύνου αιµορραγίας. Συνεπώς, η συγχορήγησή τους  πρέπει να γίνεται µε 
προσοχή (βλ. παράγραφο 4.4).  
 
Θροµβολυτικά: η ασφάλεια της ταυτόχρονης χορήγησης κλοπιδογρέλης, εξειδικευµένων ή µη 
για το ινώδες θροµβολυτικών παραγόντων και ηπαρινών αξιολογήθηκε σε ασθενείς µε οξύ 
έµφραγµα του µυοκαρδίου. Η συχνότητα εµφάνισης κλινικά σηµαντικής αιµορραγίας ήταν 
παρόµοια µε αυτή που παρατηρήθηκε, όταν τα θροµβολυτικά φάρµακα και η ηπαρίνη 
συγχορηγήθηκαν µε ΑΣΟ (βλέπε παράγραφο 4.8).  
 
Μη-Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη Φάρµακα (ΜΣΑΦ): σε µια κλινική µελέτη που έγινε σε υγιείς 
εθελοντές, η ταυτόχρονη χορήγηση κλοπιδογρέλης και ναπροξένης αύξησε τη λανθάνουσα 
απώλεια αίµατος από το γαστρεντερικό. Ωστόσο, λόγω της έλλειψης µελετών 
αλληλεπίδρασης µε άλλα ΜΣΑΦ είναι προς το παρόν αδιευκρίνιστο εάν υπάρχει αυξηµένος 
κίνδυνος αιµορραγίας από το γαστρεντερικό µε όλα τα ΜΣΑΦ. Συνεπώς, τα ΜΣΑΦ 
συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων της καρβοξυλάσης Cox-2 και η κλοπιδογρέλη 
πρέπει να συγχορηγούνται µε προσοχή (βλ. παράγραφο 4.4).  
 
Άλλες ταυτόχρονες θεραπείες: Ένας αριθµός κλινικών µελετών έχουν γίνει µε την 
κλοπιδογρέλη και άλλα συγχορηγούµενα φάρµακα, ώστε να ερευνηθεί η δυνατότητα 
φαρµακοκινητικών  και φαρµακοδυναµικών  αλληλεπιδράσεων. Καµία κλινικά  αξιοσηµείωτη 
φαρµακοδυναµική αλληλεπίδραση δεν παρατηρήθηκε  όταν η κλοπιδογρέλη συγχορηγήθηκε 
µε ατενολόλη, νιφεδιπίνη, ή µε ατενολόλη και νιφεδιπίνη µαζί. Επιπλέον, η φαρµακοδυναµική 
δράση της κλοπιδογρέλης δεν επηρεάστηκε σηµαντικά µε τη συγχορήγηση φαινοβαρβιτάλης, 
σιµετιδίνης ή οιστρογόνων.  
 
Η φαρµακοκινητική της διγοξίνης ή της θεοφυλλίνης δε µεταβλήθηκε µε τη συγχορήγηση της 
κλοπιδογρέλης. Τα αντιόξινα δε µετέβαλαν το βαθµό της απορρόφησης της κλοπιδογρέλης.  
 
Στοιχεία από µελέτες µε ηπατικά µικροσώµατα ανθρώπου έδειξαν ότι ο µεταβολίτης 
καρβοξυλικό οξύ της κλοπιδογρέλης θα µπορούσε να αναστείλει την δραστικότητα του 
Κυτοχρώµατος P450 2C9. Αυτή θα µπορούσε δυνητικά να οδηγήσει σε αύξηση των 
επιπέδων στο πλάσµα φαρµάκων όπως η φαινυτοΐνη και η τολβουταµίδη και τα ΜΣΑΦ, τα 
οποία µεταβολίζονται από το Κυτόχρωµα P450 2C9. ∆εδοµένα από την µελέτη CAPRIE 
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δείχνουν ότι η φαινυτοΐνη και η τολβουταµίδη µπορούν να συγχορηγηθούν µε ασφάλεια µε 
την κλοπιδογρέλη.  
 
