KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLOGAN 75 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde: 75 mg klopidogrele ekivalan 97,857 mg Klopidodrlrojen sulfat icerir

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 2.34 mg

Hidrojene hint y&|

Yardimci maddeler icin bakiniz 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet

Bikonveks, ¢centiksiz, pembe film kapl tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi:

 Eriskin hastalarda: GegirilmiMiyokard infarktiisii, Gegirilmi inme veya Periferik Arter
Hastalgi

Semptomatik aterosklerotik hastalik Oykisu olantdlasda (gecirilmi inme, gecirilmg

miyokard infarktiisu, periferik arter hasgaligibi) vaskuler iskemik olaylarin (miyokard

infarkttsd, inme, vaskuler 6lim) dnlenmesi.

» Eriskin hastalarda: Akut Koroner Sendrom

Medikal olarak tedavi edilmesi gereken veya penkiktaroner gigim yapilan (stentli veya

stentsiz) veya koroner arter bypass graft cerrdld#iBG) gecirenler de dahil olmak Uzere

akut koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstaigina ya da Q-dalgasiz miyokard

infarktist veya ST elevasyonlu akut miyokard ertfssl) hastalardaki; kardiyovaskuler

olim, miyokard infarktist veya inme kombine somtararaninin yani sira kardiyovaskuler

olim, miyokard infarktist, inme veya refrakter iske kombine sonlanim oraninin

azaltilmasi.

» Atriyal fibrilasyonda aterotrombotik ve tromboemibkoblaylarin dnlenmesi
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Klopidogrel, vaskuler olaylar agisindan en az isik faktorlt, Vitamin K Antagonisti (VKA)
tedavisi alamayan ve gliik kanama riski olan atriyal fibrilasyonlu gkin hastalarda, inme de
dahil olmak u(zere aterotrombotik ve tromboembolilayarin 6nlenmesinde, ASA ile

kombine olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

» Yetiskinlerde ve yalilarda

«  Gegirilmis Miyokard infarktiisti, Gegirilmi inme veya Periferik Arter Hastal
Klopidogrel 75 mg 'lik tek doz halinde verilmelidir

» Akut Koroner Sendrom

ST elevasyonsuz akut koroner sendromu (unstabiinanga da Q-dalgasiz miyokard
infarktlisil) olan hastalarda, klopidogrel tedavisB@ mg 'lik tek bir yukleme dozuyla
baslanmall ve daha sonra uzun vadede ginde bir kemg 31k doz ile devam edilmelidir
(gunde 75 mg ila 325 mg dozunda asetilsalisilik @5A) ile birlikte).

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktisi olan hastal klopidogrel tedavisine,
trombolitiklerle birlikte veya yalnizca ASA ile kdpme olarak 300 mg' lik tek bir yikleme
dozuyla balanmali ve ginde bir kez 75 mg 'lik doz ile devatdiineelidir. 75 ygin tzerindeki
hastalarda, klopidogrel tedavisine yukleme dozuilmeden balanmaldir. Kombine
tedaviye, semptomlar kladiktan sonra olabil@ince erken bdanmali ve en az doért hafta
sureyle devam edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile rlkte dort haftadan uzun sireyle

kullaniminin yarari agaurilmamstir (bkz. Bolim 5.1).
Atriyal fibrilasyonlu hastalara, klopidogrel 75 Mtk tek doz halinde verilmelidir. ASA (75-
100 mg/gun) uygulamasina klopidogrel ile kombinarak balanmali ve devam edilmelidir

(bkz. Blum 5.1).

Uygulamasekli:

Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarinoteahilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIlgi /Karaci ger yetmezIii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilenap@itik deneyim sinirhdir
(bkz. Bolim 4.4).

Kanama diyatezi olabilecek ortéddette karager hastalii bulunan hastalardaki deneyim
sinirhidir (bkz. B6lim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda guveglilre etkililigi tespit edilmemitir.

Geriyatrik populasyon:

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktisu olan 7$iryaizerindeki hastalarda klopidogrel
tedavisine, yukleme dozu veriimederglaamalidir.

Farmakogenetik

CYP2C19 icin zayif metabolize edici olma durumupgitiogrele cevabin azalmasi ile
ili skilidir. Zayif metabolize ediciler igin optimum dazjimi henlz tespit edilmestir (bkz.
Bo6lim 5.2)

4.3 Kontrendikasyonlar
« lacin bilsimindeki etkin madde veya yardimci maddeleraikagri duyarlilik
» Ciddi karacger hastafi

* Peptik Ulser veya intrakraniyal hemoraji gibi algétolojik kanamalar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kanama ve hematolojik bozukluklar:

Kanama riski ye istenmeyen hematolojik etkiler mege, tedavi sirasinda bu tgiipheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal Kemekeri sayimi ve/veya giér gerekli
testler yapiimahdir (Bkz. Bolum 4.8). gar antiagregan ajanlarla olglu gibi, klopidogrel de
travma, cerrahi ya da gr patolojik durumlara ki olarak kanama riski artmiolabilecek
olan hastalarda ve ASA, Cox-2 inhibitdrleri dahibmasteroid anti-enflamatuar ilaclar,
heparin, glikoprotein llb/llla inhibitorleri veyardmbolitiklerle birlikte alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, kanama beléetilacisindan gizli kanama dahil olmak tzere
Ozellikle tedavinin ilk haftasinda ve/veya invakg#rdiyak girgsimler veya ameliyat sonrasinda
dikkatle izlenmelidir. Kanamgiddetini artirabilecginden, klopidogrelin oral antikoagtlanlar
ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Bii 4.5).
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Bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulagase antiagregan etki istenmgdiakdirde,

klopidogrel cerrahi operasyondan 7 giin 6nce kesiime

Tekrarlayan iskemik olay riski yuksek, yakin zamangecici iskemik atak ya da inme
gecirmg hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun émakanamay artirgi
gosterilmigtir. Bu ylUzden, yararinin kanitlarggi klinik durumlar dginda, boyle bir

kombinasyon uygulanmasinda tedbirli olunmalidir.

Klopidogrel kanama siresini uzandan, kanamaya ggimli lezyonlarl (6zellikle

gastrointestinal ve g0z ici) bulunan hastalard&atile kullaniimalidir.

Hastalara, klopidogrel kullanimi sirasinda (teksiba ya da ASA ile birlikte) ortaya
cikabilecek kanamalarin her zamankinden daha uirgde durdurulabile@eve herhangi bir
olagan dgI kanamay! (yeri ya da suresi) hekimlerine bildikenegerektgi sdylenmelidir.
Hastalarin, herhangi bir cerrahi gim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilacgl&amadan

once hekimine ve glihekimine klopidogrel kullanmakta olgunu bildirmesi gerekir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadirklopidogrel kullanimini takiben,

bazen kisa sure icinde 2 hafta), bildirilmgtir. TTP plazmaferez ile hizli tedavi gerektiren,
potansiyel olarak fatal bir durumdur. TTP, troml@geni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi

(periferik yaymada fragmantaistositler (fragmente eritrositler) goérulebilir), 6rolojik

bulgular, bébrek disfonksiyonu ve aiiée karakterizedir.

