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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.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/509/pingel-75-mg-28-film-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/B01AC04
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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



?

\.,

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
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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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6fi) mg klopidogrel uygulrnmasrndrn sonra (75 mS'tk 8 adet standart tablete €&ivalatr)

heftangi bir istenmeyen etki bildirilrn€rnigtir. Kanama z,mrnt, gEode 75 ng t€r8p6tik

dozda tipik olarak g6zlenenle ayn gekilde 1.7 falc& kadar uzamgbr.

Klopidogrelin frrmakolojik etkinliline kary bir antidot bulunmamakadn Uzamrg kanama

zamanmr hrzla diizeltnelc gerektiginde, klopidogrelin etldlerini trombosit tansfiizyonu

tersine g,evir€bilir.

5. FARMAKOLO.rkoZrr,r,hC,nn

5.1. Farmekodlnamlk Ozelllkler

Farmakotrrapdtik grup: Heparin harig tuombosit agregasyonu hhibitdrlai

ATCKodu: BOIACY04.

Klopidogrel, metabolitlerinden biri Eombosit agregasyonu inhibitdrti olan bir 6h ilagtr.

Klopidogrel , tsombosit agregasyonutru inhibe den aktif metabolitini olugturmak igin

CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilmelidir. Klopidogrel alcif maaboliti, ad€nozin

difosfam (ADP) hornbosit P2Y12 reseptdrtne ba$annasn seleltif olarak inhibe eder ve

takiben glikoprotein GPIIbT/Itra ko,mpleksinin ADP aracrh altivasyonu da bombosit

agregasyonunu inhibe eder.

Irreversibl baElaoma nedeniylg manrz kalan trrombositler geri kalan yaqam siiresinde de

etkilenirler (yaklayk 7-10 g[n) ve nonnal frombosit fonksiyonrma geri dtinuq honrbosit

siklusuna paralel bir htzda gers€klefir, ADP dryrdaki agonistler mafindan indfiklenen

hombosit agregasyonu, sahverilen ADP tarafindan tombosit attivasyonunun

amplifkasyon blokajryla da inhibisyona ugar.

Bu ahif metabolit, bazrlan polimorfik olan ve5ra diter ilaglarla hhibisyona manrz kalan

CYP450 enzimleri tamfindan olus,turulmaktadr, dolayula tiim hastalarda yeterli

uombosit inhibisyonu olugturmayacalilr

Giinde 75 mg dfz€yinde uygulanan telaarlanan dozlr ilk gflnden itibarEn ADP-uyanmlr

hombosit agregasyonunda fuemli bir inhibisyon sallam$tr. Bu inhibisym progresif olarak

arbrak 3. ile 7. g0nler arasmda sabit d'uzeye ulagmgur. Sabit dfizeyde, gtnde 75 mg doz ile

gtizlenen ortalama inhibisyon o/o40 ile o/o@ arasrndadr. Trombosit agr€gasyonu ve l€nama

siircsi genellikle, tedavinin kesilmesinden sonraki 5 g0n igoisinde kademeli olarak

ba.glangg delerlerine geri ddnmfi gtih.
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Klopidogrelir gtvenlili$ ve etkilili$, 88 000'd€n frzla hagtanm dahil editdiEi 5 eift-kdr

Catpayla deterlendirilmigir: Klopidogrelin ASA ile k r$laftnl&lr CAPRIE 9ah9mas1

klopidogrelin plaseboyla kar$laqbnl&& CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVBA

gahlmalan (bu gahgmalarda her iki ilag d& ASA ve diler standart tedavilerle birlilte

uygulamrshr).

Yahn zamanda gegirilmig miyokard enfa*tfis[ (MD, yeni gegirilmig islrcmik inme veya

yerlqmig periferik arter hastah$:

CAPRJE gahgmast, yakm zomrnda gegirilmi$ miyokard infukfisfl (<35 g$n), yeni

geeirilmig isk€mik inme (7 gfin ile 6 ay arasnda) veya yerlegmig perif€rik arter hastahll

@AI{) ile kendisini gdstoen aterotombozlu 19.185 hastada yapilmttr. Hastalar 75

mg/gtin klopidoglel veya 325 mg/gfn ASA gruplanna randomize editnig ve t ile 3 yrl

rasrnda ideoni$ir. Miyokard in&rlf0slii hastalan kapsayan alt-gru.pta yer alan hastalann

golu akut miyokard infrrkttisiinttakip eden ilkloeg giinde ASA alml$br.