Εκτός από τις πληροφορίες για αλληλεπιδράσεις µε συγκεκριµένα φάρµακα που 
περιγράφονται παραπάνω, δεν έχουν διεξαχθεί µελέτες αλληλεπίδρασης της κλοπιδογρέλης 
µε µερικά γνωστά φάρµακα που χορηγούνται συχνά σε ασθενείς µε αθηροθροµβωτική 
ασθένεια. Ωστόσο, ασθενείς που συµµετείχαν στις κλινικές µελέτες µε την κλοπιδογρέλη 
έλαβαν µια ποικιλία συγχορηγούµενων φαρµάκων συµπεριλαµβανοµένων  διουρητικών, β-
αναστολέων, ανταγωνιστών του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτασίνης (ACEI),  
ανταγωνιστών διαύλων ασβεστίου,  παραγόντων µείωσης των επιπέδων χοληστερόλης,  
αγγειοδιασταλτικών των στεφανιαίων αγγείων,  αντιδιαβητικών 
φαρµάκων(συµπεριλαµβανοµένης της ινσουλίνης),  αντιεπιληπτικών παραγόντων και  
ανταγωνιστών της γλυκοπρωτεΐνης ΙΙb/IIIa χωρίς ευρήµατα κλινικά σηµαντικών 
ανεπιθύµητων αλληλεπιδράσεων.  
 
4.6 Κύηση και γαλουχία 
 
Επειδή δεν υπάρχουν κλινικά δεδοµένα σχετικά µε την έκθεση κατά την κύηση, είναι 
προτιµότερο να µη χρησιµοποιείται κλοπιδογρέλη κατά τη διάρκεια της κύησης ως µέτρο 
προφύλαξης.  
 
Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν άµεσες ή έµµεσες επικίνδυνες επιπτώσεις στην εγκυµοσύνη, 
στην ανάπτυξη του εµβρύου, στον τοκετό ή στη µεταγεννητική ανάπτυξη (βλ. παράγραφο 
5.3).  
 
∆εν είναι γνωστό εάν η κλοπιδογρέλη απεκκρίνεται στο ανθρώπινο  γάλα. Μελέτες σε ζώα 
έχουν δείξει ότι η κλοπιδογρέλη απεκκρίνεται στο γάλα. Ως µέτρο προφύλαξης, ο θηλασµός 
θα πρέπει να διακόπτεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε κλοπιδογρέλη. 
 
4.7 Επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 
 
Η κλοπιδογρέλη δεν έχει καµιά ή έχει ασήµαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισµού µηχανών. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Η ασφάλεια της κλοπιδογρέλης αξιολογήθηκε σε περισσότερους από 42.000 ασθενείς που 
έλαβαν µέρος  σε κλινικές µελέτες, συµπεριλαµβανοµένων πλέον των  9.000 ασθενών που 
έκαναν θεραπεία για 1 χρόνο ή περισσότερο. Οι σχετικές µε το φάρµακο κλινικές 
ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν στις µελέτες CAPRIE, CURE, CLARITY και 
COMMIT περιγράφονται παρακάτω. Η συνολική ανοχή της κλοπιδογρέλης 75 mg ηµερησίως 
ήταν παρόµοια µε εκείνη του ΑΣΟ 325 mg ηµερησίως στη µελέτη CAPRIE, ανεξάρτητα από 
την ηλικία, το φύλο και τη φυλή.  
Επιπλέον της εµπειρίας από κλινικές µελέτες, ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν  αναφερθεί 
αυθόρµητα.  
 
Η αιµορραγία είναι η συνηθέστερη ανεπιθύµητη ενέργεια  που έχει αναφέρθει τόσο στις 
κλινικές µελέτες όσο και µετά την κυκλοφορία σκευάσµατος κλοπιδογρέλης και κυρίως έχει 
αναφερθεί  κατά τον πρώτο µήνα αγωγής.  
 
Σε ασθενείς της µελέτης CAPRIE που έλαβαν θεραπεία είτε µε κλοπιδογρέλη είτε µε ΑΣΟ, η 
ολική συχνότητα κάθε είδους αιµορραγίας ήταν 9,3 %. Η συχνότητα εµφάνισης σοβαρών 
περιστατικών ήταν 1,4 % για την κλοπιδογρέλη και 1,6 % για το ΑΣΟ.  
 
