4.1.

KISA URUN BILGiSI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
PINGEL® 75 mg film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:
75 mg klopidogrele ekivalan 97.875 mg Klopidogrel Hidrojen Siilfat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrus................. 41.525 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimiz.

FARMASOTIK FORM

Film Tablet

PINGEL® 75 mg film tablet, bikonveks, yuvarlak, film kaph pembe tabletlerdir.

KLINIiK OZELLIKLER

Terapétik endikasyonlar

Aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi.:

e Erigkin hastalarda: Gegirilmis Miyokard Infarktiisii, Gegirilmis inme veya Periferik Arter
Hastalifn

Semptomatik aterosklerotik hastalik Gykiisii olan hastalarda (gegirilmis inme, gegirilmis
miyokard infarktiisii, periferik arter hastaligy gibi) vaskiiler iskemik olaylarin (miyokard

infarktiisii, inme, vaskiiler 6liim) 6nlenmesi.



4.2.

¢ Eriskin hastalarda: Akut Koroner Sendrom

Medikal olarak tedavi edilmesi gereken veya perkiitan koroner girisim yapilan (stentli veya
stentsiz) veya koroner arter bypass graft cerrahisi (CABG) gegirenler de dahil olmak iizere
akut koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
infarktiisii veya ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii) hastalardaki; kardiyovaskiiler
6liim, miyokard infarktiisii veya inme kombine sonlanim oraninin yam sira kardiyovaskiiler
Oliim, miyokard infarktiisii, inme veya refrakter iskemi kombine sonlanim oranimn
azaltilmasi.

Atriyal fibrilasyonda aterotrombotik ve tromboembolik olaylarin 6nlenmesi

Klopidogrel, vaskiiler olaylar agisindan en az bir risk faktorli, Vitamin K Antagonisti
(VKA) tedavisi alamayan ve diisiikk kanama riski olan atriyal fibrilasyonlu erigkin
hastalarda, inme de dahil olmak iizere aterotrombotik ve tromboembolik olaylarin
onlenmesinde, ASA ile kombine olarak endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi
o Yetiskinlerde ve Yaghlarda

e Gegirilmis Miyokard Infarktiisii, Gegirilmis Inme veya Periferik Arter Hastahg
Klopidogrel 75 mg’lik tek doz halinde verilmelidir.
o Akut Koroner Sendrom

ST elevasyonsuz akut koroner sendromu (unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
infarktiisii) olan hastalarda, klopidogrel tedavisine 300 mg’lik tek bir yiikleme dozuyla
baslanmali ve daha sonra uzun vadede giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir
(giinde 75 mg ila 325 mg dozunda asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte).

ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii olan hastalarda klopidogrel tedavisine,
trombolitiklerle birlikte veya yalmzca ASA ile kombine olarak 300 mg’lik tek bir yiikleme

dozuyla baglanmali ve giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir. 75 yagin
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iizerindeki hastalarda, klopidogrel tedavisine yiikleme dozu verilmeden baslanmalidir.
Kombine tedaviye, semptomlar basladiktan sonra olabildigince erken baslanmali ve en az
dort hafta siireyle devam edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte dort haftadan uzun
siireyle kullaniminin yaran arastinlmamstir (bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

Atriyal fibrilasyonlu hastalara, klopidogrel 75 mg’lik tek doz halinde verilmelidir. ASA
(75-100 mg/giin) uygulamasma klopidogrel ile kombine olarak baslanmali ve devam
edilmelidir (bkz. B6liim 5.1).

Uygulama sekli
Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarinda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

¢ Bobrek yetmezligi/ Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapétik deneyim sinirlidir
(bkz. Boliim 4.4).

Kanama diyatezi olabilecek orta siddette karaciger hastalifi bulunan hastalardaki deneyim
sinirhdir (bkz. B6liim 4.4).

o Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.

¢ Geriatrik popiilasyon:

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii olan 75 yasin iizerindeki hastalarda klopidogrel
tedavisine, yiikleme dozu verilmeden baslanmalidur.

