Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/310/cardogrel-75-mg-film-tablet-28-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AC04
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CARDOGREL 75 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 75 mg klopidogrele esdeger 97,875 mg klopidogrel hidrojen sulfat igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in bakiniz 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Pembe renkli film kapli, yuvarlak, bir tarafinda ‘SZ’ 75 yazis1 bulunan, diger tarafi diiz
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Sekonder aterotrombotik olaylarin énlenmesi:

e FEriskin hastalarda: Gegirilmis Miyokard Infarktiisii, Gecirilmis inme veya Periferik Arter
Hastalig1

Semptomatik aterosklerotik hastalik Oykiisii olan hastalarda (gegirilmis inme, gegirilmis
miyokard infarktiisii, periferik arter hastaligi gibi) vaskiiler iskemik olaylarin (miyokard
infarktusd, inme, vaskiler 6lim) énlenmesi.

e 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) gecirenler de dahil olmak Uzere
akut koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
infarktisi veya ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisi) hastalardaki; kardiyovaskiiler
oliim, miyokard infarktiisii veya inme kombine sonlanim oraninin yani sira kardiyovaskiler
olim, miyokard infarktiisii, inme veya refrakter iskemi kombine sonlanim oraninin
azaltilmas.

e Atriyal fibrilasyonda aterotrombotik ve tromboembolik olaylarin 6nlenmesi

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

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinlerde

e Gegirilmis Miyokard Infarktiisii, Gegirilmis Inme veya Periferik Arter Hastalig
Klopidogrel 75 mg’lik tek doz halinde verilmelidir.

e 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 yiikkleme dozuyla
baslanmali ve daha sonra uzun vadede giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir
(gunde 75 mg ila 325 mg dozunda asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte). Yuksek doz ASA
kanama riski artig1 ile iligkili oldugundan ASA dozunun 100 mg’dan fazla olmamasi onerilir.
Optimal tedavi siiresi resmi olarak saptanmamustir. Klinik calisma verileri 12 aya dek
kullanimini desteklemektedir ve maksimum yarar 3 ayda goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.1).

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktisi olan hastalarda klopidogrel tedavisine,
trombolitiklerle birlikte veya yalnizca ASA ile kombine olarak 300 mg’lik tek bir yikleme
dozuyla baglanmali ve giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir. Kombine tedaviye,
semptomlar bagladiktan sonra olabildigince erken baslanmali ve en az dort hafta siireyle
devam edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte doért haftadan uzun siireyle kullaniminin
yarari arastirilmamustir (Bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

Atriyal fibrilasyonlu hastalara, klopidogrel 75 mg’lik tek doz halinde verilmelidir. ASA (75-

100 mg/gilin) uygulamasina klopidogrel ile kombine olarak baglanmali ve devam edilmelidir
(Bkz. Bolim 5.1).

Uygulama seKli:
Oral yoldan kullanilir.
Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarinda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapdtik deneyim sinirlidir.
Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4). Kanama
diyatezi olabilecek orta siddette karaciger hastaligi bulunan hastalardaki deneyim smirlidir.
Bu nedenle, klopidogrel bu popiilasyonda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bolum 4.4). Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. BOlim “4.3).

Pediyatrik populasyonda:
Cocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemis oldugundan klopidogrel
kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

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

CYP2C19 i¢in zayif metabolize edici olma durumu, klopidogrele cevabin azalmasi ile
iligkilidir. Zayif metabolize ediciler i¢in optimum doz rejimi heniiz tespit edilmemistir (Bkz.
Bolim 5.2)

4.3. Kontrendikasyonlar

— lacin bilesimindeki etkin madde veya yardimci maddelere kars1 asir1 duyarlilik
— Ciddi karaciger hastalig
— Peptik ulser veya intrakraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamalar

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Kanama ve hematolojik bozukluklar:

Kanama riski ve istenmeyen hematolojik etkiler nedeniyle, tedavi sirasinda bu tiir siipheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal kan hiicreleri sayimi1 ve/veya diger gerekli
testler yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Diger antiagregan ajanlarla oldugu
gibi, klopidogrel de travma, cerrahi ya da diger patolojik durumlara bagli olarak kanama riski
artmis olabilecek olan hastalarda ve ASA, heparin, glikoprotein Ilb/llla inhibitorleri, Cox-2
inhibitorleri dahil non-steroid anti-enflamatuar ilaclar (NSAID) veya selektif serotonin
gerialim inhibitorleriyle veya pentoksifilin gibi kanama riski ile iliskilendirilebilecek diger
ilaglan birlikte alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, kanama belirtileri acisindan
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 uygulanacagi ve antiagregan etki istenmedigi takdirde,
klopidogrel cerrahi operasyondan 7 gun 6nce kesilmelidir.