Klopidogrel, ASA ile karylagunl&Fnda yeni iskemik olay ftombine sonlanrm noktalan

miyokard infa*t[s[, iskernik irme ve vask0ler 6l[m) insidansrnr anlamh dtzeyde

d$ffrmEhfir. Tedavi amaglanan hasta grubu analizinde (ITT analizi), klopidogrel gu.bunda

939 olay, ASA grubunda ise 1020 olay gdd€nmi$ir (r6latif risk azalmasr (RRA) % 8.7

po95 Giiven Arahg: 0.2-16.4]; p = 0.045); bu, 2 yrl boyunca tedavi edilen hcr 1000

hastad4 10 hastanm daha [Gffven aral&: 0-20] yeni bir isk€mik olaydan konrnmasrna

lors,rftk getnelrtedir. ikincil sonlanrm noktasr olarak toplam mortalite analizi, klopidogrel

(% 5.8) ile ASA (% 6.0) arastnda bir fark gtistermemiEir.

Durumun niteliline gdre (miyokard infrrlc-usii, iskemik inme ve PAII) yaprlan bir alt-grup

analizinde, en y[ksek yarar oram (p : 0.003'de istatistitsel anlamlftk dfiz€yine ulapak

tzere) galrymaya PAH nedeniyle (RRA = 0/123.7; Giwtein Arahg: 8.9 ile 36.2 arasmda)

alman hastalarda (tizellikle miyokard enfarktiisii Sykiis[ de bulunan hastalar) g6zlenirken,

inme gegirmig hastalarda bu oran daha diigiiktfir (ASA'dan istatistilcel adamthk

dtzeyinde fuklt deEiD GRA = 7o7.3; G0ven Arahg : -5.7 ile 18.7 arasrnda). Yaltzca yeni

gogirilmig miyokard eofrrld0sii nedeniyle gahqmaya almrn hastalarda" klopidogrel rakamsal

olarak daha agalrda bulunmug ama ASA'dan istatistiksel anlamthk dtz€l,inde frrkttk

ty
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g6st€rnemiqtir (RRA : -7o4.0; Gfiven Arablr: -22.5 ile ll.7 arasrnda). Aynca, yatla

yaplan bir alt-grup enelizi, klopidogrelin 75 yag [zerindeki hastalada ortaya gkatt$
yarann, < 75 yag hastalardakine g6re daha az oldulunu g6st€rmigir.

CAPRIE galqmasl t€k t€k 66lililiEini dcfiolendirmek nLz€re

gngkldirilmdifind€rL niteliksel durumlar agrsmdan rdlstif risk gz{lm*ernda bir frrk
bulunp bulunma&g a9* delildir.

Ahrt koroner sendrom:

CLJRE galrymasma akut koroner se,ndromlu (unstabil angina y6. da Qdalgastz miyokard

infrrltfis0) ve en son g6!0s alpsr ya da iskenriyle uyumlu s€mptom ats$n n

somaki 24 saat iginde gela 12.562 hasta katlm$hr. QaLSnaya atnan hastalarda ya yeni

iskemiyle uyumlu EKG detigikliHeri bulunmasr ya da kardiyak enzimlerinin veya toponin

I ya da T dtzeylerinin tst smnn en az iki katna 9rkmr9 otnasr grtlan aranmrghr. Ilastalar,

her iki gruba da kombinasyon halinde ASA G0nde tek bz 75-325 mg) ve diler stadart

tedavileri verilmek itzere, ya ktopidogrel (300 mg'l* ytiHeme dozunun ardmdan 75

mg/gtin dozda) ya da plasebo grubuna randomize editnig ve bir yl sfircyle tedsvi altrnda

tutul,nuitur. Klopidogrel + ASA uygulanan 823 hastaya €tz"mant olarak GBIIb/IIIa

reseptdr antagonist tedavisi uygulanmgtr. Hastalann % 90'rndan frzlasma heparinler

uygulanmq ve klopidogrel ile plasebo arasmdald rSlatif kenema oram egzamanh olarak

uygulanan hqarin tedavisinden anlamh iilg0de etkileomemigtir.