¢ Farmakogenetik

CYP2C19 i¢gin zayif metabolize edici olma durumu, klopidogrele cevabin azalmas: ile
iliskilidir. Zayif metabolize ediciler i¢in optimum doz rejimi heniiz tespit edilmemistir (bkz.
Boliim 5.2)

Kontrendikasyonlar

- Tlacin bilesimindeki etkin madde veya yardimci maddelere kars1 agin duyarlilik
- Ciddi karaciger hastalif:

- Peptik iilser veya intrakraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamalar

Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri



Kanama ve hematolojik bozukluklar:

Kanama riski ve istenmeyen hematolojik etkiler nedeniyle, tedavi sirasinda bu tiir siipheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal kan hiicreleri sayim ve/veya diger gerekli
testler yapilmahidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Diger antiagregan ajanlarla oldugu gibi,
klopidogrel de travma, cerrahi ya da diger patolojik durumlara bagh olarak kanama riski
artmig olabilecek olan hastalarda ve ASA, Cox-2 inhibitérleri dahil non-steroid anti-
enflamatuar ilaglar, heparin, glikoprotein IIb/Illa inhibitdrleri veya trombolitiklerle birlikte
alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, kanama belirtileri agisindan gizli kanama
dahil olmak iizere 6zellikle tedavinin ilk haftasinda ve/veya invazif kardiyak girisimler veya
ameliyat sonrasinda dikkatle izlenmelidir. Kanama siddetini artirabileceginden,
klopidogrelin oral antikoagiilanlar ile birlikte uygulanmasi Onerilmemektedir (Bkz. 4.5
Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

Bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulanacag: ve antiagregan etki istenmedigi takdirde,
klopidogrel cerrahi operasyondan 7 giin 6nce kesilmelidir.

Tekrarlayan iskemik olay riski yiiksek, yakin zamanda gegici iskemik atak ya da inme
gecirmis hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun majér kanamay: artirdig
gosterilmistir. Bu yiizden, yararimn kamtlandif: klinik durumlar diginda, bdyle bir
kombinasyon uygulanmasinda tedbirli olunmalidur.

Klopidogrel kanama siiresini uzattigindan, kanamaya egilimli lezyonlan (&zellikle
gastrointestinal ve goz i¢i) bulunan hastalarda dikkatle kullamlmalidur.

Hastalara, klopidogrel kullanimi sirasinda (tek basina ya da ASA ile birlikte) ortaya
¢ikabilecek kanamalarin her zamankinden daha uzun siirede durdurulabilecegi ve herhangi

bir olagan dis1 kanamay: (yeri ya da siiresi) hekimlerine bildirmeleri gerektigi sdylenmelidir.

Hastalarin, herhangi bir cerrahi girisim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilaca baglamadan
once hekimine ve dis hekimine klopidogrel kullanmakta oldugunu bildirmesi gerekir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadiren klopidogrel kullammim takiben,
bazen kisa siire iginde (< 2 hafta), bildirilmistir. TTP plazmaferez ile hizh tedavi gerektiren,
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potansiyel olarak fatal bir durumdur. TTP, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi (periferik yaymada fragmante sistositler (fragmente eritrositler) goriilebilir),
nérolojik bulgular, bobrek disfonksiyonu ve ates ile karakterizedir.

Yeni gegirilmis iskemik inme:
Veri eksikligi nedeniyle, akut iskemik inmenin ilk 7 giinii boyunca klopidogrel kullanimi
tavsiye edilemez.

Edinilmis hemofili:

Klopidogrel kullammim takiben, edinilmis hemofili bildirilmigtir. Kanamah veya
kanamasiz, dogrulanmis izole aktive Parsiyal Tromboplastin Siiresi (aPTT) uzamasi
vakalarinda, edinilmis hemofili degerlendirilmelidir. Edinilmis hemofili teshisi teyit edilmis
hastalar uzmanlarin denetiminde tedavi edilmelidir ve klopidogrel kesilmelidir.

Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19):

Farmakogenetik: CYP2C19 zayif metabolize edici hastalarda, tavsiye dozundaki
klopidogrel, klopidogrel aktif metabolitini daha az olusturur ve trombosit fonksiyonu
tizerinde daha az etkilidir. Hastamn CYP2C19 genotipini belirlemek igin testler mevcuttur.

