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KIsA trRtrN nir,cisi

r. nrgunl nnnl0n0ntnv lor
PiNcru@ 75 mgfilm tablet

2. rlr,ltlrfo. rre rmrriurir nfi,ngf,u

EtHn madde:

75 mgklopidogrele ekivalan 97.875 mg Klopidogrel Hidrojen Sfilfat igerir.

Yardrmcr maddeler:

I Iaktoz antri&us... 41.525 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. FARII{ASOTKFORM

Film Tablet

pittCgt@ 75 mgfilm tablet, bikonveks, nrvarlalq film kaph perrbe tabletl€rdir.

4. Kl,ftYk6z,nr,r,irq,rn

4.1. Terapdtik endikesyonlar

U Aterotrombotik olaylann 6nlenmesi.'

o Eri$kin hastalarda: Gegiritnig Miyokard infarkt[sii, Gegiritmig iirme veya Perif€rik Arter

Hastah[r

Semptomatik aterosklenotik hastahk 6ykiisii olan hastalarda (gegirilmig inme gegirilmi$

miyokard infarktiisfl, p€riferik arter hastal{r gibi) vask0ler iskemik olaylann (miyokard

infarktiisfl, inme, vask0ler 6liim) dnlenmesi.
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r Eri$kin hastalarda: Akut Koroner Sendrom

Mdikal olarak tedavi editnesi gereken veya perkiitan koroner grrigim yaprlan (stenfli veya

stentsiz) veya koroner arter blpass graft cerrahisi (CABG) gegire,nler de dahil olmak idzere

akut koroner sendromu olan (ST elevasyonzuz unstabil angina ya da Q-dalgasz miyokard

infarkttisfl veya ST elwasyonlu alcut miyokard enfadct[sii) hastalardaki; kardiyovaskiiler

6ltm, miyokard infarktiist veya inme kombine sonlarum oranuun yanr sra kardiyovasHiler

6liim, miyokard infar*t6st, inme veya refrakter iskerri kombine sonlanm oramrun

azalulmas.

Atriyal fibrilasyonda aterohombotik ve tomboembolik olaylann iinle,nmesi

Klopidogrel, vaskffler olaylar agrcmdan en uz bir risk fakt6rlfi, Vitamin K Antagonisti

(VIG) tedavisi alamayan ve dflgiik kanama riski olan atriyal fibrilasyonlu eri*in

hastalarda, inme de dahil olmak fizere ate,rotrombotik ve tnomboembolik olaylann

tinlenmesinde, ASA ile kombine olarak endikedir.

Pozoloii ve uygulamr tekli
Pozoloil/uygulama s*h$ ve sfireri

o Yetigkinlerde ve Yaqhlarda

o Gegirilmig Miyokard infarktirsii, Gegirilmig ibme veya Periferik Artsr llastal8

Klopidogrel 75 mg'l* tek doz halinde verilmelidir.

o Alort Koroner Se,ndrom

ST elevasyonsuz akut koroner se,ndromu (unstabil angina ya M Q-dalgasz miyokard

infarktiisii) olan hastalarda, klopidogrel tedavisine 300 mg'hk tek bir ytikle,me doztryla

baglanmah ve daha sonra uzun vadede giinde bir kez 75 mg'hk doz ile devam edilmelidir

(giinde 75 mgila325 mg dozunda asetilsalisilik asit (ASA) ile birtikte).

ST elwasyonlu akut miyolrard infarktiisii olan hastalarda klopidogrel todavisine,

tombolitiklerle birlikte veyayalrurzca ASA ile kombine olarak 300 mg'hk tek bir ytikleme

dozuyla baqlanmah ve giinde bir kez 75 mg'hk doz ile dwam edilmelidir. 75 yayn
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iizerindeki hastalarda, klopidogrel tedavisine yiiHeme dozu verilmeden baqlanmahdr.