Στη µελέτη CURE, το ποσοστό των επεισοδίων µείζονος αιµορραγίας ήταν για την 
κλοπιδογρέλη + ΑΣΟ δοσοεξαρτώµενο από το ΑΣΟ (<100 mg: 2,6%, 100-200 mg: 3,5%, 
>200 mg: 4,9%) όπως και το ποσοστό των επεισοδίων µείζονος αιµορραγίας για εικονικό 
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φάρµακο + ΑΣΟ (<100 mg: 2,0%, 100-200 mg: 2,3%, >200 mg: 4,0%). Ο κίνδυνος 
αιµορραγίας (επικίνδυνης για τη ζωή, µείζονος, ελάσσονος, άλλης) ελαττώθηκε κατά τη 
διάρκεια της µελέτης:  0-1µήνες  (κλοπιδογρέλη: 9,6%, εικονικό φάρµακο: 6,6%),  1-3 µήνες 
(κλοπιδογρέλη: 4,5%, εικονικό φάρµακο: 2,3%), 3-6 µήνες(κλοπιδογρέλη: 3,8%, εικονικό 
φάρµακο: 1,6%), 6-9 µήνες (κλοπιδογρέλη: 3,2%, εικονικό φάρµακο: 1,5%), 9-12 µήνες 
(κλοπιδογρέλη: 1,9%, εικονικό φάρµακο: 1,0%). ∆εν παρουσιάστηκαν επιπλέον µείζονες 
αιµορραγίες µε κλοπιδογρέλη + ΑΣΟ σε διάστηµα 7 ηµερών µετά την επέµβαση 
αορτοστεφανιαίας παράκαµψης, σε ασθενείς που σταµάτησαν τη θεραπεία περισσότερες 
από 5 ηµέρες πριν τη χειρουργική επέµβαση (4,4% κλοπιδογρέλη + ΑΣΟ έναντι 5,3% 
εικονικού φαρµάκου + ΑΣΟ). Σε ασθενείς που συνέχισαν την αγωγή εντός 5 ηµερών πριν την 
επέµβαση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης, η συχνότητα των επεισοδίων ήταν 9,6% για την 
κλοπιδογρέλη + ΑΣΟ και 6,3% για το εικονικό φάρµακο + ΑΣΟ.  
 
Στη µελέτη CLARITY, υπήρχε συνολική αύξηση των αιµορραγιών στην οµάδα 
κλοπιδογρέλης + ΑΣΟ (17,4%) έναντι της οµάδας εικονικού φαρµάκου + ΑΣΟ (12,9%). Η 
συχνότητα εµφάνισης µείζονος αιµορραγίας ήταν παρόµοια µεταξύ των δύο οµάδων (1,3% 
έναντι 1,1% για τις οµάδες κλοπιδογρέλης + ΑΣΟ και εικονικό φάρµακο + ΑΣΟ, αντίστοιχα). 
Τα αποτελέσµατα αυτά ισχύουν και για τις υποοµάδες ασθενών όπως ορίζονται από 
baseline χαρακτηριστικά και από τον τύπο της ινωδολυτικής ή ηπαρινικής θεραπείας..  
 
Στη µελέτη COMMIT, το συνολικό ποσοστό µη εγκεφαλικής µείζονος αιµορραγίας ή 
εγκεφαλικής αιµορραγίας ήταν χαµηλό και παρόµοιο εντός των δύο οµάδων (0,6% έναντι 
0,5% για τις οµάδες κλοπιδογρέλης + ΑΣΟ και εικονικό φάρµακο + ΑΣΟ, αντίστοιχα). 
 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που εµφανίστηκαν είτε στις  κλινικές  µελέτες ή αναφέρθηκαν 
αυτόνοµα παρουσιάζονται στον πίνακα που ακολουθεί. Η συχνότητά ορίζεται µε βάση τις 
ακόλουθες παραδοχές: Συχνές (>1/100 έως <1/10), όχι συχνές (>1/1.000 έως <1/100), 
σπάνιες (>1/10.000 έως <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000). Εντός κάθε κατηγορίας 
συστήµατος-οργάνου, οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά 
σοβαρότητας. 
 
 
 
Kατηγορία 
Συστήµατος-
Οργάνου 

Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Πολύ σπάνιες 

∆ιαταραχές του 
αιµοποιητικού και 
του λεµφικού 
συστήµατος 

 Θροµβοπενία, 
λευκοπενία, 
ηωσινοφιλία 

Ουδετεροπενία, 
συµπεριλαµβανο-
µένης  σοβαρής 
ουδετεροπενίας 

Θροµβωτική 
θροµβοπενική 
πορφύρα (ΤΤΡ) (βλ. 
παράγραφο 4.4.), 
απλαστική αναιµία, 
πανκυτταροπενία, 
ακοκκιοκυτταραιµία, 
σοβαρή θροµβοπενία, 
κοκκιοκυτταροπενία, 
αναιµία 