Tekrarlayan iskemik olay riski yiiksek, yakin zamanda gegici iskemik atak ya da inme
gecirmis hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun major kanamayr artirdigi
gosterilmistir. Bu yiizden, yararmmin kanitlandigr klinik durumlar disinda, boyle bir
kombinasyon uygulanmasinda tedbirli olunmalidir.

Klopidogrel kanama siiresini uzattigindan, kanamaya egilimli lezyonlar1 (6zellikle
gastrointestinal ve gtz ici) bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hastalara, klopidogrel kullanimi sirasinda (tek basina ya da ASA ile birlikte) ortaya
cikabilecek kanamalarin her zamankinden daha uzun siirede durdurulabilecegi ve herhangi bir
olagan dis1 kanamayi (yeri ya da siiresi) hekimlerine bildirmeleri gerektigi soylenmelidir.
Hastalarin, herhangi bir cerrahi girisim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilaca baglamadan
once hekimine ve dis hekimine klopidogrel kullanmakta oldugunu bildirmesi gerekir.

CARDOGREL ile es zamanli omeprazol ya da esomeprazol kullanimindan kaginilmalidir.
Klopidogrelin aktif metabolitinin olusumunda CYP2C19 inhibitér etkisi olmayan ya da
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minimal diizeyde olan baska bir asit diisiiriicii ila¢ kullanilmasi diisiiniilmelidir. Lansoprazol
ve pantoprazolin, omeprazol ya da esomeprazole gore CARDOGREL’in antitrombosit
aktivitesi iizerindeki etkisi daha azdir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadiren klopidogrel kullanimini takiben,
bazen kisa siire i¢inde (< 2 hafta), bildirilmistir. TTP plazmaferez ile hizli tedavi gerektiren,
potansiyel olarak fatal bir durumdur. TTP, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(periferik yaymada fragmante sistositler (fragmente eritrositler) goriilebilir), ndrolojik
bulgular, bébrek disfonksiyonu ve ates ile karakterizedir.

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

Edinilmis hemofili:

Klopidogrel kullanimini takiben, edinilmis hemofili bildirilmistir. Kanamali 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 iizerinde daha az
etkilidir. Hastanin CYP2C19 genotipini belirlemek igin testler mevcuttur.

Klopidogrelin aktif metabolitine doniismesi kismen CYP2C19 araciligi ile oldugundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullaniminin klopidogrel aktif metabolit kan
diizeylerinde azalmaya yol agmasi beklenir. Bu etkilesmenin klinik 6nemi kesin degildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya orta kuvvetli inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan ka¢inilmalidir.

CYP2CS8 Substratlari:
Klopidogrel ve CYP2CS8 substratlarini igeren ilaglart birlikte kullanan hastalara dikkat
edilmesi gerekmektedir (Bkz. Bolum 4.5).

Tiyenopiridinler arasinda ¢apraz reaksiyon:

Tiyenopiridinler arasinda ¢apraz reaktivite bildirildiginden, hastalarin bagka bir
tiyenopiridine (6rnegin tiklopidin, prasugrel) karst asirt duyarlilik Oykiisii olup olmadig
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8). Tiyenopiridinler hafiften siddetliye kadar degisebilen
alerjik reaksiyonlara (dokintd, anjiyoédem veya trombositopeni ve notropeni gibi
hematolojik reaksiyonlar) neden olabilirler. Daha o6nce bir tiyenopiridine karsi alerjik
reaksiyon ve/veya hematolojik reaksiyon gelisen hastalarda, bir bagka tiyenopiridine karsi
ayni veya farkli bir reaksiyonun gelisme riski daha yiiksektir. Capraz reaktivite agisindan
takip onerilir.
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Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapdtik deneyim sinirlidir.
Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Kanama diyatezi olabilecek orta siddette karacier hastaligi bulunan hastalardaki deneyim
siirhidir. Bu nedenle, klopidogrel bu popiilasyonda dikkatle kullanilmalidir (Bkz b6lim 4.2).