Yeni gecirilmi iskemik inme:
Veri eksikligi nedeniyle, akut iskemik inmenin ilk 7 gini boyanklopidogrel kullanimi

tavsiye edilemez.

Edinilmis hemofili:

Klopidogrel kullanimini takiben, edinilgmihemofili bildirilmistir. Kanamali veya kanamasiz,
dogrulanms izole aktive Parsiyal Tromboplastin Siresi (aPTdamasi vakalarinda,
edinilmis hemofili dezerlendiriimelidir. Edinilms hemofili teshisi teyit edilmg hastalar

uzmanlarin denetiminde tedavi edilmelidir ve klaggdel kesilmelidir.
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Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19):
Farmakogenetik: CYP2C19 zayif metabolize edicidlastia, tavsiye dozundaki klopidogrel,
klopidogrel aktif metabolitini daha az glurur ve trombosit fonksiyonu lzerinde daha az

etkilidir. Hastanin CYP2C19 genotipini belirlemeln testler mevcuttur.

Klopidogrelin aktif metabolitine déninesi kismen CYP2C19 ara@liile olduzundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullanmm klopidogrel aktif metabolit kan
duzeylerinde azalmaya yol agmasi beklenir. Bu @tkienin klinik iliskisi kesin dgildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya okavvetli inhibitorleri ile birlikte

kullanimindan kaginiimalidir.

Alerjik capraz reaktivite:

Tienopiridinler arasinda alerjik capraz reaktiviteldirildi ginden, hastalarin bka bir
tienopiridine (6rngin tiklopidin, prasugrel) kar asirt duyarhlik 6ykiast olup olmagh
deserlendirilmelidir (bkz Bolum 4.8).

Bobrek yetmezfii:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda klopidogrel ile elde edinileraf@itik deneyim sinirlidir.
Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatledulmalidir (bkz Bolim 4.2).

Karacger yetmezigi:
Kanama diyatezi olabilecek ortégddette karager hastalii bulunan hastalardaki deneyim
sinirhidir. Bu nedenle, klopidogrel bu popilasyoddatle kullanilmalidir (bkz bélim 4.2).

Yardimci maddeler:
CLOGAN laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz akransi, Lapp laktoz yetmegiliya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

CLOGAN, mide rahatsizli ve diyareye neden olabilen hidrojene hingiyigerir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Oral antikoagulanlar
Kanama siddetini artirabilecginden, klopidogrelin oral antikoagilanlar ile itk

uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. B6lum 4.4). 7§/ min klopidogrel uygulanmasi, S-
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varfarin farmakokinegiini veya uzun donem varfarin tedavisi géren hastiald&nternasyonel
Normalize Oran (INR) n1 dgstirmemis olsa da; klopidogrelin varfarin ile sgamanli

uygulanmasi hemostaz Uzerindgiasiz etkilerden dolayr kanama riskini artirir.

Glikoprotein lIb/llla inhibitorleri:
Klopidogrel, glikoprotein llb/llla inhibitorleri an hastalarda dikkatle kullaniimalidir (bkz.
Bolum 4.4).

Asetilsalisilik asit (ASA):

Asetilsalisilik asit ADP-uyarimli trombosit agregasiunun klopidogrel ile inhibisyonunu
desistirmemistir. Fakat klopidogrel asetilsalisilik asitin koka uyarimh trombosit
agregasyonu Uzerindeki etkilerini potansiyalize igtim Bununla birlikte, bir gin sireyle
gunde iki kez 500 mg asetilsalisilik asitin birkktuygulanmasi, klopidogrel kullaniminin
neden oldgu kanama suresi uzamasinda anlamli bigarteden olmangtir. Klopidogrel ile
asetilsalisilik asit arasinda, kanama riskinin @sma yol acan farmakodinamik bir etkita
olabilir. Dolayisiyla, klopidogrel ile asetilsalig asidin birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bélim 4.4). Bununla birlikte, klimogrel ve ASA, bir yil sireyle birlikte
uygulanmgtir (bkz. Bélim 5.1).

Heparin:

Salikli gondlliler Gzerinde yapilan bir Klinik camada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini  gerektirmemgtir veya heparinin  koagulasyon Uzerindeki etkisini
desistirmemistir. Heparinin  birlikte kullanimi, klopidogrel ile uyarilan trombosit
agregasyonunun inhibisyonu Gzerinde hicbir etkitgimsemsgtir. Klopidogrel ile heparin
arasinda kanama riskinin artmasina yol acan bimdiodinamik etkilgm olasidir.
Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kahiminda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim
4.4),

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombtk ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi, akut miyokard infarktiisi geciren hastada deerlendirilmistir. Klinik olarak
anlamh kanama insidansi, trombolitik ajanlar vepdrén ile birlikte ASA kullaniminda
gozlenen ile aynidir. Bununla beraber klopidogretwmmbolitik ajanlarla birlikte kullanimi

sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.8).
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Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar (N$Ber):

Salikli gondlliler Gzerinde yapilan bir klinik agarmada, klopidogrel ve naproksenin birlikte
uygulamasi gizli gastrointestinal kan kaybini amtgtir. Bununla birlikte, dier NSAil'ler ile
yapilan cakmalarin bulunmamasi nedeniyle, gastrointestinal kagybi riskinin butin
NSAil'ler ile artip artmayaga bilinmemektedir. Dolayisiyla, NS&ler (Cox-2 inhibitorleri
dahil) ve klopidogrel birlikte uygulanirken dikkatlunmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Diger eazamanli tedaviler:

Klopidogrelin aktif metabolitine déntnesi kismen CYP2C19 arag@iliile oldugundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullanmm klopidogrel aktif metabolit kan
dizeylerinde azalmaya yol agmasi beklenir. Bu @tkienin klinik iliskisi kesin dgildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya okavvetli inhibitorleri ile birlikte

kullanimindan kac¢iniimahdir (bkz. Bolim 4.4 ve)s.2

CYP2C19 'u inhibe eden ilaclara omeprazol ve esoazeh fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidirsiprofloksasin, simetidin, karbamazepin,

okskarbazepin ve kloramfenikol dahildir.

Proton pompa inhibitorleri (PPI)

Klopidogrelle ayni zamanda veya 12 saat araylagdgiindefa 80 mg omeprazol uygulamasi,
klopidogrel aktif metabolitine maruziyeti %45 (yékhe dozu) ve %40 (idame dozu)
azaltmstir. Azalma, trombosit agregasyonu inhibisyonunéa 39 (yikleme dozu) ve %21
(idame dozu) dgusle iliskili olmustur. Esomeprazoliin klopidogrelle benzer bir etkite
gostermesi beklenir.