∆ιαταραχές 
ανοσοποιητικού  
συστήµατος 

   Ορονοσία, 
αναφυλακτοειδείς 
αντιδράσεις 

Ψυχιατρικές 
διαταραχές 

   Ψευδαισθήσεις, 
σύγχυση 

∆ιαταραχές 
νευρικού 
συστήµατος 

 Ενδοκρανιακή 
αιµοορραγία 
(αναφέρθηκαν 
µερικές περιπτώσεις 
µε θανατηφόρο 
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έκβαση), 
πονοκέφαλος,, 
παραισθησία, ζάλη 

Οφθαλµικές 
διαταραχές 

 Οφθαλµική 
αιµορραγία 
(επιπεφυκότος, 
βολβού 
αµφιβληστροειδούς) 

  

∆ιαταραχές του 
ωτός και του 
λαβυρίνθου 

  Ίλιγγος  

Αγγειακές 
διαταραχές 

Αιµάτωµα   Σοβαρή αιµορραγία, 
αιµορραγία 
χειρουργικών τοµών, 
αγγειίτιδα, υπόταση 

∆ιαταραχές του 
αναπνευστικού 
συστήµατος του 
θώρακα και του 
µεσοθωρακίου 

Επίσταξη   Αιµορραγία 
αναπνευστικής οδού 
(αιµόπτυση, 
πνευµονική 
αιµορραγία), 
βρογχόσπασµος, 
διάµεση πνευµονίτιδα 

∆ιαταραχές 
γαστρεντερικού 
συστήµατος 

Γαστρεντερική 
αιµορραγία, 
διάρροια, 
κοιλιακό 
άλγος, 
δυσπεψία 

Γαστρικό και 
δωδεκαδακτυλικό 
έλκος, γαστρίτιδα, 
έµετος, ναυτία, 
δυσκοιλιότητα, 
µετεωρισµός 

Οπισθοπεριτοναιι
-κή αιµορραγία 

Γαστρική και  
οπισθοπεριτοναϊκή 
αιµορραγία µε 
θανατηφόρο έκβαση, 
παγκρεατίτιδα, 
κολίτιδα(συµπεριλαµ-
βανοµένης της 
ελκώδους ή 
λεµφοκυτταρικής), 
στοµατίτιδα 

∆ιαταραχές του 
ήπατος και των 
χοληφόρων 

   Οξεία ηπατική 
ανεπάρκεια, ηπατίτιδα, 
παθολογικές 
εργαστηριακές 
εξετάσεις ηπατικής 
λειτουργίας 

∆ιαταραχές του 
δέρµατος και του 
υποδόριου ιστού 

Μώλωπες Εξάνθηµα, κνησµός, 
αιµορραγία δέρµατος 
(πορφύρα) 

 Φυσαλλιδώδης 
δερµατίτιδα (τοξική 
επιδερµική νεκρόλυση, 
σύνδροµο Stevens-
Johnson, πολύµορφο 
ερύθηµα), 
αγγειοοίδηµα, 
ερυθηµατώδη 
εξανθήµατα, κνίδωση, 
έκζεµα, οµαλός 
λειχήνας 

∆ιαταραχές του 
µυοσκελετικού 
συστήµατος και 
του συνδετικού 
ιστού 

   Μυοσκελετική 
αιµορραγία 
(αίµαρθρο), 
αρθρίτιδα,αρθραλγία, 
µυαλγία 

∆ιαταραχές των 
νεφρών και των 

 Αιµατουρία  Σπειραµατονεφρίτιδα, 
αύξηση κρεατινίνης 
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ουροφόρων οδών αίµατος 
Γενικές 
διαταραχές και 
καταστάσεις της 
οδού χορήγησης 

Αιµορραγία 
στη θέση 
παρακέντησης 

  Πυρετός 

∆ιερευνήσεις  Παράταση του 
χρόνου ροής, µείωση 
ουδετερόφιλων, 
µείωση αιµοπεταλίων 

  

 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Υπερδοσολογία µετά από χορήγηση κλοπιδογρέλης µπορεί να οδηγήσει σε παράταση του 
χρόνου ροής και επακόλουθες αιµορραγικές επιπλοκές. Εάν παρατηρηθούν αιµορραγίες θα 
πρέπει να εφαρµοσθεί η κατάλληλη αγωγή.  
 
∆εν έχει βρεθεί αντίδοτο της φαρµακολογικής δράσης της κλοπιδογρέλης. Εάν απαιτείται 
άµεση διόρθωση του παρατεταµένου χρόνου ροής, η µετάγγιση αιµοπεταλίων µπορεί να 
αναστρέψει τα αποτελέσµατα της κλοπιδογρέλης. 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 

5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 

Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: αναστολείς συσσώρευσης αιµοπεταλίων εκτός Ηπαρίνης, 
κωδικός ATC: B01AC-04.  
 