Primer sonlanm noktasura [kadiyovaskiiler (KV) 61flm, miyokard infrdd[sfl (MI) vryra

inme I ulagan hastalann saysr, klopidogrel ile tedavi edilen grupta 582 (%9.3), plasebo

alan gnrpta ise 719 (%l L4) olarak bulunmu$tur. Bu da" klopidogrel ile tedavi edilen

gt:u1fiao/40 oranmda dlatif risk azalmas oldulunu gihtermektedir (7o95 Giiven fuah$ %

1G28; p=0.00009). (R6latif risk azalmas hastalar kons€rvatif olarak tedavi

edildiSmde %17, steirtli veya stentsiz perkfltan koroner girigimi ile % 29 ve koroner bypass

graft cerrahisi (CABG) durumunda ise 7o l0 olarak bulunmugtur). Yeiri kardiyovask0ler

olaylar (primer sonlaorm noktasr) Gl, l-3, 3-6,6-9 ve 9-12 ayhk gahgna periyodlan igin

srrasryla Vo 22 (Gttva Arah$ % 8.6, 33.4) , o/o 32 (Gftva Aral& % 12.8, 46.4) , o/o 4

(Gffven Arah$ o/o -26.9, 26.7), o/o 6 (Giiven Arahg o/o -33.5, 34.3) ve % 14 (Gtiven

Arah& % -31.6, 44.2) dlatif risk azalma$ ile 6nleomi+tir. B6ylece 3 aytk tedavi

t
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sonrasmdq + ASA grubu ile elde edilen yarar artmamt$ ama hemoraji riski

devam etmigtir. (Bkz. Bahnz 4.4 Kutlanrm igin Ozel Uyanlar ve Ozel Ontemter.)

Aynca CLIRE gahfmasmda klopidogrelin kullanrmr hombolitik t€davi (Rdlatif Risk

Azalma$: o/o43.3, Given Atahgt o/o24.3, o/o57.5) ve GPIIb/IIIa irhibit6r E6latif Risk

Azalmasr: %l 8.2, Gfiven AralQt 0/6.5, o/48 3) ihtiyacm dtgErmfiguir.

Ko-p,rimer sonlanrm noktasrna (KV 6ttm, Ivti, inme veya refraller iskemi) ula{an hasta

saysl klopidogrel tedavisi dan grupta 1035 (%16.5), plasebo alan gnrpta ise 1187 (%18.8)

oranmda bulunmugtur. Bu da klopidogrel ile tedavi odilen gnrpta %I4'lfik rtilatif rislr

azalmasr oldulunu g6sterme*tedir (7o95 Gtven arahbo/6 - o/o21, p{.0005). Bu yrar MI

olay insidansmm istatistiksel olarak enlemlr derecede azalmasl ile de gdzlenmigtir

[klopidogrel tedavisi alan gufi^ 287 (% 4.q, phsebo alan gnrpta ise 363 (o/o 5.8)

orannaal. Unstabil mgina igin hospitalizasyon orailnda ise heftangi bir etki

g6denmemigir.

Frkh 6zelliklere (6'm. unstabil engina ygn Qdalgasz lvfl, d$iik-yfiks€k risk dfizeyleri,

diyabeq revask0larizasyon ihtiyacr, yag, cinsiye! vb.) sahip hastalarla elde edilen sonuglar,

primer analiz sonuglanyla hilarhdr. Klopidogrel ile giizlcnen yararlar, diter akut ya da

uzun sfireli kardiyovaskfiIer tedavil€rd€n (leparinlOUeU, GPIIb/IIIa antagonistleri, lipid

diigfirficii ilaelar, beta blokerler ve ACE-inhibitihleri) ba! mstzdu. Klopidogrelin etkililiEi,

ASA dozundan (75-325 mg gEnde tek doz) bapmsrz olarak g6zlenmigtir.

Akut ST elevasyonlu MI gegiren hastalarda, klopidogrelin etkilili$ ve g0veolilifi, 2

randomize, plasebo-kontrollii, 9ift-k6r gal4mayla [CI*ARITY ve COMMIT Qalrymalan]

deterlendiriltnigtir.

CT ARITY gahgmasma, ST elevasyonlu miyokanl infutt[sfiLn$ takib€n 12 saat iginde

loaqvuran ve tombolitik tedavi planlanan 3 941 hasta dahil edilmigtir. Hastalarq ASA (150

325 mg'lrk yiiHeme dozunu takiben 75-lA mglgfia d,ozunda), bir fibrinolitik ajan ve

gerelciEiade heparin ile kombine olaralq klopidogr€l (300 mg'ltk yfikleme dozunun

ardmdan 75 mg/gtn dozunda, 11752) vrya plasebo (n=1739) uygulanmqhr. Hastalar 30

gfln s0reyle takip edilmigtir. Primer sonlanrm noktasr, taburcu edilmeden 6nce gekilen

anjiyogramda enfadfiise ba& arter okliizyonu veya 6ltm veya korroner anjiyognfi

6ncesiade telrarlapn MI kompozitinin ortaya gkmasrdr. Anjiyografi gegirmey€rl
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hastalard4 primer somlanm nolilasr 6lffm veya 8. gfue kadar tekarlayan MI vqra

hastaoed€n taburcu olnalr. Qal$maya dahil edilen hastalano o/o19.7'i kadm olup, yagr