Hem go6zlemsel hem Klinik camalarda, bu farmakokinetik/farmakodinamik etkiifein
major kardiyovaskuler olaylar agisindan klinik é&tkine dair tutarsiz veriler bildirilngtir.
Onlem olarak, omeprazol veya esomeprazolsiamanl tedaviden kaginiimalidir.

Pantoprazol veya lansoprazol ile metabolit maruiige daha az dus gozlenmgtir. Ginde
1 defa 80 mg pantoprazol ileszamanh tedavi sirasinda, aktif metabolit plazma
konsantrasyonlari %20 (yukleme dozu) ve %14 (idadoeu) azalmgtir. Bu, trombosit
agregasyonu inhibisyonunda % 15 (yukleme dozu) v&1%idame dozu) diisle iliskili
olmustur. Bu sonuclar, klopidogrel ve pantoprazolin ikid kullanilabilecgini

gostermektedir.
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H2 blokérleri (CYP2C19 inhibitéri olan simetidin i@ ve antasidler gibi mide asidini

azaltan dier ilaglarin klopidogrelin antitrombosit aktivitesiengelledgine dair kanit yoktur.

Diger ilaclar:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etkitbglerinin argtirilmasi amaciyla,
klopidogrel ile dger gzamanl ilaclarla birgcok klinik ¢ajma yapiimgtir. Klopidogrel
atenolol, nifedipin veya hem atenolol hem de nipadiile birlikte uygulandiinda, klinik
olarak anlamli bicimde ortaya cikan farmakodinareikilesim gozlenmemitir. Ayrica,
klopidogrelin  farmakodinamik aktivitesi fenobarbditaveya dstrojenin gamanli

uygulanmasindan anlamli diizeyde etkilenngémi

Digoksin ya da teofilinin farmakokingi, klopidogrel ile & zamanl kullanimda

desismemitir. Antiasitler, klopidogrelin absorbsiyonunugigiirmemistir.

Insan karagier mikrozomlari tizerinde yapilan gahalarda elde edilen veriler, klopidogrelin
karboksilik asit metabolitinin Sitokromy 2C9 aktivitesini inhibe edebilegmi gostermitir.

Bu durum, Sitokrom R, 2C9 tarafindan metabolize edilen fenitoin, toliithve NSAI 'ler
gibi ilacglarin plazma duzeylerinin potansiyel olarartmasina yol acabilir. CAPRIE
calismasindan elde edilen veriler, CYP2C9 tarafindan abwize edilen fenitoin ve
tolbutamidin klopidogrel ile birlikte gtvenli biridimde kullanilabilecgini gbstermektedir.
Yukarida belirtilen spesifik etkifgm calsmalarinin yani sira, klopidogrel ile ilgili klinik
calismalara katilan ve ayni anda bircokggék ila¢ alan hastalarda (ditretikler, beta blokdrle
anjiotensin dongidrict enzim inhibitdrleri, kalsiyum antagonistjekolesterol dgiricu
ilaclar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik dgmn hormon replasman tedavisi) klinik agcidan

anlamli herhangi bir advers etlilen gbzlenmemitir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B
Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlarda, tedavi stuoesimbben etkili dgum kontrol

yontemlerinin kullaniimasi uygun olacaktir.
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Gebelik donemi
Klopidogrelin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgiyeterli veri yoktur. Bir dnlem olarak, elde
edilecek yararin risklere baskin ofludurumlar haricinde, CLOGAN 'Iin gebelik sirasinda

kullanimindan kaginiimasi onerilir.

Klopidogrel icin, gebeliklerde maruz kalmaysakiin klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggin/dogum ya da dgum
sonrasi geyim ile ilgili olarak dagrudan ya da dolayll zararli etkiler olglinu
gostermemektedir.

CLOGAN gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahd

Laktasyon donemi

Klopidogrelin insan sutuyle atinip atiimgdibilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
farmakokinetik/toksikolojik  veriler, klopidogrel ve metabolitlerinin satle atildini
gostermektedir (bkz. Bolum 5.3). Bir 6nlem olarakLOGAN ile tedavi sirasinda

emzirilmemelidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Sican ve tayanlarda tUreme Uzerine yapilan galalarda klopidogrele Igh olarak fertilitede

bozulma veya fetliste herhangi bir zarar gérilngen{Bkz. Bolum 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Klopidogrel uygulamasi sonrasinda ara¢ kullanmaengginde veya psikometrik
performansta herhangi bir bozulma gézlennyimiKlopidogrel tedavisi sirasinda hastalar

araba ve makine kullanabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

Klopidogrel, guvenlilik agcisindan, 12 000 'i 1 y& da daha uzun sire tedavi alan hastalar
olmak Uzere, 44 000 'den fazla sayida hastagdar@adiriimistir. CAPRIE calgmasinda, 75
mg/gun klopidogrel yg cinsiyet ve irk 6zelliklerinden ansiz olarak 325 mg/gin ASA 'ya
benzer bulunmgiur. CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A ¢ajmalarinda
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gozlenen Klinik olarak anlamli advers etkileg@da tartsilmaktadir. Klinik calsmalara ek

olarak, spontan olarak advers reaksiyonlar rapimegir.

Kanama hem klinik caijmalarda hem pazarlama sonrasi deneyimde en yaitdinldn yan

etkidir, cggunlukla tedavinin ilk ayinda bildirilngtir.

CAPRIE calgsmasinda, klopidogrel veya ASA ile tedavi edilenthsda, genel kanama
insidansi % 9,3 olarak bulungtur. Ciddi olgu insidansi, klopidogrel grubunda &&A
grubunda benzer buluntur (Klopidogrel %1.4, ASA %1.6).

CURE calsmasinda, cerrahiden en azsbglin Once tedavisi kesilen hastalarda, koroner
bypass graft cerrahisinden sonraki 7 gun icerisimagdr kanamalarda bir agtolmamstir.
Bypass graft cerrahisinin pegini icerisinde tedavi altinda kalan hastalarday @rani
klopidogrel + ASA grubunda % 9,6 , plasebo + ASAlgmda ise % 6,3 olarak bulungwr.

CLARITY calismasinda, klopidogrel + ASA grubunda, plasebo + A@Abuna kiyasla
kanama acisindan artolmustur. Majér kanama insidansi her iki grup arasincanzer
bulunmutur. Insidans oranlari, kangi¢ ozelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya parin
tedavisinin tipine gore tanimlanan hasta alt -grugyenelinde tutarhidir.

COMMIT calismasinda serebral olmayan major kanama veya ser&breima oranlari

disuktur ve her iki grupta da benzer bulungtou.