Kombine tedaviye, semptomlar bagla&ktan sonra olabildi[ince erken bagtanmah ve en az

ddrt hafta sureyle devam edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte dtirt haftadan uzun

stireyle larllanrmrnrn yaran ara$finlmamrgtr (bkz. 5.1 Farmakodinamik OzelliHer).

Atriyal fibrilasyonlu hastalara, klopidogrel 75 mg'hk tek doz halinde verilmelidir. ASA

(75-100 mg/gun) uygulamasrna klopidogrel ile kombine olarak baqlanmah ve devam

edilmelidir Okz. Bttlfim 5.1).

Uygulame gekli

Klopidogrel yemekle beraber vgra yemek aralannda almabilir.

rv
6zel popfiIasyonlara iligkin ek bilgiler

o Bdbrek yehedili/ Karaciler yetmedi$

Biibrek yemezlili olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapiitik deneyim srmrhdr

Okz. Bdlti,n 4.4).

IGnama dryatmi olabilecek orta giddette karaciler hastah$ bulunan hastalardaki deneyim

srrurh&r Okz. B6lfim 4.4).

r Pediatrik popfilasyon

Qocuklarda ve adolesanlarda guvenliligi ve etkililili tespit edilmemigtir.

o Geriatrik popfilasyon:

ST elwasyonlu akut miyokard enfarktflsii olan 75 ya$ln iizerindeki hastalarda klopidogrel

U tedavisine, ytikleme dozu verilmeden baglanmahdr.

o Farmekogenetik

CYT2CI9 igin zayf metabolize edici olma dunrmu, klopidogrele cevabrn azalmas ile

iligkilidir. Zayf metabolize ediciler igin optimum doz rejimi henfiz tespit ediltnemigtir (bkz.

Bdliim 5.2)

4.3. Kontrendikasyonlar

- ilacrn bileqimindeki etkin madde veya yardrmcr maddelere karqr aqrn duyarhhk

- Ciddi karaci[er hastahgt

- Peptik tilser veya intalcraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamalar

4.4. 6zel kullenm uyanlen ve 6nlemleri
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Kanama ve hematolojik boarkluklar:

Iknama riski ve istenmeyen he,matolojik etkiler nedeniyle, tedavi srasmda bu tiir gtipheli

semptomlann ortaya gkmasr durumunda, derhal kan hficreleri sayrmr vdveya diper genekli

testler yaprlmahdr (Bkz. 4.8 istenmeyen Etkila). Diper antiagregan ajanlarla oldu[u gibi,

klopidogrel de trarnna, cerrahi ya da di[er patolojik durumlara ba$r olarak kanama riski

artnrq olabilecek olan hastalarda ve ASA, Cox-2 inhibitiirleri dahil non-steroid anti-

enflamatuar ilaClar, heparin, glikoprotein trb/tlla inhibitdrleri veya trombolitiklerle birlikte

alan hastalarda dikkatle kullanrlmahdr. Hastalar, kanama belirtileri agrsrndan gizli kanama

dahil olmak iizere 6zellikle tedavinin ilk haftasrnda velveya invazif kardiyalc girigimler veya

ameliyat sonrasrnda dild<afle izlenmelidir. IGnama giddetini artrabilece$inde,n,

klopidogrelin oral antikoagiilanlar ile birlikte uygulanmasr dneritnemelcedir (Bkz. 4.5

DiEer Trbbi OrUnlerle E&ilegim ve Di[er Etkilegim Bigimleri).

Bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulanaca$ ve antiagregan etki istemmedifi takdirde,

klopidogrel cerrahi opemasyondan 7 giin 6nce kesilmelidir.

Tekrarlayan iskemik olay riski yiikseh yalon zun rrdt gegici iskemik atak ya da inme

gegirmig hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun majtir tanamay arhr&[t

gtisteritnigtir. Bu yfizden, yaranmn kantland{r klinik dunrmlar drgrnda, btiyle bir

kombinasyon uygulanmasrnda tedbirli olunmahdu.