Η κλοπιδογρέλη εκλεκτικά αναστέλλει τη δέσµευση της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP) 
στον αντίστοιχο υποδοχέα της στα αιµοπετάλια, και την προκαλούµενη από την ADP 
ενεργοποίηση του συµπλέγµατος GPIIb/IIIa, αναστέλλοντας κατ' αυτόν το τρόπο τη 
συσσώρευση των αιµοπεταλίων. Ο µεταβολισµός της κλοπιδογρέλης είναι απαραίτητος, 
προκειµένου να προκληθεί η αναστολή της συσσώρευσης των αιµοπεταλίων. Η 
κλοπιδογρέλη επίσης αναστέλλει τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων που προκαλείται από 
άλλους αγωνιστές, αποκλείοντας την ενίσχυση της ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων από 
την απελευθερούµενη ADP. Η κλοπιδογρέλη δρα µεταβάλλοντας κατά τρόπο µη 
αναστρέψιµο τον υποδοχέα της ADP στα αιµοπετάλια. Συνεπώς, τα αιµοπετάλια που 
εκτίθενται στην κλοπιδογρέλη επηρεάζονται για τον υπόλοιπο χρόνο της ζωής τους και η 
επάνοδος της φυσιολογικής αιµοπεταλιακής λειτουργίας εµφανίζεται µε ρυθµό που 
αντιστοιχεί µε τον κύκλο ζωής των αιµοπεταλίων.  
 

Επαναλαµβανόµενες δόσεις των 75 mg την ηµέρα προκάλεσαν σηµαντική αναστολή της 
προκαλούµενης από την ADP συσσώρευσης των αιµοπεταλίων από τη πρώτη ηµέρα. Η 
αναστολή αυτή αυξήθηκε προοδευτικά και έφτασε σε σταθερά επίπεδα µεταξύ της 3ης και 
7ης ηµέρας. Σε σταθερά επίπεδα, η αναστολή της αιµοπεταλιακής συσσώρευσης που 
παρατηρήθηκε µε δόση 75 mg την ηµέρα, ήταν της τάξης του 40 % έως 60 %. Η 
συσσώρευση των αιµοπεταλίων και ο χρόνος ροής επανήλθαν σταδιακά στα αρχικά 
επίπεδα, γενικά µέσα σε 5 ηµέρες µετά τη διακοπή της θεραπείας.  
 

H ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα της κλοπιδογρέλης έχει αξιολογηθεί σε 4 διπλές-
τυφλές µελέτες στις οποίες συµµετείχαν πάνω από 80.000 ασθενείς: η CAPRIE, µία µελέτη 
σύγκρισης της κλοπιδογρέλης έναντι του ΑΣΟ και οι CURE, CLARITY και COMMIT, µελέτες 
σύγκρισης της κλοπιδογρέλης έναντι εικονικού φαρµάκου, όπου και τα δύο φαρµακευτικά 
προϊόντα χορηγήθηκαν σε συνδυασµό µε ΑΣΟ και άλλη συγκεκριµένη θεραπεία.  
 

Πρόσφατο έµφραγµα του µυοκαρδίου, πρόσφατο εγκεφαλικό επεισόδιο ή περιφερική 
αρτηριακή νόσος  
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Η µελέτη CAPRIE συµπεριέλαβε 19.185 ασθενείς µε αθηροθρόµβωση, που είχε εκδηλωθεί 
µε πρόσφατο έµφραγµα µυοκαρδίου (< 35 ηµέρες), πρόσφατο ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο (µεταξύ 7 ηµερών και 6 µηνών) ή εγκατεστηµένη περιφερική αρτηριακή νόσο 
(ΠΑΝ). Έγινε τυχαιοποίηση των ασθενών σε οµάδες κλοπιδογρέλης 75 mg/ηµέρα ή ΑΣΟ 325 
mg/ηµέρα και η παρακολούθηση διήρκεσε για 1 έως 3 χρόνια. Στην υποοµάδα µε έµφραγµα 
του µυοκαρδίου, οι περισσότεροι από τους ασθενείς έλαβαν ΑΣΟ για τις πρώτες λίγες ηµέρες 
µετά το οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου.  
 