ACTIVE-A calismasinda, major kanama orani, klopidogrel + ASA gnda (%6,7), plasebo
+ ASA (%4,3) grubuna kiyasla daha yuksek bulugtonu Majér kanama, her iki grupta da
daha cok ekstrakraniyal kaynakhdir (klopidogrelASA grubunda %5,3; plasebo + ASA
grubunda %3,5) ve @onlukla gastrointestinal sistemde ortaya citmi(%3,5'e kiyasla

%1,8). Klopidogrel + ASA tedavi grubunda, plaseb®$A grubuna kiyasla intrakraniyal
kanama daha fazla gorulgtir (sirasiyla %1,4'e kahk %0,8). Gruplar arasinda, fatal
kanama (klopidogrel + ASA grubunda %1,1; plasebASA grubunda %0,7) ve hemorajik
inme oranlari (sirasiyla %0,8 ve %0,6) acisindatatisgtiksel olarak anlamh fark
saptanmangtir.
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Klinik calismalarda gozlenen veya spontan olarak bildirilereaslveaksiyonlar, sistem-organ

siniflandirmasina ve goriulme sgha gore gagida belirtiimektedir.

Gorulme siklgl su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayamxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ye lenfatik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni, [6kopeni, eozinofil

Seyrek: Notropenkiddetli nétropeni dahil

Cok seyrek: Trombotik trombositopenik purpura ()TBkz Bolum 4.4), aplastik anemi,
pansitopeni, agranulositogddetli trombositopeni, granulositopeni, anemi.

Bilinmiyor: Edinilmis hemofili A

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, serum hagtal

Bilinmiyor: Tienopiridinler (6rngin tiklopidin, prasugrel) arasinda capraz reakaf; igiri
duyarliligi (bkz. Bélim 4.4).

Psikiyatrik hastaliklari

Cok seyrek: Konflizyon, haltisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:intrakraniyal kanama (fatal sonuclanan bazi vakaidirilmistir), bas
agrisi, bg donmesi, parestezi

Cok seyrek: Tat duyusunda bozulma

GOz hastaliklari

Yaygin olmayan: G6zde kanama (konjunktival, okidetinal)

Kulak ye i¢ kulak hastaliklari

Seyrek: Vertigo

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Hematom

Cok seyrek: Ciddi hemoraj, ameliyat yarasinda hameaskilit, hipotansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Epistaksis

Cok seyrek: Bronkospazm, interstitiyel pnédmoni,ieofilik pnémoni
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji, dispepsi, kamshkismindagi, diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, gastrifiskinlik, kabizlik, kusma, gastrik tlser, duodenaldil
Seyrek: Retroperitoneal hemoraji

Cok seyrek: Fatal sonuclanan gastrointestinal wperitoneal hemoraji, pankreatit, kolit
(Ulseratif ve lenfositik kolit dahil), stomatit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit, akut karger yetmezlgi, anormal kara@er fonksiyon testi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Ezik

Yaygin olmayan: Kizariklik, kanti, deride kanama (purpura)

Cok seyrek: Eritemattz kizariklik, Urtiker, skati, anjiyoddem, bulléz dermatit (erythema
multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidérnekroliz), ilaca b&i asin
duyarlilk sendromu, eozinofili ve sistemik semptarm elik ettigi ilag kaynakl doktntd
(DRESS), egzema, liken planus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek: Kas-iskelet sisteminde kanama (hemigrcartralji, artrit, miyalji

Renal ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Hematuri

Cok seyrek: Glomerulonefrit, kan kreatininde srti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Ameliyat alaninda kanama

Cok seyrek: Atg

Arastirmalar

Cok seyrek: Kanama stiresinde uzama, nétrofil sayasazalma, trombosit sayisinda azalma

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klopidogrel ile doz ami, kanama zamaninda uzamaya ve takiben kanama

komplikasyonlarina yol acabilir.

Klopidogrel ile bir adet kasitl dozsini vakasi bildirilmgtir. 34 yainda bir kadin tek doz
halinde 1.050 mg klopidogrel alg{75 mg 'lik 14 adet standart tablete ekivalanh&ehangi
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bir istenmeyen etki gozlenmegtit. Doz giminda 6zel bir tedavi uygulanmagnwe hasta
sekelsiz bir bicimde iyilgnistir. Sgslikli gonullilerde tek doz halinde oral yoldan 60@)
klopidogrel uygulanmasindan sonra (75 mg 'lik 8t atiendart tablete ekivalan) herhangi bir
istenmeyen etki bildiriimengtir. Kanama zamani, ginde 75 mg terapotik dozdk tfarak

gozlenenle aymyekilde 1,7 faktor kadar uzastir.

Klopidogrelin farmakolojik etkiniine kasg! bir antidot bulunmamaktadir. Uzagnkanama
zamanini hizla dizeltmek gerghiide, klopidogrelin etkilerini trombosit transflzaya tersine

cevirebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Heparin hari¢ trombosit ggsyonu inhibitdrleri
ATC Kodu: BOIAC/04.

Klopidogrel, metabolitlerinden biri trombosit agesyonu inhibitérii olan bir 6n ilactir.
Klopidogrel, trombosit agregasyonunu inhibe edetif aketabolitini oluturmak icin CYP450
enzimleri tarafindan metabolize edilmelidir. Klopgtel aktif metaboliti, adenozin difosfatin
(ADP) trombosit P2Y, reseptorine @anmasini selektif olarak inhibe eder ve takiben
glikoprotein GPIlIb/llla kompleksinin ADP aracili t&kasyonu da trombosit agregasyonunu
inhibe eder.

Irreversibl bg&lanma nedeniyle, maruz kalan trombositler geri ikaj@sam sturesinde de
etkilenirler (yaklgaik 7-10 gun) ve normal trombosit fonksiyonuna geédnis trombosit
siklusuna paralel bir hizda gercefte ADP diindaki agonistler tarafindan induklenen
trombosit agregasyonu, saliverilen ADP tarafindambosit aktivasyonunun amplifikasyon

blokajiyla da inhibisyonagrar.

Bu aktif metabolit, bazilari polimorfik olan veydgdr ilaclarla inhibisyona maruz kalan
CYP450 enzimleri tarafindan ghurulmaktadir, dolayisiyla tim hastalarda yeteditbosit

inhibisyonu olgturmayacaktir.

Gunde 75 mg diuzeyinde uygulanan tekrarlanan daldaginden itibaren ADP-uyarimli
trombosit agregasyonunda dnemli bir inhibisyoglaaistir. Bu inhibisyon progresif olarak

artarak 3. ile 7. gunler arasinda sabit dizeygnukdir. Sabit diizeyde, ginde 75 mg doz ile
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gozlenen ortalama inhibisyon %40 ile %60 arasinddrombosit agregasyonu ve kanama
suresi genellikle, tedavinin kesilmesinden songakiin igcerisinde kademeli olarakstengic
deserlerine geri donmiir.

Klopidogrelin givenlilgi ve etkinligi, 88 000'den fazla hastanin dahil edildb cift- kor
calismayla dgerlendirilmistir: Klopidogrelin ASA ile kasilastinldigi CAPRIE calgmasi,
klopidogrelin plaseboyla katastirildigi CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A
calismalari (bu cakbmalarda her iki ilac da, ASA ve ghr standart tedavilerle birlikte

uygulanmstir).