Klopidogrel kanama siiresini uzath[rndan, kanamaya e$limli lezyonlan (tizellikle

gastrointestinal ve 96z igi) bulunan hastalarda dikkafle kullamlmahdr.

Hastalara, klopidogel lullammr srasmda (tek bagrna ya M ASA ile birlikte) ortaya

grkabilecek kanamalann her zamankinden daha uann siirede durdunrlabilece$ ve herhangi

bir olalan drgr kanamayr (yeri ya da stresi) hekimlerine bildirmeleri gerektifi sdylemmelidir.

Ilastalann, herhangi bir cerratri giriqim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilaca baglamadan

6nce hekimine ve dig hekimine klopidogrel kullanmakta oldu[unu bildirmesi gerekir.

Trombotik Trombositopenik Purpura ffIP):
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadiren klopidogrel kullanmm taldb€nb

baz.en krsa siire iginde (< 2 hafta), bildiritni$ir. TTP plannaferez, ile hrzh tdavi gerektiren,
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potaruiyel olarak fatal bir dunrmdur. TTP, frombositopeni, milroo4iiyopatik hernolitik

anemi (paiferik yayrnda fragnante gistositler (Aagmeirte erihositler) g6'rtlebilir),

ndrolojik bulgular, bdbrek disfonksiyonu ve ateg ile karakterizedir

Yai gegirilmig iskemik inme:

Veri eksikli$ nedeniylg akut iskemik inm@in ilk 7 giinfi boyunca klopidogrel kullanrmr

tavsiye edileme.

Edinilmig hemofili:

Klopidogrel kullarumlnt takib€n, edidlmig hemofili bildirilmigtir. Iknamah veya

kananasrz, doSulanmry izole aktive Parsiyd Tromboplastin Str€si (aPfD uzamasl

vakalannda, edinitnig hemofili deterlendiritnelidir. Edinitnig hemofili teghisi teyit editnig

hastalar uzrnanlann denetiminde tedavi odihnelidir ve klopidogrel kesitnelidir.

Sitolrom P450 2Cl9 (CYP2CI9/:

Farmakogenetik: CYP2CI9 zaylf, meatrrlize edici hastalada tavsiye dozundaki

klopidogrel, Hopidogrel ahif metabolitini daha az olugturur ve hombosit fonksiyonu

rizerinde daha az etkilidir. Ilastanm CYP2CI9 genotipini belirle,mek igin testler mevcuttur.

Klopidogrelin aktif metabolitine d6ni\mesi losmen CYP2CI9 aracrhlr ile oldulundan, bu

enzimin aktivit€sitri iohibe d€n ilaglann kullenrmrnrn klopidogrel aktif metabolit kan

dEz€D,lerinde ttelmay,a yol agma$ b€kl€oir. Bu etkilqmenin klinik ilis,kisi kesin de$ldir.

Onkm olarah CYP2Clg enziminin kuwali v€ya orta hrwefli itrhibit6rlai ile birtlte

hllanunndan kaemlmahdr.

Alerjik gapraz reaktivite:

Tienopiridinler arasmda alerjik gap,raz r€aktivite bildirildiEinderL hastalam ba$lra bir

tienopiridine (6me$n tiHopidin, prasugrel) karp agn duyarhhk 6yHsff olup oltna&g

deterlendirilnelidir (bkz bdliim 4.8).

Btibrek yehezli$:

Bdbrek yehezli$ olan hastalarda klopidogrcl ile elde edinilen t€rapotik d€ne1rim srnuhdr.

Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullanlmaltdn (bkz b6lfim 4.2).

l,/
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Karaciler yetnezli$:

I(anana diyatezi olabiloceh orta giddetrc karaciler hastah$ bulunan hastalardaki deneyim

srnrhdrr. Bu neder e, klopidogel bu popfflasyonda dil*atle hrllanrtnaldu Ok b6lffm

4.2).