Η κλοπιδογρέλη µείωσε σηµαντικά τη συχνότητα εµφάνισης νέων ισχαιµικών επεισοδίων 
(σύνθετο τελικό σηµείο αξιολόγησης εµφράγµατος του µυοκαρδίου, ισχαιµικού αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου και αγγειακού θανάτου) συγκρινόµενη µε ΑΣΟ. Χρησιµοποιώντας το 
µοντέλο στατιστικής ανάλυσης µε σκοπό την θεραπεία, 939 επεισόδια εξετάστηκαν στην 
οµάδα της κλοπιδογρέλης, και 1.020 επεισόδια µε ΑΣΟ (µείωση του σχετικού κινδύνου 
(RRR) 8,7 %, [95 % CI: 0,2 έως 16,4], p = 0,045), που αντιστοιχεί για κάθε 1.000 ασθενείς 
που έλαβαν αγωγή για 2 χρόνια σε 10 [CI: 0 έως 20] επιπλέον ασθενείς να έχουν 
προφυλαχθεί από το να εµφανίσουν ένα νέο ισχαιµικό επεισόδιο. Ανάλυση της συνολικής 
θνησιµότητας σαν ένα δευτερογενές τελικό  σηµείο δεν έδειξε κάποια σηµαντική διαφορά 
µεταξύ της κλοπιδογρέλης (5,8 %) και του ΑΣΟ (6,0 %).  
 

Σε µια ανάλυση υποοµάδας µε χαρακτηρισµένη κατάσταση (έµφραγµα του µυοκαρδίου, 
ισχαιµικό επεισόδιο και ΠΑΝ) το όφελος αποδείχθηκε µέγιστο (επιτυγχάνοντας στατιστική 
διαφορά p = 0,003) σε ασθενείς που είχαν συµπεριληφθεί λόγω ΠΑΝ (ιδίως σε εκείνους που 
είχαν επίσης ιστορικό εµφράγµατος του µυοκαρδίου) (RRR = 23,7 %, CΙ: 8,9 έως 36,2) και 
µικρότερο (όχι σηµαντικά διαφορετικό από ΑΣΟ) σε ασθενείς µε εγκεφαλικό  (RRR = 7,3 %, 
CΙ: -5,7 έως 18,7 [p=0,258]). Σε ασθενείς που είχαν συµπεριληφθεί στη µελέτη µε µόνη 
αιτιολογία πρόσφατου εµφράγµατος του µυοκαρδίου, η κλοπιδογρέλη ήταν αριθµητικά 
κατώτερη αλλά χωρίς στατιστικά σηµαντική διαφορά από το ΑΣΟ (RRR = -4,0 %, CΙ: -22,5 
έως 11,7 [p=0,639]). Επιπλέον, η ανάλυση µίας υποοµάδας µε βάση την ηλικία έδειξε ότι το 
όφελος από την κλοπιδογρέλη σε ασθενείς άνω των 75 ετών ήταν λιγότερο από εκείνο που 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς  ≤ 75 ετών.  
 

Επειδή η µελέτη CAPRIE δεν ήταν σε θέση να εκτιµήσει την αποτελεσµατικότητα των επί 
µέρους υποοµάδων, δεν είναι σαφές εάν οι διαφορές στη σχετική ελάττωση του κινδύνου 
στις υποοµάδες µε χαρακτηρισµένη κατάσταση είναι πραγµατικές, ή αποτέλεσµα τύχης.  
 
 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 

Μετά από επαναλαµβανόµενες ηµερήσιες δόσεις 75 mg από το στόµα, η κλοπιδογρέλη 
απορροφάται ταχύτατα. Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις του αρχικού µορίου στο πλάσµα είναι 
πολύ χαµηλές και κάτω από το ανιχνεύσιµο όριο (0,00025 mg/l) µετά από 2 ώρες. Η 
απορρόφηση είναι τουλάχιστον 50 % µε βάση τη µέτρηση αποβολής των µεταβολιτών της 
κλοπιδογρέλης στα ούρα.  
 

Η κλοπιδογρέλη µεταβολίζεται εκτεταµένα στο ήπαρ και ο κύριος µεταβολίτης της, ο οποίος 
είναι ανενεργός, είναι το παράγωγο του καρβοξυλικού οξέος, που αντιπροσωπεύει περίπου 
το 85 % της ουσίας που κυκλοφορεί στο πλάσµα. Το µέγιστο επίπεδο στο πλάσµα αυτού του 
µεταβολίτη (περίπου 3 mg/l µετά τις επαναλαµβανόµενες από του στόµατος δόσεις των 75 
mg) εµφανίστηκε περίπου 1 ώρα µετά από τη λήψη της δόσης.  
 