Yakin zamanda gecirilpimiyokard enfarktist (MI), yeni gegcirilgniiskemik inme veya

yerlesmis periferik arter hastali:

CAPRIE calgmasi, yakin zamanda gegcirigmniyokard enfarktisit (<35 gun), yeni gecirigmi
iskemik inme (7 gun ile 6 ay arasinda) veya yenlg periferik arter hastagll (PAH) ile
kendisini gbsteren aterotrombozlu 19.185 hastagdmgatir. Hastalar 75 mg/gin klopidogrel
veya 325 mg/gin ASA gruplarina randomize edilmé 1 ile 3 yil arasinda izlenstir.
Miyokard enfarktusli hastalari kapsayan alt -gruysa alan hastalarin go akut miyokard
enfarktisund takip eden ilk pgiinde ASA almstir.

Klopidogrel, ASA ile kagilastiriidiginda yeni iskemik olay (kombine sonlanim noktalari
miyokard enfarktist, iskemik inme ve vaskuller olummsidansini anlamh dizeyde
disUrmistur. Tedavi amaglanan hasta grubu analizinde (Imalia), klopidogrel grubunda
939 olay, ASA grubunda ise 1020 olay gozlegtim(rolatif risk azalmasi (RRA) % 8.7 [%95
Guven Aralgl: 0.2-16.4]; p = 0.045); bu, 2 yil boyunca tedadilen her 1000 hastada, 10
hastanin daha [Glven agali 0-20] yeni bir iskemik olaydan korunmasina skiak
gelmektedir.ikincil sonlanim noktasi olarak toplam mortalite lariaklopidogrel (% 5.8) ile
ASA (% 6.0) arasinda bir fark géstermetini

Durumun nitelgine gore (miyokard enfarktisu, iskemik inme ve PAjdpilan bir alt-grup
analizinde, en yuksek yarar orani (p = 0.003'datiggtksel anlamlilik diizeyine ulaak
Uzere) cahmaya PAH nedeniyle (RRA = %23.7; Glven AgalB.9 ile 36.2 arasinda) alinan
hastalarda (6zellikle miyokard enfarktiisi Oykisu kddunan hastalar) gozlenirken, inme

gecirmi hastalarda bu oran dahagsdkitir (ASA 'dan istatistiksel anlamlilik dizeyintikl
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desil) (RRA = %7.3; Guven Araf: -5.7 ile 18.7 arasinda). Yalnizca yeni gegiil

miyokard enfarktiisi nedeniyle gahaya alinan hastalarda, klopidogrel rakamsal oldedia
asagida bulunmg ama ASA 'dan istatistiksel anlamlilik dizeyindekfduk gostermemitir

(RRA = -%4.0; Gluven Arali: -22.5 ile 11.7 arasinda). Ayrica,sia yapilan bir alt-grup
analizi, klopidogrelin 75 ya Uzerindeki hastalarda ortaya cikanttiyararin, < 75 ya

hastalardakine gore daha az @dnu gosternstir.

CAPRIE calsmasi, tek tek alt-gruplarin etkiini degerlendirmek Uzere
guclendirilmedginden, niteliksel durumlar agisindan rélatif riskabmasinda bir fark bulunup
bulunmadg! acik deildir.

Akut koroner sendrom:

CURE calgmasina akut koroner sendromlu (unstabil angina gaQddalgasiz miyokard
enfarktlsi) ve en son gis arisi ya da iskemiyle uyumlu semptom @tan bglamasindan
sonraki 24 saat icinde gelen 12.562 hasta katiimiCalsmaya alinan hastalarda ya yeni
iskemiyle uyumlu EKG d&siklikleri bulunmasi ya da kardiyak enzimlerinin \&ejroponin |
ya da T duzeylerinin dst sinirin en az iki katiargs olmasisartlari aranmtir. Hastalar, her
iki gruba da kombinasyon halinde ASA (gunde tek d&325 mg) ve gier standart
tedavileri verilmek tzere, ya klopidogrel (300 rf yukleme dozunun ardindan 75 mg/gun
dozda) ya da plasebo grubuna randomize egienbir yil sireyle tedavi altinda tutulgtur.
Klopidogrel + ASA uygulanan 823 hastayg&manl olarak GBIIb/llla reseptdr antagonist
tedavisi uygulanmtir. Hastalarin % 90'indan fazlasina heparinlerulsigms ve klopidogrel
ile plasebo arasindaki rélatif kanama oragpaenanli olarak uygulanan heparin tedavisinden

anlaml 6lctde etkilenmesiir.

Primer sonlanim noktasina [kardiyovaskuler (KV) m|umiyokard enfarktlisi (MI) veya
inme] ulgan hastalarin sayisi, klopidogrel ile tedavi eddgeapta 582 (% 9.3) , plasebo alan
grupta ise 719 (%11.4) olarak bulungtur. Bu da, klopidogrel ile tedavi edilen grupta 862
oraninda rolatif risk azalmasi olglunu gostermektedir (%95 Glven Agali%10-28;
p=0.00009). (Rolatif risk azalmasi hastalar konagiwlarak tedavi edilgiinde %17, stentli
veya stentsiz perkutan koroner gmi ile % 29 ve koroner bypass graft cerrahisi (C&)B
durumunda ise %10 olarak bulungtwr). Yeni kardiyovaskiler olaylar (primer sonlanim
noktasi) 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ve 9-12 aylik gala periyotlari i¢in sirasiyla % 22 (Glven Agali
% 8.6, 33.4) , % 32 (Glven Argli%12.8, 46.4) , % 4 (Guven Argl1% -26.9, 26.7), % 6
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(Glven Aralgl % -33.5, 34.3) ve % 14 (Guven Agalfbo -31.6, 44.2) rolatif risk azalmasi ile
Oonlenmigtir. Boylece 3 aylik tedavi sonrasinda, klopidogreASA grubu ile elde edilen yarar
artmamg, ama hemoraji riski devam ettir. (Bkz. Bolim 4.4).

Ayrica CURE cakmasinda klopidogrelin kullanimi trombolitik tedayRolatif Risk
Azalmasi: %43.3, Gluven Argh %24.3, %57.5) ve GPIIb/llla inhibitor (Rolatif &4
Azalmasi: %18.2, Glven Argh%6.5, %28.3) ihtiyacini garmustar.

Ko-primer sonlanim noktasina (KV 6lim,iMnme veya refrakter iskemi) ykn hasta sayisi,
klopidogrel tedavisi alan grupta 1035 (%16.5), plasalan grupta ise 1187 (%18.8) oraninda
bulunmuytur. Bu da klopidogrel ile tedavi edilen grupta %iK rolatif risk azalmasi
oldugunu gostermektedir (%95 Given agalfo6 — %21, p=0.0005). Bu yarar MI olay
insidansinin istatistiksel olarak anlamh derecedalmasi ile de gozlengtir [klopidogrel
tedavisi alan grupta 287 (% 4.6), plasebo alan tgrige 363 (% 5.8) oraninda]. Unstabil
angina i¢in hospitalizasyon oraninda ise herhamgthi gozlenmenstir.