}65 olan hastalann oranl o/49.2'dir. Ilastalann tqlam o/o99.7'sine fibrinolitikler (fibrin

spesifik o/a68.7, fiVla spesifik olnayan: 0/lB1.1), %89.5'ine heparirL o/o78.7'sine Wi
blokdrler, %54.7'sine ACE itrhibitdrl€ri ve 7o63'ine satinler

Klopidogrel grubunda yer alan hastalann %15'i ve plasebo grubundaki hastalarm o/l21,7'si

primer sonlanm noktasrna ulagmg olup, bu sonug, klopidogrel lehine 0/6.7 manmda bir

mutlak azalma ve 0/o36 oranrnda bir olasfik azat usrnr g6stcrmektedir (GA: 7o95: 0.53,

0.76; p<9.661;. Bu yarar, hastalann yag ve cinsiyeti, €nfrrkEsffn yeri ve uygulanan

fibrinolitik ve5a heparinin tipi de dahil otnak tzere, dnceden belirleomig biitiin alt

gruplarda istikrarldr.

2x2 frktiriyel tasanmh COMMIT gahgmasma, EKG bozukluklannm (ST elevasyonu, ST

depresyonu v€ya sol dal blolu) eflik etti$ g[pheli MI semptomlannrn baqlangcu takibeir

24 saat iginde bas,vuran 45 852 hasta dahil ditni$ir. Ilastalar4 28 gtn s0reyle veya

hastaoeden taburcu oluncaya lKadar,, 162 mg/giin dozunda ASA ile kombine olarak,

klopidogrel (75 mC/Cen dozundc r-22 961\ veya plasebo (r22 891) rrygulenmrghr. Ko-

primer sonlenrm noktalan, herhangi bir nedenle 6lim ve ilk olarak ortaya g*an yeoideir

enfrrlcnis olugumu, stok veya 6lrlmdffr. I{astalann o/o27.8'i l<dn olup, ya$ 255 olan

hastalann oranr %58.4'fit (0/l,26>70 yag). Fibrinolitik uygulanan bastalann oraru %54.5'tir.

Klopidogrel herhangi bir nedeme balt 6liim igin rdlatif riski anlamh dtzeyde,o/ol (@.029)

oranmda azaltuihr. Yeldden enfrrkt0s oluqumrl inme veya 6lim kombinasyommun

rtilatif riskini ise 7o9 orarunda (p=0.002) azaltmgtr. Bu yarar, yag, cinsiyel fibrinolitiklerle

kombine veya kombine ditnden uygulamada istikadrdr ve 24 saat gibi erten bir

d6nernde g6zlenmigtir.

Atriyal fibrilasyon:

ACTWE programma dahil iki ayn gahgma olan ACTIVEIY ve ACTIVE-A gahgmalrtna

vasHler olaylar agrsrndan en az bir risk frkt6rfl bulunan ariyal fibrilasyon hastalan dahil

editnigtir. Qahgnaya almma lciterlerine g6re hekimler, ACTIVEW gahgmasna vitamin K

ly
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antagodsti (VKA) tedavisi (6meEin warfrrin) aday olan hastalan dahil ehi$ir. ACTM
A gahgmasma ise, VKA tedavisinin mtmkiin olnad$ vrya bu t€daviyi almak istemeycn

hastalar dahil edilmigtir.

ACTM:W gahgmas vitamin K antagonistleriyle tedavini& klopidogrel+ASA tedavisine

hyasla daha elkili oldutunu gdstcrmigtir.

Qok merkezli, randmizg Cift-km, plasebo kmtollfi bir galryma olan ACTIVBA

galqmasnda (N=7554), 75 mg/giin klopidogrel+ASA (N=3772) ile plasebcrASA

(N=3782) karfllagtnlmghr. Oneriten ASA dozu 75-100 mg/gtin otnutnr. Ilastalar 5 yrl

sEreyle tedavi edilniqtir.