Η κλοπιδογρέλη είναι ένα προφάρµακο. Ο ενεργός µεταβολίτης, ένα παράγωγο θειόλης, 
σχηµατίζεται από την οξείδωση της κλοπιδογρέλης σε 2-oxo-clopidogrel και την 
επακολουθούσα  υδρόλυση. Το στάδιο οξείδωσης ρυθµίζεται κυρίως από τα ισοένζυµα 2Β6 
και 3Α4 του κυτοχρώµατος P450, και σε µικρότερη έκταση από το 1Α1, 1Α2 και 2C19. Ο 
ενεργός µεταβολίτης θειόλης, ο οποίος αποµονώθηκε in vitro, συνδέεται γρήγορα και µη 
αναστρέψιµα µε υποδοχείς αιµοπεταλίων, αναστέλλοντας έτσι τη συσσώρευση των 
αιµοπεταλίων. Αυτός ο µεταβολίτης δεν ανιχνεύθηκε στο πλάσµα.  
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Η κινητική του κύριου κυκλοφορούντος µεταβολίτη ήταν γραµµική (οι συγκεντρώσεις στο 
πλάσµα αυξήθηκαν ανάλογα µε τη δόση) σε δόσεις κλοπιδογρέλης µεταξύ 50 mg και 150 
mg.  
 

Η κλοπιδογρέλη και ο κύριος κυκλοφορών µεταβολίτης της, δεσµεύονται αναστρέψιµα µε 
πρωτεΐνες του ανθρώπινου πλάσµατος (98 % και 94 % αντίστοιχα) in vitro. Η δέσµευση in 
vitro δεν φτάνει µέχρι κορεσµού για ένα ευρύ φάσµα συγκέντρωσης.  
 

Στον άνθρωπο, µετά από µία από του στόµατος δόση κλοπιδογρέλης σεσηµασµένης µε 14C, 
50% περίπου αποβάλλεται µε τα ούρα και  46 % περίπου µε τα κόπρανα σε διάστηµα 120 
ωρών µετά από τη λήψη της δόσης. Ο χρόνος ηµίσειας απέκκρισης του κύριου 
κυκλοφορούντος µεταβολίτη ήταν 8 ώρες, µετά την εφάπαξ και επαναλαµβανόµενη 
χορήγηση.  
 

Μετά από επαναλαµβανόµενες δόσεις 75 mg κλοπιδογρέλης την ηµέρα, τα επίπεδα του 
κύριου κυκλοφορούντος µεταβολίτη στο πλάσµα ήταν χαµηλότερα σε άτοµα µε σοβαρή 
νεφρική νόσο (κάθαρση κρεατινίνης από 5 µέχρι 15 ml/min) συγκριτικά µε άτοµα που είχαν 
µέτρια νεφρική νόσο (κάθαρση κρεατινίνης από 30 µέχρι 60 ml/min) και µε τα επίπεδα που 
παρατηρούνται σε άλλες µελέτες µε υγιή άτοµα. Αν και η αναστολή της συσσώρευσης των 
αιµοπεταλίων που προκαλείται από την ADP ήταν χαµηλότερη (25 %) από αυτή που 
παρατηρήθηκε σε υγιή άτοµα, η παράταση του χρόνου ροής ήταν παρόµοια µε εκείνη που 
καταγράφηκε σε υγιή άτοµα που ελάµβαναν 75 mg κλοπιδογρέλης την ηµέρα. 
Επιπροσθέτως, η κλινική ανοχή ήταν καλή σε όλους τους ασθενείς.  
 

Η φαρµακοκινητική και η φαρµακοδυναµική της κλοπιδογρέλης αξιολογήθηκαν σε µια µελέτη 
µε εφάπαξ και πολλαπλή δόση σε υγιείς εθελοντές και σε ασθενείς µε κίρρωση (Child-Pugh 
κατηγορία Α ή Β). Η ηµερήσια δόση 75 mg κλοπιδογρέλης για 10 ηµέρες ήταν ασφαλής και 
καλά ανεκτή. Η Cmax της κλοπιδογρέλης για την εφάπαξ δόση και τα θεραπευτικά επίπεδα 
για ασθενείς µε κίρρωση ήταν κατά πολύ υψηλότερη από ότι στους υγιείς εθελοντές. Ωστόσο, 
τα επίπεδα στο πλάσµα του κύριου κυκλοφορούντος µεταβολίτη µαζί µε τη δράση της 
κλοπιδογρέλης στη συσσώρευση των αιµοπεταλίων που προκαλείται από το ADP και ο 
χρόνος ροής ήταν συγκρίσιµα µεταξύ αυτών των οµάδων. 
 