Klopidogrelin aktif metabolitine doniismesi kismen CYP2C19 aracihifi ile oldugundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaglarin kullaniminin klopidogrel aktif metabolit kan
diizeylerinde azalmaya yol agmas1 beklenir. Bu etkilesmenin klinik iligkisi kesin degildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya orta kuvvetli inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan kagimilmahdir.

Alerjik gapraz reaktivite:

Tienopiridinler arasinda alerjik ¢apraz reaktivite bildirildiginden, hastalarin baska bir
tienopiridine (6rnegin tiklopidin, prasugrel) karsi asin duyarliik Sykiisii olup olmadig
degerlendirilmelidir (bkz bolim 4.8).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapotik deneyim simirlidar.
Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz boliim 4.2).
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4.5.

Karaciger yetmezligi:

Kanama diyatezi olabilecek orta siddette karaciger hastalifi bulunan hastalardaki deneyim
simirhdir. Bu nedenle, klopidogrel bu popiilasyonda dikkatle kullamlmahdir (bkz boliim
42).

Yardimci maddeler:
PINGEL laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarn bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Oral antikoagiilanlar

Kanama siddetini artirabileceginden, klopidogrelin oral antikoagiilanlar ile birlikte
uygulanmas: Onerilmemektedir (bkz bolim 4.4). 75 mg/giin klopidogrel uygulanmasi,
S-varfarin farmakokinetigini veya uzun donem varfarin tedavisi géren hastalarda
Enternasyonel Normalize Oran (INR)im degistirmemis olsa da; klopidogrelin varfarin ile
eszamanl uygulanmasi hemostaz iizerinde bagimsiz etkilerden dolay: kanama riskini artirir.

Glikoprotein ITb/ITla inhibitorleri:

Klopidogrel, glikoprotein ITb/IIla inhibitorleri alan hastalarda dikkatle kullanmilmalidir (bkz
boliim 4.4).

Asetilsalisilik asit (ASA):

Asetilsalisilik asit ADP-uyarimli trombosit agregasyonunun klopidogrel ile inhibisyonunu
degistirmemistir. Fakat klopidogrel asetilsalisilik asitin kollajen uyarmli trombosit
agregasyonu iizerindeki etkilerini potansiyalize etmistir. Bununla birlikte, bir giin siireyle
giinde iki kez 500 mg asetilsalisilik asitin birlikte uygulanmasi, klopidogrel kullaniminin
neden oldugu kanama siiresi uzamasinda anlamh bir artisa neden olmamustir. Klopidogrel
ile asetilsalisilik asit arasinda, kanama riskinin artmasina yol agan farmakodinamik bir
etkilesim olabilir. Dolayistyla, klopidogrel ile asetilsalisilik asidin birlikte kullamminda
dikkatli olunmahdir (bkz bdliim 4.4). Bununla birlikte, klopidogrel ve ASA, bir yil siireyle
birlikte uygulanmisgtir (bkz boliim 5.1).

Heparin:

Saghkh goniilliler iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini gerektirmemistir veya heparinin koagiilasyon iizerindeki etkisini
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degistirmemistir. Heparinin birlikte kullanimi, klopidogrel ile uyarilan trombosit
agregasyonunun inhibisyonu iizerinde higbir etki gostermemistir. Klopidogrel ile heparin
arasinda kanama riskinin artmasina yol agan bir farmakodinamik etkilesim olasidir.
Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz bélim
4.4).

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombolitik ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanim, akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarda degerlendirilmistir. Klinik olarak
anlamh kanama insidansi, trombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA kullaniminda
gobzlenen ile aymdir. Bununla beraber klopidogrelin trombolitik ajanlarla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz béliim 4.8).

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII’ler):

Saghikh goniilliiler iizerinde yapilan bir klinik arasgtirmada, klopidogrel ve naproksenin
birlikte uygulamas: gizli gastrointestinal kan kaybim artirmistir. Bununla birlikte, dier
NSAil’ler ile yapilan gahismalarin bulunmamasi nedeniyle, gastrointestinal kan kaybi
riskinin biitiin NSAil’ler ile artip artmayacag: bilinmemektedir. Dolayisiyla, NSAIl’ler
(Cox-2 inhibitdrleri dahil) ve klopidogrel birlikte uygulamrken dikkatli olunmahdir (bkz
béliim 4.4) .