Yardmqmaddelen

PiNGEL lakoz icerir. Nadir kahtmsal galahoz intol€ransl Iapp laktoz yetmezliEi ),a da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilao kullaomamalan gere&ir.

Dtler hbbi firfinlerle etkllqlmlerve d[er etkllqtm pldllert

Oral antikoag[lanlar

Kanama giddetini artrabilecelinden, klopidogrelin oral antikoagtlanlar ile birlil*e

uygulanmas dnerilme,mektedir Okz bdlfim 4A). 75 mg/g0n klopidogrel uygulamusl

S-varfarin farmakokinaitini veya uzun d6nem varfrrin tedavisi g6ren hastalada

Entemasyonel Normalize Oran (INR)rm detigtirmemig olsa da; klopidogrelin varfarin ile

€fzamafi uygulanm.$ hernostaz [zerinde bapmsz etkilodeo dolay kanama riskid artmr.

Glikoprotein IIb/I[a inhibitihleri:

Klopidogrel, glikopotein IIb/Itra inhibitdrleri rlm hastalarda diklotle kullanlnaldr (bkz

bdlflm 4.4).

Asetilsalisilik asit (ASA) :

Asetilsalisilik asit ADP-uyanmh uombosit agregasyonmun klopidogrel ile inhibisyonunu

deli,stirmemiEir. Fakat klopidogrel asetilsalisilik asitin kollajen uyanmh tuombosit

agr€gasyonu fiLzerindeki elkil€rini potansiyalize etmigtir. Bununla birlikte, bir ggn $Urcyle

Ainde iki kez 500 mg asetilsalisilik asitin birlikte klopidogrel kullarmmm

neden oldulu kanaru sfiresi uzama$nda anlamh bir artrga neden olmamgtr. Klopidogrel

ile asetilsalisilik asit arasnd4 kaoama riskinin artma$na yol agan frrmakodinamik bir

ethlegim olabilir. Dolaysyl4 Hopidogrel ile asetilsalisilik asidin birlihe lgllenrmrnda

dikkatli olunmaldr (bkz bdltm 4.4). Bununla birlikte, klopidogrel ve ASA, bir yl sEreyle

birlikte uygulanmshr Okz b6liim 5.1).

Heparin:

Sall*h gdniilltler iizerinde yaplan bir klitrik Cahqnada" klopidogrel heparin dozunun

de$gtirilmesini gere.ktirmemigtir veya heparinin koagfllasyon tzerindeki elkisini

ly
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deligtirmemigtir. Heparinin birlikte kullanmr, Hopidogrel ile uyanlan tuombosit

agregasyonunun inhibisyonu fizerinde higbir elki gdstermemigtir. Klopidogrel ile heparin

arasmda kanama riskinin artmastn, yol agan bir frrmakodinamik etkilqim olasrdu.

Dolaysyla" klqidogrel ile heparinin lidifte ftullanrmrnda dikkatli olmnahdu Okz b6ltm

4.4).

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifk trombolitik ajanlar ve heprinlerin birtikte

kullanrml akut miyokard in&rktfis0 gegiren hastalarda deferlendiritmigir. Klinik olarak

anlaml kanpma insidansr, hombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA lqlllanrnmda

gtizlenen ile almrdr. Bununla beraber klopidogrelin hombolitik ajanlarla birlikte tullaomr

srasmda dikl<atli olunmaldn (bkz b6lnm 4.8).

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglu (NSAii'ler):

Salhkh g6ntillfller iizerinde yaplan bir klinik araqtrmada klopidoglel ve naproksenin

birlihe rrygulamasr gizli gashoint€stinal kan kaybur afirmr{hr. Bununla birlikte, diler

NSAii'ler ile yaprlan gahgmalann bulunmamasr nedeniylg gastsoiot€stinal kan kaybr

riskinin b[tfln NS.lii'ler ile artrp arhayaca$ bilinmemelcedir. Dolayr$yla, NSlii'ler
(Cox-2 inhibitdrled dahil) ve klopidogrel birlikte uygulantr*en dikkatli olunmaldr (bkz

b6lflm 4.4) .