5.3 Προκλινικά στοιχεία για την ασφάλεια 
 

Κατά τη διάρκεια των µη κλινικών µελετών σε αρουραίους και σε µπαµπουίνους, τα πιο 
συχνά παρατηρούµενα αποτελέσµατα ήταν ηπατικές µεταβολές. Αυτές παρατηρούνται σε 
δόσεις που αντιπροσωπεύουν τουλάχιστον 25 φορές την έκθεση που παρατηρήθηκε σε 
ανθρώπους που ελάµβαναν κλινικές δόσεις των 75 mg/ηµερησίως και ήταν επακόλουθο µιας 
επίδρασης στα ηπατικά µεταβολικά ένζυµα. Καµία επίδραση στα ηπατικά µεταβολικά ένζυµα 
δεν παρατηρήθηκε σε ανθρώπους που ελάµβαναν κλοπιδογρέλη στις θεραπευτικές δόσεις.  
 

Σε πολύ υψηλές δόσεις, αναφέρθηκε επίσης περιορισµένη γαστρική ανοχή (γαστρίτιδα, 
γαστρικές διαβρωτικές αλλοιώσεις και/ή εµετός) της κλοπιδογρέλης στους αρουραίους και 
τους µπαµπουίνους.   
 

∆εν υπήρξε καµία ένδειξη καρκινογόνου δράσης όταν η κλοπιδογρέλη χορηγήθηκε για 78 
εβδοµάδες σε ποντικούς και για 104 εβδοµάδες σε αρουραίους, σε δόσεις µέχρι και 77 mg/kg 
την ηµέρα (η οποία αντιπροσωπεύει τουλάχιστον 25 φορές την έκθεση που εµφανίζεται 
στους ανθρώπους που λαµβάνουν 75 mg/ηµερησίως).  
 
Η κλοπιδογρέλη έχει δοκιµασθεί σε µία σειρά in vitro και in vivo γονοτοξικών µελετών και δεν 
έδειξε γενετική τοξικότητα.  
 

Η κλοπιδογρέλη δε βρέθηκε να έχει επίδραση στη γονιµότητα των αρσενικών και των 
θηλυκών αρουραίων και δεν ήταν τερατογόνος ούτε στους αρουραίους ούτε στα κουνέλια. 
Όταν χορηγήθηκε σε θηλάζοντες αρουραίους, η κλοπιδογρέλη προκάλεσε ελαφριά 
καθυστέρηση στην ανάπτυξη του απογόνου. Ειδικές φαρµακοκινητικές µελέτες που έγιναν µε 
ραδιοσεσηµασµένη κλοπιδογρέλη έδειξαν ότι η µητρική ουσία ή οι µεταβολίτες της 
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εκκρίνονται στο γάλα. Εποµένως, µια άµεση επίδραση (ήπια τοξικότητα), ή µια έµµεση 
επίδραση (µείωση της γευστικής ικανότητας) δεν µπορεί να αποκλεισθεί.  
 

6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 

6.1 Κατάλογος των εκδόχων 
 

Πυρήνας δισκίου: microcrystalline cellulose, spray – dried mannitol, crospovidone, 
citric acid monohydrate.  
 

Επικάλυψη µε λεπτό υµένιο: Lactose monohydrate, Hypromellose 15cP), , Titanium 
Dioxide (E171), Triacetin, Iron oxide red. 
 

6.2 Ασυµβατότητες 
 

∆εν εφαρµόζεται 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 

24 µήνες 
 
 

6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προιόντος 
 

∆εν απαιτούνται ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προιόντος. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 

∆ιατίθενται σε κουτιά από χαρτόνι που περιέχουν, 28 δισκία συσκευασµένα σε κυψέλες από 
PVC/ΡΕ/PVDC/Alu ή σε κυψέλες από PVC/ALL/PVDC/Alu 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης/χειρισµού 
 

Καµία ειδική υποχρέωση 
 
7.  ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ : Delegant Holdings Ltd., Αγίας Ελένης 36, 

1061 Λευκωσία, Κύπρος 
 

8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ:51322/13-7-2009 
 
 

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑ∆Α 
 
13 ΙΟΥΛΙΟΥ 2009 
 
 

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
13 ΙΟΥΛΙΟΥ 2009 
 