Diger eszamanl: tedaviler:

Klopidogrelin aktif metabolitine déniismesi kismen CYP2C19 aracihg ile oldugundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaglarin kullaniminin klopidogrel aktif metabolit kan
diizeylerinde azalmaya yol agmas: beklenir. Bu etkilesmenin klinik iliskisi kesin degildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya orta kuvvetli inhibitorleri ile birlikte
kullannmindan kagimilmalidir (bkz boliim 4.4 ve 5.2).

CYP2C19’u inhibe eden ilaglara omeprazol ve esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, siprofloksasin, simetidin, karbamazepin,

okskarbazepin ve kloramfenikol dahildir.

Proton pompa inhibitérleri (PPI)



Klopidogrelle aym zamanda veya 12 saat arayla, giinde 1 defa 80 mg omeprazol
uygulamasi, klopidogrel aktif metabolitine maruziyeti %45 (yiikleme dozu) ve %40 (idame
dozu) azaltmistir. Azalma, trombosit agregasyonu inhibisyonunda % 39 (yiikleme dozu)
ve %21 (idame dozu) diisiisle iliskili olmustur. Esomeprazoliin klopidogrelle benzer bir
etkilesim gostermesi beklenir.

Hem go6zlemsel hem klinik ¢alismalarda, bu farmakokinetik/farmakodinamik etkilesimin
major kardiyovaskiiler olaylar agisindan klinik etkilerine dair tutarsiz veriler bildirilmistir.
Onlem olarak, omeprazol veya esomeprazol ile eszamanh tedaviden kagimimahdir.

Pantoprazol veya lansoprazol ile, metabolit maruziyetinde daha az diisiis gozlenmistir.
Giinde 1 defa 80 mg pantoprazol ile eszamanli tedavi sirasinda, aktif metabolit plazma
konsantrasyonlan %20 (yiikkleme dozu) ve %14 (idame dozu) azalmistir. Bu, trombosit
agregasyonu inhibisyonunda % 15 (yiikleme dozu) ve %11 (idame dozu) diisiisle iliskili
olmustur. Bu sonuglar, klopidogrel ve pantoprazoliin birlikte kullanilabilecegini
gostermektedir.

H2 blokérleri (CYP2C19 inhibitorii olan simetidin hari¢) ve antasidler gibi mide asidini
azaltan diger ilaglarin klopidogrelin antitrombosit aktivitesini engelledigine dair kamt
yoktur. |

Diger ilaglar:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinin arastirilmasi amaciyla,
klopidogrel ile diger eszamanh ilaglarla birgok klinik ¢alisma yapilmistir. Klopidogrel
atenolol, nifedipin veya hem atenolol hem de nifedipin ile birlikte uygulandifinda, klinik
olarak anlamli bigimde ortaya ¢ikan farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir. Ayrca,
klopidogrelin farmakodinamik aktivitesi fenobarbital, simetidin veya dstrojenin es zamanh
uygulanmasindan anlamh diizeyde etkilenmemistir. |

Digoksin ya da teofilinin farmakokinetigi, klopidogrel ile es zamanh kullammda
degismemistir. Antiasitler, klopidogrelin absorbsiyonunu degistirmemistir.

Insan karaciger mikrozomlan iizerinde yapilan ¢ahigmalarda elde edilen veriler,
klopidogrelin karboksilik asit metabolitinin Sitokrom P45 2C9 aktivitesini inhibe
edebilecegini gostermistir. Bu durum, Sitokrom P50 2C9 tarafindan metabolize edilen
fenitoin, tolbutamid ve NSAIi’ler gibi ilaglarin plazma diizeylerinin potansiyel olarak
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4.6.

artmasma yol acabilir. CAPRIE c¢alismasindan elde edilen veriler, CYP2C9 tarafindan
metabolize edilen fenitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile birlikte giivenli bir bigimde
kullamilabilecegini gostermektedir.

Yukanda belirtilen spesifik etkilesim galiymalarinin yam sira, klopidogrel ile ilgili klinik
calismalara katilan ve aym anda birgok degisik ilag alan hastalarda (diiiretikler, beta
blokdrler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, kalsiyum antagonistleri, kolesterol
diisiiriicii ilaglar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik ajanlar, hormon replasman tedavisi)
klinik agidan anlaml:i herhangi bir advers etkilesim gozlenmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, tedavi siiresince tibben etkili dogum
kontrol yontemlerinin kullanilmasi uygun olacaktir.