ACT[VE randomize edilen bastalar, belgelenmig atriyal fibrilasyonu bulunan

(stir€kli = p€nnancot AF veya sm 6 ay iginde en az 2 N atag gegiren ht€rmitant AF

hastalan) ve gu risk hktdrlerinden en az birisine sahip olan hastalardr : )75 yag vga 55-74

yag arasnda ve ilag tedavisi gereldfu€n diabetes mellitus'u veya daha iince gegirilm\

belgelenmig miyokard infrrldisii veya belgelenmiq koroner artcr hastsl{r olan hastalar;

sistmik hipertansiyon tedavisi g6rcn hastalar; daha 6nce inmc, gogici istemik atak vqra

MSS kapakh olmayan sistemik emboli gogir€n hastalar; sol venfikril ejeksiyon fraksiyonu

4/o45 olan sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalar; veya belgeleomig p€riferik damar hastahEl

bulunan hastalar. ftalama CHADSz skoru 2.0'dn (ratk 0-6).

ACTM-A gahgmasma dahil edileo hastalann y0:ae yetnig ffgfinn (%73), hekin

de[erlendirmeleri, INR (uluslararasr normallenmig oran) takibine uyum sa$ayamama,

d0gm.e veya kafr havmasma predispozisyon veya 6zel kanama riski nodeniyle VKA

tedavisi alamayan hastalar olugturmakta&r; hastalann o/o26't ign ise helcimin karan,

hastanm VI(A tedavisini almak isteinemesine dayanmattadtr.

Ilasta poptilasyonunun o/At,&'ini kadtnlar olugturmaktadr. Ortalama yag 71 olup, >75

yaEndaki hastalam oaru 7o41,6'dr. futiaritilik ilag alan h8stalam orau 7o23,0, beta-

bloker kullananlann oram yo52,l, ACE inhibit6rii kullananlann oram 0/o54,6, statin

kullananlamki i * o/o25 A' fir.
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Primer sonlanrm noktasrna (inne MI, MSS drgr sist€mik embolizm vrya vasloiler 6liimfm

ilk ortaya Crht ra kadar gogen sffre) ulaSatr hastalann sayrs, Hopidogrel+ASA ile tedavi

odilen grupta 832 (o/o22,1), plaseborASA ile tedavi edilen gnrpta 924 (o/o24{)

olmughr(filatif risk azalnasr %l l, I'dir; o/o95 GA: o/o2,4 - o/ol9,l 
; f0,013).

Klopidogrel+ASA ile tedavi edilen grupta majih vaskEler olay riskindeki azalma, iincelikle

inme insidensmdaki 6ne,mli d$qug€ baEldtr. inme, klopidogrel +ASA alan hastalann

295'smda (%7,8), plasebarASA alan hsstalann,O8'inde (%10,8) ortaya grkm$tu (6latif

risk azalrna$ 7o28A: o/o95 GA: %o16,8 - o/o38,3; p-0,00001).

Pediyatrik popff lasyon:

Avnpa Sa$* Otoritesi, pediyatik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda

homboembolik olaylann 6nlenmesi igin PiNGEL ile yaprlan gahgmalann sunulmasr

zorudululunu ertelemigir (pediptik kullamm haldonda bilgi igin bkz a.2)

tr'rrmakollnedk dzelllkler

Genel 6zelllkler
EpqlEq:
G'udde 75 mg tek veya f6fo21tenan oral dozlardan sonra, klopidogrel hrzla absorbe olur.

Deligmemiq klopidogrelin ortalama pik plazma seviyeloi (75 mg tek oral dozdan sonra

y*la$k 2.2-2.5 ng/ml'dir), dozun uygulanmasmdan yaklaq* 45 dakika sonra ortaya grkar.

Klopidogrel metabolitlerinin idrardaki athmr esas almdrtmda absorpsiymu en azYoi0'dh.

DaEilm:

Klopidogrel ve dolagrmda bulunan ana metaboliti (inahifl, in vitro otffida}r insan plaznra

proteinlerine geri ddnffgumlfi olaral< ballanr (srasryla o/o 98 ve o/o 94). Brl baganma, in

vifro utamdaki genig bir konsantasyon aralfmda (100 mg/t konsantasyona kadar)

doyurulabilir deEildir.