Farkli 6zelliklere (6rn. unstabil angina veya Qgdaiz MI, dguk- yuksek risk dizeyleri,
diyabet, revaskilarizasyon ihtiyacl,syainsiyet, vb.) sahip hastalarla elde edilen staruc
primer analiz sonuclariyla tutarhdir. Klopidogrkd gozlenen yararlar, ger akut ya da uzun
sureli kardiyovaskuler tedavilerden (heparin/DMABRIIb/Illa antagonistleri, lipid diiirtict
ilaclar, beta blokerler ve ACE-inhibitorleri) gansizdir. Klopidogrelin etkilii, ASA
dozundan (75-325 mg gunde tek dozdibesiz olarak gozlenrstir.

Akut ST elevasyonlu MI geciren hastalarda, klopidtig etkinligi ve guvenliligi, 2
randomize, plasebo-kontrollt, cift-kor gahayla [CLARITY ve COMMIT Calgmalari]
deserlendirilmistir.

CLARITY calismasina, ST elevasyonlu miyokard enfarktisuni takil@ saat iginde
bagvuran ve trombolitik tedavi planlanan 3941 hasthildedilmistir. Hastalara, ASA (150
325 mg 'k yukleme dozunu takiben 75-162 mg/glurzuthola), bir fibrinolitik ajan ve
gerektginde heparin ile kombine olarak, klopidogrel (30§ fink yiikleme dozunun ardindan
75 mg/gin dozunda, n=1752) veya plasebo (n=173@)lagmstir. Hastalar 30 gun sireyle
takip edilmgtir. Primer sonlanim noktasi, taburcu edilmederedgekilen anjiyogramda
enfarktise bgi arter oklizyonu veya 6lium veya koroner anjiydgimcesinde tekrarlayan
MI kompozitinin ortaya c¢ikmasidir. Anjiyografi gegieyen hastalarda, primer sonlanim

noktasi 6lum veya 8. Gin 'e kadar tekrarlayan Myavénastaneden taburcu olmadir.
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Calsmaya dahil edilen hastalarin % 19.7 'si kadin olyg) >65 olan hastalarin orani
%29.2'dir. Hastalarin toplam %99.7 'sine fibrinklér (fibrin spesifik: %68.7, fibrin spesifik
olmayan: %31.1), %89.5'ine heparin, %78.7'sine bkikeler, %54.7'sine ACE inhibitérleri
ve %63 'Une statinler uygulangtir.

Klopidogrel grubunda yer alan hastalarin %15'i \es@bo grubundaki hastalarin %21.7 'si
primer sonlanim noktasina ghais olup, bu sonug, klopidogrel lehine %6.7 oranindia b
mutlak azalma ve %36 oraninda bir olasilik azalmagistermektedir (GA: %95: 0.53, 0.76;
p<0.001). Bu yarar, hastalarinsyave cinsiyeti, enfarktiisiin yeri ve uygulanan filmditik

veya heparinin tipi de dahil olmak Gzere, 6ncedelirlbnmis bitln alt-gruplarda istikrarhdir.

2x2 faktoriyel tasarimli COMMIT c¢almasina, EKG bozukluklarinin (ST elevasyonu, ST
depresyonu veya sol dal ilo) sslik ettigi sipheli Ml semptomlarinin BeEngicini takiben 24
saat icinde bgvuran 45 852 hasta dahil ediktir. Hastalara, 28 giin sureyle veya hastaneden
taburcu oluncaya kadar, 162 mg/gin dozunda ASAkdmbine olarak, klopidogrel (75
mg/gun dozunda, n=22 961) veya plasebo (n=22 89gulanmstir. Ko-primer sonlanim
noktalari, herhangi bir nedenle 6lim ve ilk ola@kaya c¢ikan yeniden enfarktis glmu,
stok veya olumdur. Hastalarin %27.8 'i kadin olygsl >65 olan hastalarin orani %58.4 ‘tur

(%26> 70 ya). Fibrinolitik uygulanan hastalarin orani %54i6 't

Klopidogrel herhangi bir nedene @aolim icin rolatif riski anlamh dizeyde, %7 (p£29)
oraninda azaltrgtir. Yeniden enfarktls ofumu, inme veya 6lim kombinasyonunun rélatif
riskini ise %9 oraninda (p=0.002) azalgtm Bu yarar, yg cinsiyet, fibrinolitiklerle kombine
veya kombine edilmeden uygulamada istikrarlidir 24 saat gibi erken bir dénemde

goOzlenmigtir.

Atriyal fibrilasyon:

ACTIVE programina dahil iki ayri ¢aima olan ACTIVE-W ve ACTIVE-A calmalarina,
vaskiler olaylar acisindan en az bir risk faktouluban atriyal fibrilasyon hastalari dahil
edilmistir. Calismaya alinma kriterlerine goére hekimler, ACTIVE-Wligmasina vitamin K
antagonisti (VKA) tedavisi (0rrggn varfarin) adayi olan hastalari dahil egtini ACTIVE-A
calismasina ise, igin VKA tedavisinin mumkin olm@dveya bu tedaviyi almak istemeyen
hastalar dahil edilngtir.
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ACTIVE-W calismasi, vitamin K antagonistleriyle tedavinin, klopgtel + ASA tedavisine
kiyasla daha etkili oldtunu gosternsiir.

Cok merkezli, randomize, cift-kér, plasebo kontiolbir calsma olan ACTIVE-A
calismasinda (N=7554), 75 mg/gun klopidogrel + ASA (MZ3) ile plasebo+ASA
(N=3782) kagilastirilmistir. Onerilen ASA dozu 75-100 mg/gun olgtur. Hastalar 5 yil
sureyle tedavi edilmgtir.

ACTIVE programinda randomize edilen hastalar, Helgmis atriyal fibrilasyonu bulunan
(surekli =permanent AF veya son 6 ay icinde en a&R2atgl gegiren intermitant AF
hastalari) veu risk faktorlerinden en az birisine sahip olantalasdir:> 75 ya veya 55-74
yas arasinda ve ila¢c tedavisi gerektiren diabetes itugll veya daha o6nce gecirikni
belgelenmy miyokard enfarktlisii veya belgelegmkoroner arter hast&h olan hastalar;
sistemik hipertansiyon tedavisi géren hastalaradaice inme, gecici istemik atak veya MSS
kaynakli olmayan sistemik emboli geciren hastadat;ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%45
olan sol ventrikil disfonksiyonlu hastalar; veydgedenmi periferik damar hastah bulunan
hastalar. Ortalama CHADRSkoru 2,0 'dir (aralik 0-6).

ACTIVE-A calismasina dahil edilen hastalarin yizde yetniicini (%73), hekim
deserlendirmeleri, INR (uluslararasi normallegroran) takibine uyum ggayamama, dgme
veya kafa travmasina predispozisyon veya 0zel kanaiski nedeniyle VKA tedavisi
alamayan hastalar glwrmaktadir; hastalarin %26 'si igin ise hekimimaka hastanin VKA

tedavisini almak istememesine dayanmaktadir.