Diler qzamanh tedaviler:

Klopidogrelin ahif metabolitine d6n$gmesi krsmen CYP2CI9 anohg ile oldulundan, bu

E "i-in aktivitesini inhibe eden ilaglann kullanmmm klopnbgel aktif metabolit kan

dflzeylainde azalmaya yol aryrnasr beklerdr. Bu etkileynenin klinik iligkisi kesin de[ildir.

0nlem olaralq CYP2Clg emziminin kuwetli veya orta larwetli inhibitdrleri ile birlikte

kullanrmrndan kagrnrlnaldr (bkz biilffm 4.4 ve 5.2),

CYP2Cl9'u inhibe d€n ilaglara omeprazol ve esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,

moklobemi( vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, siprofloksasin, simctidiq karbamazepin,

okskarbazepin ve kloramferfkol dahildir.

Proton pompa inhibit6rleri (PPf

fy
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Klopidogrelle almr zamanda veya 12 saat arayla, Sunde I defr 80 mg omeprazol

uygulamasl klopidogrel ahif metabolitine manziyai 7o45 (y[kleme dozu) ve 7o40 (idame

dozu) azaltmrthr. A?almt trombosit agrogasyonu inhibisyonunda % 39 (yfikleme dozu)

ve 7o2l (idame dozu) dflgugle iligtili olmugnr. Esomeprazol$n klopidogrelle b€ozer bir

etkilqim gdstermesi bekl€rdr.

Hem gdzlemsel hern klinik gattmalarda, bu ffi etkilegimin

maj6r kardiyovaskiiler olaylar agsmdan klinik etkilerine dair hrtarsu veriler bildirilmigir.

Onlem olaral omepraml veya esome,prazol ile qzamanh tedaviden kagrfllnaL&r.

Pantoprazol veya lansoprazol ile, metabolit maruziyetinde daha az dEg0g gdzlenmiglir.

Giinde I defr 80 mg pantoprazol ile egzamanl tedavi suasmda, aktif metabolit plazma

konsantrasyonlan 7o20 (y0kleme dozu) ve o/ol4 (idame dozu) rzalmrgSr'. Bu, frombosit

agr€gaqfonu inhibisyonunda % 15 (yiikleme dozu) ve %11 (idame dozu) dtiqfiSle iliqkili

olmutnn. Bu sonuglar, klopidogrel ve pantoprazolfln birlikte kullaulabilecelini

gOstermektedir.

Ill blokOrleri (CYP2CI9 hhibit&t olan simaidin harig) ve antasidler gibi mide asidini

azaltan dig€r ilaqlann klopidogrelin antitombosit ahivit€sini engellediline dair l<ant

yolur.

Di[er ilaglar:

Potansiyel frrmakodinamik ve frrmakokinetik etkileqimlerinin aragtnlmas amacrfa,

klopidogrel ile diler eqzamail ilaglarla birgok Hinik gLgma yapltogtn. Klopidogrel

atenolol, nifdipin veya hem ate,nolol he,m de nifedipin ile birlikte uygulandgnda, klinik

olarak anlamh bigimde ortaya Q*an frrmalrodinanik etkileqim g6zlenmemigtir. Aynca,

klopidogrelin frtmakodinamik aktivitesi fenobarbital, simetidin veya 6shojenin eS zamanh

uygulanmasndan anlamh diizeyde etkilenmemigtir.