Biyotransformasyon:

Klopidogrel bfiyiik oranda karacilerde metabolize obu. In vitro ve in viw, klopidogrel iki

ana metabolik yola giire metabolize olur: biri esteradar aracilr$ ile olur ve inaktif

karboksilik asit tiirevine hidroliz ile sonuglanr (kaftoksilik asit tflrevi sirtiile metabolitlerin

%85'ini temsil eder) ve dileri multipl sitoloom P450 araohg ile olur. Klopidogrel ilk 6nce

ara metabolit 2-okso Hopidogrele metabolize olur. Takiben 2-olso klopidogrelin
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metabolizmasr ile klopidogrelin tiyol tiirevi olan aktif metabolit olugur. In viho, bu

metabolik yol CYP3A4, CYP2CI9, CYPIA2 ve CYP2B6 anotF ile olur. In vitro 61aorda

izole edilen aktif tiyol metaboliti hrzla ve geri &int$ims[z olarak trombosit t€s€etdrlerine

Ualtanrah tombosit agregasyonunu inhibe d€r. Bu metabolit plan ada izole

edilememiptir.

Aktif metabolitin Cnax de!€ri,4 gflnlflk 75 mg idame dozundatr sonr4 tek doz 300 mg

klopidogrel yfikleme dozunu takiben olanm 2 l@fdr.

Eliminasyon:

'nC ile igaretlenmig klopidogrelin oral dozunu takiben, 120 saatlik bir aratlda

fklagtk % 50 oraunda idrarla ve yakla$k o/o 46 oraun& fefesle atlr. 75 mg oral te,k

dozdan sonra, klopidogrelin yan 6mr0 yaklagrk 6 saafiir. Dolaflmdald ana m€tabolitin

eliminasyon yan 6mrfi tek ve telaarlanan uygulamalardan sonra 8 saattir.

Eartalardaki karalrterlsdk dzelllller:

Farmakoeenetik:

CYP2CI9 hem ara metabolit 2-okso klopidogelin hem de altif metabolitin olu{umu ile

ilitkilidir. Klopidogrel ahif metabolitinin farmakokinaik ve antihombosit e&ileri, er vr'vo

hombosit agregasyon mittar tayini ile 6lgiildii[u gibi, CYP2CI9 genotipine gtire frrkttk
gdsterir.

CYP2Cl9*l geir giftinden her biri tam fonksiyonel metabolizmaya t€kabfiI d€rk€rL

CYP2CI9*2veCIYy2Clg*3 gen giftleri fonlaiyonel deEildir. CYP2Cl9*2ve CYP2CI9*3

gen giftleri, zayf metabolize edici Kaftasya (%85) ve Asya (o/o99) r*lanndaki azalm4

fonksiyonlu gen giflerinin golunlulunu oluqturmaktadr.

Azalmg veya olmayan metabolizma ile iligkili diler gen giftlerinin gdrfllme ukh$ daha

azAn ve bunlar CYP2C19'4, *5, *6, *7 ve 't8'dn Zayf metabolize edici bir hastada

yukarda trnrmlslsll fonlsiyonsuz 2 gen gifti olacaktr. Zayfi ClP2Cl9 metabolize edici

genotipleri igin yaynlanan srkftklar yaklArk Kaftasyaltlarda o/o2, Siyahlarda o/o4 ve

Qinlilerde %14't0r. Hastanm CYF2CI9 genotipinin tespiti igin tesfler mwcuttur.

mft CYP2CI9 metabolize edici grubunda (ultra hrzl, kapsamfu orta ve zayf) l0'ar

g6nffllf,nffn oldnlu 40 sa$rkh g6nfiIlffde yaprlan gapraz bir gah$nada, ardrndan 75 mg/g[n

dozun uygulan&tr 300 'ng v€ 150 mg/gtn dozun uygulandrtr 600 mg, her biri igin toplam 5
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giinlfik (l@rarh durum) lorllamlarak, farmakokinetik ve antinombosit cwaplar

de[erlendiritniqtir. Ulta hrzh, kapsamh ve orta metabolize edicilerde, aktif metabolit

manrziyeti ve ortalama trombosit agregasyonu inhibisyonu (TAD bakmmdan biiytk fark

giidenmerri,stir. Zaylf, metabolize edicilerde, aktif metabolit manrziyeti kapsamlt

metabolize edicilere loyasla 0/o63-71azalmrgtr. 3N mgl75 mg doz rejiminden sonra, zaylf,

metabolize edicilerde antitrombosit cevap azalmrgtr: IGpsamh metabolize edicilendeki %

39 TAI Q4 sat) , yo58 TAI (5. giin) ve ortalama metabolize edicilerdeki o/o 37 TN Q4

saat) , %@TN (5. gun) ile karplaqfinl&Fnda; ortalama TAI (5 mcM ADP) o/o?A Q4 wat)

veYo37 (5.grin) olmus,hr. Tay:f- merablize ediciler 600 mg/150 mg rejimini aldrklannda,

aktif metabolit maruziyeti 300 mgl75 mg rejimiyle olandan fazla olmuqtur. Ayncq

TN o/o32 Q4 saat) ve Yo6l (s.grin) de[erleri de 300 mgl75 mg rejimini alat zayf

metabolize edicilerinden yiikselq 3N mgni mg rejimi alan di$er CllT2Cl9 metabolize

edicilerinkine brlnzer bulunmugtrn. Klinik gahgma sonuglannda, bu hasta popfllasyonu igin

uygun doz rejimi saptaomamqfir.