Yardimc1 maddeler:
Uyarn gerektiren herhangi bir yardime1 madde igermemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kanama riski ile iliskilendirilebilecek ilaglar:

Potansiyel katki etkisi nedeni ile kanama riskinde artis bulunmaktadir. Dolayisiyla
klopidogrelin, kanama riski ile iligkilendirilebilecek iirlinler ile birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. BOliim 4.4).

Oral antikoagulanlar

Kanama siddetini artirabileceginden, klopidogrelin oral antikoagiilanlar ile birlikte
uygulanmasi onerilmemektedir (Bkz bolim 4.4). 75 mg/ giin klopidogrel uygulanmasi, S-
varfarin farmakokinetigini veya uzun donem varfarin tedavisi goren hastalarda Enternasyonel
Normalize Oran (INR)m1 degistirmemis olsa da; klopidogrelin varfarin ile eszamanh
uygulanmas1 hemostaz iizerinde bagimsiz etkilerden dolay1 kanama riskini artirir.

Glikoprotein l1b/llla inhibitorleri:

Klopidogrel, glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(Bkz bolum 4.4).

Asetilsalisilik asit (ASA):

Asetilsalisilik asit ADP-uyarimli trombosit agregasyonunun klopidogrel ile inhibisyonunu
degistirmemigstir. Fakat klopidogrel asetilsalisilik asitin kollajen uyarimli trombosit
agregasyonu lzerindeki etkilerini potansiyalize etmistir. Bununla birlikte, bir giin siireyle
giinde iki kez 500 mg asetilsalisilik asitin birlikte uygulanmasi, klopidogrel kullaniminin
neden oldugu kanama siiresi uzamasinda anlamli bir artisa neden olmamustir. Klopidogrel ile
asetilsalisilik asit arasinda, kanama riskinin artmasina yol acan farmakodinamik bir etkilesim
olabilir. Dolayisiyla, klopidogrel ile asetilsalisilik asidin birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz boliim 4.4). Bununla birlikte, klopidogrel ve ASA, bir yil siireyle birlikte
uygulanmistir (Bkz. bolim 5.1).

Heparin:

Saglikli goniilliiller iizerinde yapilan bir klinik g¢alismada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini  gerektirmemistir veya heparinin  koagiilasyon {izerindeki etkisini
degistirmemistir. Heparinin birlikte kullanimi, klopidogrel ile wuyarilan trombosit
agregasyonunun inhibisyonu iizerinde higbir etki gostermemistir. Klopidogrel ile heparin

arasinda kanama riskinin artmasina yol acan bir farmakodinamik etkilesim olasidir.
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Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir (Bkz bélim
4.4).

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombolitik ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi, akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda degerlendirilmistir. Klinik olarak
anlamli kanama insidansi, trombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA kullaniminda
gozlenen ile aynidir. Bununla beraber klopidogrelin trombolitik ajanlarla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir (Bkz b6lim 4.8).

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

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir klinik aragtirmada, klopidogrel ve naproksenin birlikte
uygulamas gizli gastrointestinal kan kaybini artirmistir. Bununla birlikte, diger NSAIl’ler ile
yapilan calismalarin bulunmamasi nedeniyle, gastrointestinal kan kaybi riskinin biitiin
NSAIil’ler ile artip artmayacagi bilinmemektedir. Dolayisiyla, NSAII’ler (Cox-2 inhibitorleri
dahil) ve klopidogrel birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir (Bkz bolim 4.4).

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI):
SSRI’ler trombosit aktivasyonunu etkileyerek kanama riskini artirdiklarindan, SSRI’lerin
klopidogrelle birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Diger eszamanl tedaviler:

Klopidogrelin aktif metabolitine doniismesi kismen CYP2C19 araciligi ile oldugundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullaniminin klopidogrel aktif metabolit kan
diizeylerinde azalmaya yol agmasi beklenir. Bu etkilesmenin klinik iliskisi kesin degildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya orta kuvvetli inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan kagimilmalidir (Bkz boliim 4.4 ve 5.2).

CYP2C19’u inhibe eden ilaglara omeprazol ve esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin, efavirenz dahildir.