Gebelik donemi

Klopidogrelin gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Bir 6nlem olarak, elde
edilecek yararin risklere baskin oldugu durumlar haricinde, PINGEL®’in gebelik sirasinda
kullanimindan kaginilmas:i 6nerilir.

Klopidogrel i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢ahismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dorudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

PINGEL® gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
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Klopidogrelin insan siitiiyle atilip atlmadi1 bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
farmakokinetik/toksikolojik veriler, klopidogrel ve metabolitlerinin siitle atildigim
gostermektedir (bkz. 5.3). Bir 6nlem olarak, PINGEL ile tedavi sirasinda emzirilmemelidir,

Ureme yetenegi/fertilite

Sican ve tavsanlarda iireme iizerine yapilan c¢aligmalarda klopidogrele bagh olarak
fertilitede bozulma veya fetiiste herhangi bir zarar goriilmemistir (Bkz. 5.3 Klinik dncesi
giivenlilik verileri).

Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klopidogrel uygulamas: sonrasinda ara¢ kullanma yeteneginde veya psikometrik
performansta herhangi bir bozulma gézlenmemistir. Klopidogrel tedavisi sirasinda hastalar
araba ve makine kullanabilir.

Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

Klopidogrel, giivenlilik agisindan, 12.000’i 1 y1l ya da daha uzun siire tedavi alan hastalar
olmak iizere, 44.000’den fazla sayida hastada degerlendirilmigtir. CAPRIE, ¢aliymasinda,
75 mg/giin klopidogrel yas, cinsiyet ve irk ozelliklerinden bagimsiz olarak 325 mg/giin
ASA’ya benzer bulunmustur. CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A
calismalarinda gézlenen klinik olarak anlamh advers etkiler asagida tartisiimaktadir. Klinik
calismalara ek olarak, spontan olarak advers reaksiyonlar rapor edilmistir.

Kanama hem klinik ¢aligmalarda hem pazarlama sonrasi deneyimde en yaygin bildirilen
yan etkidir, ¢ogunlukla tedavinin ilk ayinda bildirilmistir.

CAPRIE ¢alismasinda, klopidogrel veya ASA ile tedavi edilen hastalarda, genel kanama
insidans1 %9.3 olarak bulunmustur. Ciddi olgu insidansi, klopidogrel grubunda ve ASA
grubunda benzer bulunmustur (Klopidogrel %1.4, ASA %1.6).

CURE ¢alismasinda, cerrahiden en az bes giin Once tedavisi kesilen hastalarda, koroner
bypass graft cerrahisinden sonraki 7 giin igerisinde major kanamalarda bir artis olmamustir.
Bypass graft cerrahisinin bes giinii igerisinde tedavi altinda kalan hastalarda, olay oram
klopidogrel +ASA grubunda %9.6, plasebo +ASA grubunda ise %6.3 olarak bulunmustur.
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CLARITY c¢alismasinda, klopidogrel + ASA grubunda, plasebo + ASA grubuna kiyasla
kanama agisindan artiy olmustur. Major kanama insidans1 her iki grup arasinda benzer
bulunmugtur. Insidans oranlan, baslangig zelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya heparin
tedavisinin tipine gére tanimlanan hasta alt-gruplan genelinde tutarhdr.

COMMIT ¢ahismasinda serebral olmayan majér kanama veya serebral kanama oranlan
diisiiktiir ve her iki grupta da benzer bulunmustur.

ACTIVE-A c¢ahsmasinda, majér kanama orani, klopidogrel+ASA grubunda (6,7),
plasebo+ASA (%4,3) grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmugtur. Majoér kanama, her iki
grupta da daha ¢ok ekstrakraniyal kaynaklidir (klopidogrel+ASA grubunda %S5,3;
plasebo+ASA grubunda %3,5) ve ¢ogunlukla gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikmgtir
(%3,5’¢ kiyasla %1,8). Klopidogrel + ASA tedavi grubunda, plasebo+ASA grubuna kiyasla
intrakraniyal kanama daha fazla goriilmiistiir (sirastyla %1,4’e karsiik %0,8). Gruplar
arasinda, fatal kanama (klopidogrel+ASA grubunda %]l,1 ; plasebo +ASA grubunda %0,7)
ve hemorajik inme oranlan (sirasiyla %0,8 ve %0,6) acgisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamugtir.