Yukandaki sonuglarla tutarh olaralq kararh durumda klopidogrel tedavisi alan 335 deneklik

6 gahgmayr kapsayan bir meta-analizde, kapsamh metabolize edicilere kryasla" aktif

metabolit manrziyetinin orta metabolize ediciler ign o/o28 ve zaylf, metabolize ediciler

iglmo/o72 azaldtfi,, TAI (5 mcM ADP)'nun srasryla o/o5.9 TN ve o/o21.4 TAI'I* farklarla

azal&gtgdsterilmi,stir.

Klopidogrelle tedavi edilen hastalarda CYP}CI9 genotipinin klinik sonuglar iizerine etkisi,

prospektif, randomize, kontrollfl gahgmalarla deferleirdirilmemigtir. Bununla birlikte,

klopidogrelle tedavi edilen ve genotip sonuglan olan hastalarda bu etkiyi de[erle,ndirmek

igin yaprlmrq retrospektif analizler vardr: Yayrnlanmrq kohort galrymalannm yatu sra,

CLrRE (11721), CHARISMA (n:2428), CLARITY-TIMI 28 (n:227\, TRITON-TIMI 38

(n=1477) ve ACTIVE A (n=601).

TRITON-TIMI 38'de ve kohort gahgmalanmn tigtinde (Coltet, Sibbing, GiusQ,

metabolizma bozuklu[u olan hastalarda (orta ve zayrf metabolize ediciler birlikte), kapsamh

metabolize edicilere hyasla datra ytrksek oranda kardiyovask0ler olay (6liim, miyokard

enfraktiisti ve inme) veya stent trombozu giiriilmiigttir.

CHARISMA'da ve bir kohort gahgmada (Simon), kapsamh metabolize edicilene loyasla

olay oranrnda arfig sadece zayrf metabolize edicilerde gdzlenmigtir.

CURE, CLARITY, ACTM A ve kohort gahqmalannn birinde (treok), metabolize

edicileri dunrmu esas ahndr[rnda" olay oramnda arhg giizlenmemigtir.

U
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Bu analiderin higbiri zayf metabolize edicilerdeki sonug frr*lfiklannr tespit igin yeterli

biiyflkliike deEildir.

IGraciBer yetnezlili:

Ciddi karacita yetmezhEi olan hastalarda l0 g0n boyunca giinde 75 mg klopidogrelin

teJnarlayan doz uygulamalanndan sonra, ADP ind[klenmiq tombogit agregasyonunun

inhibisyonu sa$ffi gdnfilltlode g6zlenenle benzer olmughr. Kanama sfu€sindeki

uzamanm ortalamas da iki gruptr benzer bulunmu{tur.

B6brek yetmezliEi:

G'undc 75 mg klopidogrelin telaarlayan dozlanndan sonrq ciddi bdtrek hastal& (lxeatinin

klerensi dakikada 5 ile 15 ml arasmda) bulunan nastAaraa, ADP ile indEklenen tombosit

agcgnsyonunun inhibisyonu sa$*h g6ntlliilerde gdzlenenden &he d0q[k (7o25) otnakla

birlikte, kenemr zamanrnn uzatnasr gpnd€ 75 mg klopidogrel alan sa$*u g.ntill,erde

g6zlenenle aprdr.

6zel oopslas.vonlar:

Klopidogrel aktif metabolitinin aqa&daki tizel pop8lasyonlann farnakokinetili

bilinmeineldedir.

ei$!14:
Kadm ve €rkekleri karAlaqbran kflgfik bir gahgmada, kadmlarda ADP indnkhnmig

trombosit agregaqy@unda drha az inhibisyon g6zlenmigtir, ancak krnama sflresi

uzamasmda frrk olmamrgtr. Bty0lq kontrollfi klinik gahgmada fistemit olay riski olan

hastalarda klopidogrele kar$ Aspirin, CAPRIE); klinik sonug olaylannn insidansr, diler

advers klinik olaylar ve anormal klinik laboratuar parametneleri erteHerde ve kadrnlarda

b€nzcr bulunmu$ur.