Proton pompa inhibitorleri (PP1)

CARDOGREL ile es zamanli omeprazol ya da esomeprazol kullanimindan kaginilmalidir.
Klopidogrelin aktif metabolitinin olusumunda CYP2C19 inhibitor etkisi olmayan ya da
minimal diizeyde olan baska bir asit diisiiriicii ila¢ kullanilmasi diisiiniilmelidir. Lansoprazol
ve pantoprazolin, omeprazol ya da esomeprazole gore CARDOGREL’in antitrombosit
aktivitesi iizerindeki etkisi daha azdir.

Klopidogrelle ayn1 zamanda veya 12 saat arayla, glinde 1 defa 80 mg omeprazol uygulamasi,
klopidogrel aktif metabolitine maruziyeti %45 (yikleme dozu) ve %40 (idame dozu)
azaltmistir. Azalma, trombosit agregasyonu inhibisyonunda % 39 (yiikleme dozu) ve %21
(idame dozu) diistisle iliskili olmustur. Esomeprazoliin klopidogrelle benzer bir etkilesim
goOstermesi beklenir.

Hem go6zlemsel hem klinik caligmalarda, bu farmakokinetik/farmakodinamik etkilesimin
major kardiyovaskiiler olaylar agisindan klinik etkilerine dair tutarsiz veriler bildirilmistir.
Onlem olarak, omeprazol veya esomeprazol ile eszamanli tedaviden kaginilmalidir.
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Pantoprazol veya lansoprazol ile, metabolit maruziyetinde daha az diislis gozlenmistir. Giinde
1 defa 80 mg pantoprazol ile eszamanli tedavi sirasinda, aktif metabolit plazma
konsantrasyonlart %20 (yiikleme dozu) ve %14 (idame dozu) azalmistir. Bu, trombosit
agregasyonu inhibisyonunda % 15 (yiikkleme dozu) ve %11 (idame dozu) diisiisle iliskili
olmustur. Bu sonuglar, klopidogrel ve pantoprazoliin birlikte kullanilabilecegini
goOstermektedir.

H2 blokoérleri (CYP2C19 inhibitori olan simetidin hari¢) ve antasidler gibi mide asidini
azaltan diger ilaglarin klopidogrelin antitrombosit aktivitesini engelledigine dair kanit yoktur.

Diger ilaglar:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinin arastirilmasi amaciyla,
klopidogrel ile diger eszamanli ilaglarla birgok klinik c¢alisma yapilmistir. Klopidogrel
atenolol, nifedipin veya hem atenolol hem de nifedipin ile birlikte uygulandiginda, klinik
olarak anlamli bigimde ortaya ¢ikan farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir. Ayrica,
klopidogrelin  farmakodinamik aktivitesi fenobarbital veya Ostrojenin es zamanli
uygulanmasindan anlamli diizeyde etkilenmemistir.

Digoksin ya da teofilinin farmakokinetigi, klopidogrel ile es zamanli kullanimda
degismemistir. Antiasitler, klopidogrelin absorbsiyonunu degistirmemistir.

Insan karaciger mikrozomlari iizerinde yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler, klopidogrelin
karboksilik asit metabolitinin CYP2C9 aktivitesini inhibe edebilecegini gostermistir. Bu
durum, CYP2C9 tarafindan metabolize edilen fenitoin, tolbutamid, tamoksifen, torsemid,
fluvastatin ve NSAIl’ler gibi ilaglarin plazma diizeylerinin potansiyel olarak artmasina yol
acabilir. CAPRIE calismasindan elde edilen veriler, CYP2C9 tarafindan metabolize edilen
fenitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile birlikte gilivenli bir bi¢cimde kullanilabilecegini
gostermektedir.

CYP2CS8 substratlari:

Klopidogrelin, saglikli géniilliilerde repaglinid maruziyetini arttirdig1 gosterilmistir. [n vitro
caligmalar, repaglinid maruziyetindeki artisin, klopidogrelin glukronit metaboliti tarafindan
CYP2C8’in inhibisyonu nedeniyle oldugunu gostermistir. Plazma konsantrasyonlarindaki
artig riskinden dolay1 klopidogrel ile dncelikli olarak CYP2C8 ile metabolize olan ilaglarin
(Orn. repaglinid, paklitaksel gibi) birlikte kullanimlarmna dikkat edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Yukarida belirtilen spesifik etkilesim caligmalarinin yani sira, klopidogrel ile ilgili klinik
caligmalara katilan ve ayni anda bir¢ok degisik ila¢ alan hastalarda (diiiretikler, beta blokorler,
anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, kalsiyum antagonistleri, kolesterol disiiriicii
ilaglar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik ajanlar, hormon replasman tedavisi) klinik agidan
anlamli herhangi bir advers etkilesim gozlenmemistir.