Digoksin ya da teofilinin farmakokinaili, klopidogrel ile q zamanh kullanmda

detigmemigir. Antiasifler, Hopidogrelin absorbsiyonunu de$Eirmemigtir.

insan taraciger milaozomlan iiz€rhde yaprlan gahgmalarda elde edilen veriler,

klopidogrelin kaftoksilik asit metabolitinin Sitolnom Pm 2C9 aktivitesini iDhibe

edebilecdini giistermigtir. Bu dururr, Sitolrom Puo 2C9 tarafindan mctabolize edilen

f€nitoin, tolbutamid ve NSAii'ler gibi ilaglann plaznra d0zeylerinin poansiyel olarak

t/
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arha$na yol agabilir. CAPRIE galtga,omdan elde edilen veriler, CYP2C9 tarafindan

metabolize edilen feoitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile birlikte gflvenli bir bigimde

hllanlabilecetini gdstermeldedir.

Yukanda belirtilen spesifk etkilegim galrymalannm yafl slra, klopidogr€l ile ilgili klinik

galrymalara kahlan ve almr anda birgok de$gik ila[ alan hastalrda (di0retikla, beta

blok6rler, anjiotensin ddntiattflr0cii enzim inhibitdrleri, kalsiyum antagooistleri, kolesterol

dfitfuficfi ilaglar, koroner vazodilatdrler, antidiyabetik ajanlar, hormon replasman tedavisi)

klinik agdan anlamh hertangi bir advers etkileqim g6zlenmemigtir.

4.6. Gebeltkvelrkt$yon

Genel tewiye

Gebelik lotegorisi: B

Qocuk dolurma potanslyell bulunan krdmlar/Dofum kontrolfl (Kontraceprlyon)

Qocuk dolurma potansiyefi bulunan kadrnlada, tdavi siir€since tbbco etkili doEum

kontsol ySntemlerinin kullandmasr uygun olacakhr.

Gebellk ddneml

Klopidogrelin gebe ksdrnlada kullailm ile ilgili yeterli veri yoktur. Bir 6nlem olarak, elde

edilece,k yarann risklere baslon oldulu durumlar haricinde, PiNGELo'in gebelik suasnda

kullrnrmrndan kagmrtnasr 6nerilir.

Klopidogrel igin gebeliklede maruz kelmaya iligl6ia l<linik veri mcvcut de$ldir.

I{ayvanlar Szerinde yaprlan galrymalar, gebeliUembriymaUfaal geligim/dolum ya da

dolum sonrau geligim ile ilgili olarak dotsudan ya da dolayh zararh etkiler oldulunu

gOstermemehedir.

PiNGELo gebe kadrnlara verilirten tedbirli olunmahdr.

Laktaryon d6neml

ty
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4.7.

Klopidogrelin insan sfitffyle atlrp atlmadrtr bilirmemelrtedir. Ilayvaaladan elde edilen

frrmakokinetildtoksikolojik veriler, klopidogrel ve metrbolitlerinin s0tle atldrgnr

gostermektedir (bkz. 5.3). Bir 6nlem olarak, PiNGEL ile tedavi srasmda emziril,nemelidir.

Oreme yetcne{flferdllte

Srgan ve tavganlarda Srtme flzerine yaplan gahgnalarda klopidogrele balh olarak

f€rtilit€de bozulrna veya fettiste hertangi bir zarar goriilnemigir (Bkz. 5.3 Klinik oncesi

g[venlilik verileri).

Areg ve mrkine kullenrmr fizerlndeld etldler

Klopidogrel uygulamas sonrasrnda arag kullanma yetenelinde vgra psikomenik

p€rformsnsta hertangi bir bozulma gdzlenmemigtir. Klopidognel tedavisi srasrnda hastalar

raba ve makine kullanabilir.

lrtenmoyen etkller

Klinikdenevim

Klopidogrel, giivenlilik agrsmdan, 12.000'i I yl ya da daha uzun sfire tedavi alan hastalar

olmak iizere, ,14.000'deo frzla sayda hastada deterleirdiritmigtir. CAPRIE, gslrgmaqrnda,

75 mg/gtn klopidogrel yag, cinsiyet ve ut iizelliklerinden ba$msu olarak 325 mglg[n

ASA'ya benzer bulunmugtur. CAPRIE, Ct RE, CLARIY, COMMIT ve ACTIVBA

galpatannAa g6zlenen klinik olarak anlamh advers etkiler agalr& tartrgrtnalradr. Klinik

gahgmalara ek olaralq spontan olarak advers reaksiyonlar rapor edilmipir.