Yashlar:

Geng saltkh gdniillfflere hyasla yagh ( >75 yaS) giinfifliilerde, tornbosit agrcgasyonu ve

kana"ra sflesinde frrl slmemrgtg. Yaghlarda doz ayarlamasma gerek yolfir.

EEIB:

Orta ve zaylf, ClP2Cl9 mebbolizmasna yol agan CYP2CI9 gen giftlerinin prevalansr

etnik dzelliHere g6rE frrkliltk gOsterir (Bls. Farmakogenetik b6lffmf,).CYP

L
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geirotiplemesinin klinik elkilerini delerlendirmek igin literatfirde Asya popfilasyomna ait

smrrh veri mevcrrttur.

Kllnlk Oncocl gf,venllllk verlleri

Srgan ve bsbunlarda yapilan pr+klinik gahg-alar srasmda en srk ra8tlanan etkiler

karaciEcrde ctaya gkan deligikliklodir. Bu de$giklikler, iruanlardaki klinik doz olm 75

mdgnn'fu q az 25 l<atril temsil eden dozlarda ortaya grkmrg olup, karaciferdeki

metabolizma enzimlerinin iizerindeki bir etkinin Terap6tik dozda klopidogrel

alan insanlda, kamciE€rdeki metabolize edici enziml€r Uz€rinde bir etki g6zlenmemigtir.

KlopidogrehL srgan ve babunlara gok yuksek dozlarda verildiEinde, midede tolere

edilemedifi de bildirilmi$tir Gpstit, gastik erozyon ve"/veya ku*t"'r).

Klopidogrel, farclerde 78 hafta s0reyle, sryanlarda ise l(X hafta sfireyle g0nde 77 mglkg

dozlarda uygulan&pnda" higbir karsinojenik etkiye rastlenrnemrftu (hsanlardaki klhik doz

olan 75 mg/giin 'tm q az 25 katil tcmsil eden d,ozlarda).

Klopidogrel, btr di; in viw ve in vr'rro galrym.ayla, genotoksik etkileri bahmmdan test

edilmig ve herhangi bir genotoksik etki gdrfflmemigtir.

Klopidogrelin digi ve erkek frrelerin tremesi tzerinde bir e&isi bulurmamrg ve srgan ya da

tsvgaDluda teratojenik etki g6stcrmemigir. Klopidogrel, lallasyon diinernindeki srganlara

verildiEinde, yamilann geligiminde hafif bir gecikmeye sebep olmugur. Radyoaktif nadde

igaretli klopidogrelle yaprlan 6zel farmakokinetik gahgmalar, ana bileqenin ya da

metabolitlerinin s0rc gegtiEini g6stermigtir. Sonug olarak, dir€ld etki (hafif tolaik e&i) ya

da dolayh bir elki (dfigflkpalatabilite) olastg &glananaz.

rAR}IASoTtr< 6ZMT,T,trC,ERI

Yerdmq meddelerln llrtecl

Her tablette:

Mikrokristalin SeEloz

Laktoz urhidrus

Prejel Niqasta (Nigasta 1500)

Magnezyum stearat (ince)

!
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Film kaplama:

Opadry 02F24538 (IIPMC, titanpm dioksit, PEG 6000,lsnilzr demir oksit)

IGrnauba vaks

6.2. Gegimsidikler

Geqerli deErl.

6.3. Rafdmrfi

24ay.

\, 6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

2scc'nin altndaki oda scakhSnda saklalauz.

6.5. AmbalaJm niteli$ ve igerifi

Kutuda, PVC/PVDC/AI blisterde. 28 ve 90 film tabletlik ambalajlarda.

6.6. Ttbbi firfinlerden erta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler

Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk rnateryaller "Trbbi AtrHann Kontolii Yiinetuelili"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontrolti Ytinemeli[i"ne uygun olarak imha edihnelidir.

u 7. RUESAT SAEIBI

ZentivaSa$rk Urtinteri San. ve Tic. A.$.

Btiytkdere Cad. No: 193

Levent 34394, $igli-istanbul

Tel: (0 212)339 39 00

Fata: (0 212) 339 I I 99

8. RI]HSAT I\II]MARASI

2t9n

9. fi,r nugsAT TARiff / RT]HSAT YTNh,EIUB TARiEi

ilt nrhsat tarihi: 15.05.2009
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