(:)zel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Ozel popiislasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6. 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, CARDOGREL’in gebelik
sirasinda kullanimindan kag¢inilmasi 6nerilir.

Klopidogrel icin gebeliklerde maruz kalmaya iligskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1t gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

CARDOGREL gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Klopidogrelin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
farmakokinetik/toksikolojik veriler, klopidogrel ve metabolitlerinin siitle atildigin
gostermektedir (Bkz. 5.3). Bir o6nlem olarak, CARDOGREL ile tedavi sirasinda
emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sican ve tavsanlarda lireme {izerine yapilan ¢alismalarda klopidogrele bagl olarak fertilitede
bozulma veya fetiiste herhangi bir zarar goriillmemistir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

Klopidogrel, giivenlilik agisindan, 12 000’1 1 yil ya da daha uzun siire tedavi alan hastalar
olmak {tizere, 44 000’den fazla sayida hastada degerlendirilmistir. CAPRIE ¢alismasinda, 75
mg/glin klopidogrel yas, cinsiyet ve irk 6zelliklerinden bagimsiz olarak 325 mg/giin ASA’ya
benzer bulunmustur. CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A ¢alismalarinda
gozlenen klinik olarak anlamli advers etkiler asagida tartisilmaktadir. Klinik ¢alismalara ek
olarak, spontan olarak advers reaksiyonlar rapor edilmistir.
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Kanama hem klinik ¢alismalarda hem pazarlama sonrasi deneyimde en yaygin bildirilen yan
etkidir, ¢ogunlukla tedavinin ilk ayinda bildirilmistir.

CAPRIE c¢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 c¢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 giinli igerisinde tedavi altinda kalan hastalarda, olay orani
klopidogrel + ASA grubunda % 9,6, plasebo + ASA grubunda ise % 6,3 olarak bulunmustur.

CLARITY caligmasinda, klopidogrel + ASA grubunda, plasebo + ASA grubuna kiyasla
kanama acgisindan artis olmustur. Major kanama insidanst her iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Insidans oranlari, baslangic 6zelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya heparin
tedavisinin tipine gore tanimlanan hasta alt-gruplari genelinde tutarlidir.

COMMIT calismasinda serebral olmayan major kanama veya serebral kanama oranlari
diisiiktiir ve her iki grupta da benzer bulunmustur.

ACTIVE-A c¢alismasinda, major kanama orani, klopidogrel+ASA grubunda (%6,7),
plasebot+ASA (%4,3) grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Major kanama, her iki
grupta da daha c¢ok ekstrakraniyal kaynaklidir (klopidogrel+ASA grubunda %05,3;
plasebo+ASA grubunda %3,5) ve c¢ogunlukla gastrointestinal sistemde ortaya g¢ikmistir
(%3.,5’e kiyasla %1.,8). Klopidogrel+ASA tedavi grubunda, plasebo+ASA grubuna kiyasla
intrakraniyal kanama daha fazla gorilmiistiir (swrasiyla %1,4’e karsihik %0,8). Gruplar
arasinda, fatal kanama (klopidogrel + ASA grubunda %1,1; plasebo +ASA grubunda %0,7)
ve hemorajik inme oranlari (sirasiyla 9%0,8 ve %0,6) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Klinik ¢caligmalarda gozlenen veya spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar, sistem-organ
siniflandirmasina ve goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir. Goriillme sikligi su
sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin: >%1/10, yaygin (>%1/100 ila <%1/10), yaygin olmayan (>%1/1000 ila
<%1/100), seyrek (>%1/10.000 ila <%1/1000), cok seyrek <%1/10.000, bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor):

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Trombositopeni, I6kopeni, eozinofili

Seyrek: Notropeni, siddetli nétropeni dahil

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, serum hastaligi

Sayfa 9/21



Bilinmiyor: Tienopiridinler (6rnegin tiklopidin, prasugrel) arasinda ¢apraz reaktif ilag asir
duyarliigi (Bkz Bolim 4.4), Ozellikle HLA DRA4 alt tipi bulunan hastalarda (Japon
poplilasyonunda daha siklikla) olmak iizere siddetli hipoglisemiye neden olabilen insiilin
otoimmun sendromu.