Kanama hern klinik Calrymalards hem pazarlama sonras deneyimde en yaygn bildirilen

yan etkidir, golunlukla tedavinin ilk aynda bildfuilmi$ir.

CAPRIE galrymasmda, klopidogrel veya ASA ile tedavi edilen hastalarda, genel kenema

insidansr 7o9.3 olarak bulunmugtur. Ciddi olgu insidansr, klopidogrel grubunda ve ASA

grubunda benzerbulunmughr (Klopidogrel %1.4, ASA %1.6).

CLJRE galrymasmda cerrahiden en az beg gfu 6nce todavisi kesilen hastalardq koroner

bypass graft cerrahisinden sonraki 7 gffn igerisinde majiir lonamalarda bir artg olmamrghr.

Bypass graft cerrahisinin b€f grinff ieerisinde t€davi altnda kalan hastalard4 olay oram

klopidogr€l +ASA gnrbunda %9.6, plasebo +ASA grubunda i* 0/o6.3 olarak bulunmufhn

ty
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CI-ARITY galrqmasmda, Hopidogrel + ASA gnrbunda, plasebo + ASA gnrbuna kryasla

kanama agsmdan arxg olmughr. Maj6r kanama insidansr her iki gnp ara$nda benzer

i*iaans oraolan, baglanStg dzelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya heparin

tedavisinin tipine g6're tanmlanan hasta alt-gruplan genelinde tutarldr.

COMMIT galrynasnda serebral olmayan maj6r krname veya sercbral kanrmr 666a1ar1

dtgfiktflrve her iki gupta d8 b€Dzer

ACTM-A ghgmasmdq maj6r kanama oranr, klopidogrel+ASA grubunda (6,7),

plasebo+ASA (7o43) grubua loyasla daha y0ksek bulunmugtur. Maj& kanama, h€r iki

Srupta da dehe 9ok eksrakraniyal l<almakldr (klopidogrel+ASA grubunda %5,3;

plaseborASA grubunda o/o3,5) ve eoEunlukla gastrointestitrsl sistemde ortaya gkm$tr

(o/3,5'ebyaslaYol,8). Klopidogel + ASA tedavi gnrbunda, plasebcrASA grubuna hyasla

intakraniyal kanama d"ha frzla gdrfilmiiEiir (srasryla %1,4'e kargrLk 7o0,8). Gruplar

arasmda, fttal kenemr ftlopidogr€l+AsA grubunda %1,1 ; plasebo +ASA grubunda 7d,7)

ve he,morajik inme oranlan (srasyla o/o0,8 ve 7o0,6) agrs'nden istatistiksel olarak anlamlr

fart saptanmamgtr,

Klinik galqmalarda gtizlenen veya spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar, sistem-

organ smrflandumasna ve gdrElme skhEna g6re agapda belirtilmelddir. Gdrfilme ukhg

gu gekilde tarumlanmaktadr:

Qok yaygn: P/olll0),yaygn(*/olllo0-<1/10), yaygn olmayan (*/olllffiG.a./lillUJ),

seyrek Q%l/10.00Ga/oll1ffi0), gok seyrek (a/oll10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor):

Kan ve lenf slrtemt hactd*Ln
Yaygn olmayan: Trorrbositopeni, l6kop€ni, mzinofili

Seyrek Niieopeni, giddetli n6tropeni d"hil

Qok seyrek Trombotik trombositopeidk purpura CmP)Okz bdlttrr 4.4), aplastik ancmi,

pansitopeiri, agranulositoz, $iddetli trrombositopeiri, granuloeitopeni, anemi.