Klinik ¢aligmalarda gizlenen veya spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar, sistem-
organ simiflandirmasina ve goriilme siklifina gére asagida belirtilmektedir. Goriilme siklig
su sekilde tanimlanmaktadar:

Cok yaygmm: (2%1/10), yaygin (2%1/100-<1/10), yaygin olmayan (=%1/1000-<%1/100),
seyrek (2%1/10.000-<%1/1000), ¢ok seyrek (<%1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor):

Kan ve lenf sistemi hastaliklarn

Yaygin olmayan: Trombositopeni, 16kopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, siddetli nétropeni dahil

Cok seyrek: Trombotik trombositopenik purpura (TTP)(bkz boliim 4.4), aplastik anemi,
pansitopeni, agranulositoz, siddetli trombositopeni, granulositopeni, anemi.

Bilinmiyor: Edinilmis hemofili A
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Bagsikhik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, serum hastalif

Bilinmiyor: Tienopiridinler (6rnegin tiklopidin, prasugrel) arasinda ¢apraz reaktif ilag asin
duyarhilig (bkz boliim 4.4).

Psikiyatrik hastahklan
Cok seyrek: Konfiizyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama (fatal sonuglanan bazi vakalar bildirilmistir), bas
agns1, bag donmesi, parestezi

Cok seyrek: Tat duyusunda bozulma

G0z hastahklan
Yaygmn olmayan: G6zde kanama (konjonktival, okiiler, retinal)

Kulak ve i¢ kulak hastahklan
Seyrek: Vertigo

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hematom
Cok seyrek: Ciddi hemoraj, ameliyat yarasinda hemoraj, vaskiilit, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Epistaksis

Cok seyrek: bronkospazm, interstisyel pnémoni, eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastahiklan

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji, dispepsi, karmin iist kisminda agn, diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, gastrit, siskinlik, kabizlik, kusma, gastrik iilser, duodenal iilser
Seyrek: Retroperitoneal hemoraji

Cok seyrek: Fatal sonuglanan gastrointestinal ve retroperitoneal hemoraji, pankreatit, kolit
(iilseratif ve lenfositik kolit dahil), stomatit
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4.9.

Hepato-bilier hastahklan
Cok seyrek: Hepatit, akut karacifer yetmezlifi, anormal karaciger fonksiyon testi

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Ezik

Yaygin olmayan: Kizanklik, kasinti, deride kanama (purpura)

Cok seyrek: Eritematoz kizanklik, iirtiker, kasinti, anjiyoddem, biilloz dermatit (erythema
multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz), ilaca bagh asin
duyarhilik sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag kaynakli dokiintii
(DRESS),egzama, liken planus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Cok seyrek: Kas-iskelet sisteminde kanama (hematrozis), artralji, artrit, miyalji

Bébrek ve idrar hastahklan
Yaygin olmayan: Hematiiri
Cok seyrek: Glomeriilonefrit, kan kreatininde artig

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklan
Yaygin: Ameliyat alaninda kanama
Cok seyrek: Ates

Arastirmalar
Cok seyrek: Kanama siiresinde uzama, nétrofil sayisinda azalma, trombosit sayisinda

azalma

Doz agim ve tedavisi

Klopidogrel ile doz asimi, kanama zamaninda uzamaya ve takiben kanama
komplikasyonlarina yol agabilir.

Klopidogrel ile bir adet kasith doz asim vakas: bildirilmistir. 34 yasinda bir kadin tek doz
halinde 1.050 mg klopidogrel almis (75 mg’lik 14 adet standart tablete ekivalan) ve
herhangi bir istenmeyen etki gozlenmemistir. Doz agiminda 6zel bir tedavi uygulanmamig
ve hasta sekelsiz bir bigimde iyilesmistir. Saglikh goniillillerde tek doz halinde oral yoldan
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