Hasta populasyonunun %41,8 'ini kadinlarstltmaktadir. Ortalama ya7l olup,> 75
yasindaki hastalarin orani %41,6 'dir. Antiaritmikcilalan hastalarin orani %23,0, beta-bloker
kullananlarin orani %52,1, ACE inhibitort kullananh orani %54,6, statin kullananlarinki
ise %25,4 'tur.

Primer sonlanim noktasina (inme, MI, MSSI distemik embolizm veya vaskuler 6lumun ilk
ortaya cikgina kadar gecen stire) g hastalarin sayisi, klopidogrel + ASA ile tedagilen
grupta 832 (%22,1), plasebo + ASA ile tedavi eddempta 924 (%24,4) olngtur (rolatif risk
azalmasi % 11,1 'dir; %95 GA: %2,4 - % 19,1; p=6)01
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Klopidogrel + ASA ile tedavi edilen grupta majorskailer olay riskindeki azalma, éncelikle
inme insidansindaki 6nemli giiise balidir. iInme, klopidogrel + ASA alan hastalarin 296
'sinda (%7,8), plasebo+ASA alan hastalarin 408'if8d&0,8) ortaya cikngtir (rolatif risk
azalmasi %28,4; %95 GA: % 16,8 -%38,3; p=0.00001).

Pediyatrik populasyon:
Avrupa Sglik Otoritesi, pediyatrik populasyonun bir veya daliazla alt grubunda
tromboembolik olaylarin 6nlenmesi icin klopidogrgé yapilan cakmalarin sunulmasi

zorunlulygunu ertelemgtir (bkz. B6lUm 4.2)

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Gunde 75 mg tek veya tekrarlanan oral dozlardamasddopidogrel hizla absorbe olur.
Degismemsi klopidogrelin ortalama pik plazma seviyeleri (75 ek oral dozdan sonra
yaklasik 2.2-2.5 ng/ml'dir), dozun uygulanmasindan ygkiad5 dakika sonra ortaya cikar.

Klopidogrel metabolitlerinin idrardaki atiimi esakndginda absorpsiyonu en az % 50 'dir.

Dagilim:

Klopidogrel ve dolamda bulunan ana metaboliti (inaktifjy vitro ortamdaki insan plazma
proteinlerine geri doryiimlIt olarak balanir (sirasiyla % 98 ve % 94). Bug@nma,in vitro
ortamdaki geri bir konsantrasyon arginda (100 mg/l konsantrasyona kadar) doyurulabilir
degildir.

Biyotransformasyon:

Klopidogrel buyiik oranda karagrde metabolize oluin vitro vein vivo, klopidogrel iki ana
metabolik yola gore metabolize olur: biri esterazeacilgi ile olur ve inaktif karboksilik asit
tirevine hidroliz ile sonuclanir (karboksilik asitrevi sirkiile metabolitlerin %85 ‘ini temsil
eder). Ve dieri multipl sitokrom P450 aracg ile olur. Klopidogrel ilk énce ara metabolit 2-
okso klopidogrele metabolize olur. Takiben 2-okstopldogrelin metabolizmasi ile
klopidogrelin tiyol tirevi olan aktif metabolit aur. In vitro, bu metabolik yol CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2B6 araglile olur. In vitro ortamda izole edilen aktif tiyol
metaboliti hizla ve geri dogimsiz olarak trombosit reseptorlerineslamarak, trombosit

agregasyonunu inhibe eder. Bu metabolit plazmanla dilemenitir.
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Aktif metabolitin G,ax degeri, 4 gunlik 75 mg idame dozundan sonra, tek do@ &g
klopidogrel yukleme dozunu takiben olanin 2 katidir

Eliminasyon:
insanlarda“C ile isaretlenm§ klopidogrelin oral dozunu takiben, 120 saatlik &ralikta

yaklasik % 50 oraninda idrarla ve yakik % 46 oraninda fecesle atilir. 75 mg oral tekddow
sonra, klopidogrelin yari émri yaklt 6 saattir. Dolggmdaki ana metabolitin eliminasyon

yari 6mri tek ve tekrarlanan uygulamalardan sorsaagtir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Farmakogenetik

CYP2C19 hem ara metabolit 2-okso klopidogrelin hden aktif metabolitin olsumu ile
ili skilidir. Klopidogrel aktif metabolitinin farmakokietik ve antitrombosit etkileriex vivo
trombosit agregasyon miktar tayini ile 6lcuiigibi, CYP2C19 genotipine gore farklilik

gOsterir.

CYP2C19*1 gen ciftinden her biri tam fonksiyonel tad®lizmaya tekabll ederken,
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 gen ciftleri fonksiyonelgidir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3
gen ciftleri, zayif metabolize edici Kafkasya (%8% Asya (%99) irklarindaki azalgi
fonksiyonlu gen ciftlerinin ¢gunlugunu olyturmaktadir.

Azalmis veya olmayan metabolizma ileskili di ger gen ciftlerinin gérilme silgi daha azdir
ve bunlar CYP2C19*4, *5, *6, *7 ve *8 'dir. Zayif etabolize edici bir hastada yukarida
tanimlanan fonksiyonsuz 2 gen cifti olacaktir. Z&gg¥P2C19 metabolize edici genotipleri
icin yayinlanan sikliklar yakigk Kafkasyalilarda %2, Siyahlarda %4 ve Cinlilefdé&4 'tlr.
Hastanin CYP2C19 genotipinin tespiti icin testleveuttur.

Dort CYP2C19 metabolize edici grubunda (ultra hixapsamli, orta ve zayif) 10 ‘ar
gonullintn oldgu 40 sghkh gonullide yapilan ¢apraz bir gghada, ardindan 75 mg/gin
dozun uygulangin 300 mg ve 150 mg/gin dozun uygulahdi00 mg, her biri icin toplam 5
gunlik (kararll  durum) kullanilarak, farmakokinetikve antitrombosit cevaplar
deserlendirilmistir. Ultra hizli, kapsamh ve orta metabolize elficle, aktif metabolit
maruziyeti ve ortalama trombosit agregasyonu imyitmu (TAI) bakimindan buyik fark
gOzlenmemitir. Zayif metabolize edicilerde, aktif metabolitamziyeti kapsamli metabolize
edicilere kiyasla %63-71 azalghr. 300 mg/ 75 mg doz rejiminden sonra, zayif rhelize

edicilerde antitrombosit cevap azaytm: Kapsamli metabolize edicilerdeki % 39 TAI (24
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saat), %58 TAI (5. gun) ve ortalama metabolize itsdibeki % 37 TAI (24 saat) , %60 TAI
(5. gun) ile kagilastirildiginda; ortalama TAI (5 mcM ADP) % 24 (24 saat) v8745. gln)
olmustur. Zayif metabolize ediciler 600 mg/150 mg repmaldiklarinda, aktif metabolit
maruziyeti 300 mg/75 mg rejimiyle olandan fazla oftar. Ayrica, TAl %32 (24 saat) ve
%61 (5.gun) dgerleri de 300 mg/75 mg rejimini alan zayif metabeledicilerinden yiksek,
300 mg/75 mg rejimi alan ger CYP2C19 metabolize edicilerinkine benzer bulugtomu
Klinik calisma sonuglarinda, bu hasta populasyonu igin uygarrejoni saptanmangtir.