Bilinmiyor: Edinilmig hemofi li A
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Brpgkl* rfu temt hartel*Ian

Cok gefek Anaflaktik realsiyonlar, serum hastahlr

Bilinmiyor: Tienopiridinler (6me!in tiklopidin, prasugrel) arasmda ppraz reaktif ilag agn

tuydtl{r @kz b6lttrr 4.4).

Prildyatdk hartal*len

Qok seyrek Konftryon, hal$sinasyonlar

Slrlr slsteml hr$rttlrn
Yaygrn olmayan: iftakraniyal kenama (frt6t sonuglanan bazr vekalar bikliritnigtir), bA

\, agtsl bag d6nmesi, parestezi

Qok seyrek Tat duyusunda bozulma

GDz hartrhklan

Yaygm olmayan: G6zde kanama ftonjonktival, ohiler, rainal)

Kulrk ve i9 kulak hertehklen

Seyre,k Vertigo

Vaskflerhmtdrllar

Yaygm: Hematom

g Qok seyrek Ciddi henroraj, ameliyat yarasmda hemoaj, vaskiilit, hipotansiyon

Solunum, g6!frs bozuklutlan ve medlartlnd hastal*lan

Yaygm: Epistaksis

Qok seyrek bronkospaan, interstisyel pndmoni, eozinofilik pdmoni

G.ltrointerfind hertal*Ian

Yaygu: Gastrointestinal hemoraji, dispepsi, karnm fist hsmm& a!n, diyare

Yaygu olmayan: Bulann, gastrit, qiqkinlib l(8blzhlq ku$na" gastrik fils€r, duod€nal iils€r

Seyrek Reropaitoneal hemoraji

Qok sefek Fatal sonuglanan gastrointestinal ve rctroperitoneal hemoraji, panlsreatit, kolit

(filseratif ve lenfositik kolit d'hil), stomatit
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Eepato.blller hartrhllrn

Qok se5trek Hepatit, akut karaciter yetuediti, anormal karaciler fonksiyon testi

Deri ve deri dn doku hartal*Ian

Yaygu: Ezik

Yaygm olmayan: KEanklilq kaSmt, deride lonama (purpura)

Qok seyrek Eritematiz lozanklrtq trtiker, kagrnt, anjiyoddcm, b0ll6z dernratit (erythema

multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidennal nelroliz), ilaca balt aqrn

duyarld* sendromu, eozinofili ve sist€,mik se,mptomlann eslik etti$ ilag kafmakh dithintfl

@RESS),egzama liken planus

Kdskelet bozuflnkhp, [{ {61q1 ve kemlk hartah}len

Qok seyrek Kas-iskelct sistcminde kansma (hematozis), artralji, arEit, miyalji

B6brek ve idmr hartal*lan

Yaygn olmayan: Hematfiri

Qok sryrek Glomerfilonefrit kan lcreatininde artg

Genel bozuktuklar ve uygulrmr b6lgerlne lllgkin hartet*len

Yaygrn: Ameliyat alnnrn& kanrma

Qokseyrek Ateg

Araghrmdrr

Qok seyrek Kanama s0r€sinde uzama, ndtofil saysrnda azalna" hombosit sayrsm&

azalfra

4.9. Doz agmr ve tedavlri

Klopidogrel ile doz atmr, kamma zamanmda uTrmaya ve takiben kanama

komplikasyomlrma yol aeabilir.

Klopidogrel ile bir adet kasth doz agrmr vakas bildirilmigtir. 34 yagmda bir kadm telc doz

halind€ 1.050 mg klopidogrel almg (75 mg'tk 14 adet standart tablae elcivalan) ve

heftatrgi bir isteomeyen etki g6zlenmemi$ir. Doz agmmda 6zel bir todavi uygulatrmam$

ve hasta sekelsiz bir bigimde iyile,ffiigtir. Sall*h g6nfll,ilerde tek doz halinde oral yoldan
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