Yukaridaki sonuclarla tutarli olarak, kararl dumdarklopidogrel tedavisi alan 335 deneklik 6
calismayi kapsayan bir meta-analizde, kapsamli metab@dicilere kiyasla, aktif metabolit
maruziyetinin orta metabolize ediciler i¢in %28 wayif metabolize ediciler icin %72
azaldgl, TAI (5 mcM ADP)'nun sirasiyla %5.9 TAI ve %21TAI 'lik farklarla azaldg

gosterilmitir.

Klopidogrelle tedavi edilen hastalarda CYP2C19 ggnan klinik sonuclar Gzerine etkisi,
prospektif, randomize, kontrolli csinalarla dgerlendirilmemstir. Bununla birlikte,
klopidogrelle tedavi edilen ve genotip sonuclaarohastalarda bu etkiyi gerlendirmek icin
yapilms retrospektif analizler vardir: Yayinlangnkohort calsmalarinin yani sira, CURE
(n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=237 TRITON-TIMI 38 (n=1477)
ve ACTIVE A (n=60l).

TRITON -TIMI 38 'de ve kohort ¢cailmalarinin Gg¢tinde (Collet, Sibbing, Giusti), metaok
bozuklygu olan hastalarda (orta ve zayif metabolize edidbidikte), kapsamli metabolize
edicilere kiyasla daha yuksek oranda kardiyovaskdlay (6lum, miyokard enfraktisu ve

inme) veya stent trombozu gorilghiir.

CHARISMA 'da ve bir kohort cagmada (Simon), kapsamli metabolize edicilere keyathy
oraninda arisadece zayif metabolize edicilerde gozlesimi

CURE, CLARITY, ACTIVE A ve kohort cagmalarinin birinde (Trenk), metabolize edicileri
durumu esas alinginda, olay oraninda agtg6zlenmenmnitir.

Bu analizlerin hicbiri zayif metabolize edicilerdesonucg farkliliklarini tespit icin yeterli
bayuklukte degildir.

Karacger yetmezigi:
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Ciddi karacger yetmezlgi olan hastalarda 10 gin boyunca ginde 75 mg kbgpalin
tekrarlayan doz uygulamalarindan sonra, ADP-indirkig trombosit agregasyonunun
inhibisyonu sglikli gontlltlerde gbzlenenle benzer olghwr. Kanama suresindeki uzamanin

ortalamasi da iki grupta benzer bulurytou.

Bobrek yetmezfi:

Gunde 75 mg klopidogrelin tekrarlayan dozlarindanra, ciddi bobrek hastgli (kreatinin
klirensi dakikada 5 ile 15 ml arasinda) bulunantddasda, ADP ile indiklenen trombosit
agregasyonunun inhibisyonugdali gontllulerde gozlenenden dahasti (%25) olmakla
birlikte, kanama zamaninin uzamasi ginde 75 mgiddgpel alan sglikl gonullilerde

gOzlenenle aynidir.

Ozel poptlasyonlar

Klopidogrel aktif metabolitinin  gagidaki 0zel populasyonlarin  farmakokingti
bilinmemektedir.

Cinsiyet: Kadin ve erkekleri kafastiran kucik bir caimada, kadinlarda ADP induklengni
trombosit agregasyonunda daha az inhibisyon gozktinnancak kanama siresi uzamasinda
fark olmamstir. Buyik, kontrollii klinik camada [skemik olay riski olan hastalarda
klopidogrele kagi Aspirin, CAPRIE); klinik sonu¢ olaylarinin insidsi, dger advers klinik
olaylar ve anormal Kklinik laboratuar parametrelatkeklerde ve kadinlarda benzer
bulunmutur.

Yaslilar: Gen¢ sglikh gondllilere kiyasla ygi ( > 75 ya) gondllilerde, trombosit
agregasyonu ve kanama suresinde fark olgtamYaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Etnik: Orta ve zayif CYP2C19 metabolizmasina yara€CYP2C19 gen ciftlerinin prevalansi
etnik 6zelliklere gore farklilk gosterir (Bkz. Faakogenetik bélimua). CYP genotiplemesinin
klinik etkilerini degerlendirmek igin literatiirde Asya populasyonunasatrli veri mevcuttur.
5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sican ve babunlarda yapilan pre-klinik galalar sirasinda en sik rastlanan etkiler
karacgerde ortaya cikan dssikliklerdir. Bu degisiklikler, insanlardaki klinik doz olan 75
mg/gin 'in en az 25 katini temsil eden dozlardayart¢cikmg olup, karacierdeki
metabolizma enzimlerinin Gzerindeki bir etkinin soodur. Terapotik dozda klopidogrel alan
insanlarda, karagerdeki metabolize edici enzimler Uzerinde bir gizlenmemtir.
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Klopidogrelin, sican ve babunlara cok yilksek dadarverildginde, midede tolere

edilemedgi de bildirilmistir (gastrit, gastrik erozyon ve/veya kusma).

Klopidogrel, farelerde 78 hafta sireyle, sicanlaisk 104 hafta sireyle ginde 77 mg/kg
dozlarda uygulandinda, hicbir karsinojenik etkiye rastlanmatm (insanlardaki klinik doz

olan 75 mg/gun 'in en az 25 katini temsil edenadda).

Klopidogrel, bir diziin vivo vein vitro ¢alsmayla, genotoksik etkileri bakimindan test edgimi

ve herhangi bir genotoksik etki gortlmesi

Klopidogrelin disi ve erkek farelerin tGremesi Uzerinde bir etkisiummams ve sican ya da
tawanlarda teratojenik etki gostermeiini. Klopidogrel, laktasyon dénemindeki sicanlara
verildiginde, yavrularin gej§iminde hafif bir gecikmeye sebep olgtur. Radyoaktif madde
isaretli klopidogrelle yapilan 6zel farmakokinetik ligealar, ana bilgenin ya da
metabolitlerinin sute gegiini gostermgtir. Sonug olarak, direkt etki (hafif toksik etkyp da

dolayli bir etki (diguik palatabilite) olasi@n dislanamaz.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdei:

Mannitol

Prejelatinize Njasta
Silislenmi Mikrokristalin seltloz
Hidrojene hint y&i

Hidroksipropilseliiloz

Film Kaplama:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat
Triasetin

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sari demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Alu / Alu blister ambalajlarda.
Her bir karton kutu 14, 28 veya 90 tablet icermdkte

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams Urtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kiooli Yo6netmelgi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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