Psikiyatrik hastahiklar
Cok seyrek: Konflizyon, halisinasyonlar

Sinir sistemi hastahklar:

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

Cok seyrek: Tat duyusunda bozulma, aguzi (tat alamama)

Goz hastahklarn
Yaygin olmayan: G6zde kanama (konjunktival, okiiler, retinal)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Klopidogrele hassasiyat reaksiyonu baglaminda olusan Kounis sendromu
(Vasospastik alerjik anjina / alerjik miyokardiyal infarktis)

Vaskduler hastaliklar
Yaygin: Hematom
Cok seyrek: Ciddi kanama, ameliyat yarasinda kanama, vaskilit, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Epistaksis

Cok seyrek: Solunum yollarinda kanama (hemoptizi, akcigerlerde kanama), bronkospazm,
interstitiyel pnémoni, eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrointestinal kanama, dispepsi, karin agrisi, diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, gastrit, siskinlik, kabizlik, kusma, gastrik iilser, duodenal {ilser
Seyrek: Retroperitoneal kanama

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

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatit, akut karaciger yetmezligi, anormal karaciger fonksiyon testi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Ciltte ezik
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Yaygin olmayan: Kizariklik, kasinti, deride kanama (purpura)

Cok seyrek: Eritematdz veya eksfoliyatif kizariklik, dirtiker, anjiyoddem, bulloz dermatit
(eriythema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, akut jeneralize ekzantemattz pustilozis
(AGEP), toksik epidermal nekroliz), ilaca bagl asir1 duyarlilik sendromu, eozinofili ve
sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag kaynakli dokiintii (DRESS),egzema, liken planus

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Jinekomasti

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

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri
Cok seyrek: Glomeriilonefrit, kan kreatininde artis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ameliyat alaninda kanama
Cok seyrek: Ates

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kanama siresinde uzama, notrofil sayisinda azalma, trombosit sayisinda
azalma

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klopidogrel ile doz asimi, kanama zamaninda uzamaya ve takiben kanama
komplikasyonlarina yol agabilir. Kanama gozlendiginde gerekli tedavinin uygulanmasi
diistiniilmelidir.

Klopidogrelin farmakolojik etkinligine karst bir antidot bulunmamaktadir. Uzamis kanama
zamanini hizla diizeltmek gerektiginde, klopidogrelin etkilerini trombosit transfiizyonu tersine
cevirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Heparin hari¢ trombosit agregasyonu inhibitorleri
ATC Kodu: BO1IACO04.
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Klopidogrel, metabolitlerinden biri trombosit agregasyonu inhibitérii olan bir 6n ilagtir.
Klopidogrel, trombosit agregasyonunu inhibe eden aktif metabolitini olusturmak i¢in CYP450
enzimleri tarafindan metabolize edilmelidir. Klopidogrel aktif metaboliti selektif olarak
adenozin difosfatin (ADP) trombosit P2Y12 reseptoriine baglanmasini inhibe ederek ve
takiben glikoprotein GPIIb/Illa kompleksinin ADP aracili aktivasyonu trombosit
agregasyonunu inhibe eder.

Irreversibl baglanma nedeniyle, maruz kalan trombositler geri kalan yasam siiresinde de
etkilenirler (yaklagik 7-10 gin) ve normal trombosit fonksiyonuna geri doniis trombosit
siklusuna paralel bir hizda gergeklesir. ADP disindaki agonistler tarafindan indiiklenen
trombosit  agregasyonu, saliverilen ADP  tarafindan trombosit aktivasyonunun
amplifikasyonun bloke edilmesi ile de inhibisyona ugrar.

Bu aktif metabolit, bazilar1 polimorfik olan veya diger ilaglarla inhibisyona maruz kalan
CYP450 enzimleri tarafindan olusturulmaktadir, dolayisiyla tiim hastalarda yeterli trombosit
inhibisyonu olusturmayacaktir.

Ginde 75 mg duzeyinde uygulanan tekrarlanan dozlar ilk giinden itibaren ADP ile indiiklenen
trombosit agregasyonunda 6nemli bir inhibisyon saglamistir. Bu inhibisyon progresif olarak
artarak 3. ile 7. giinler arasinda sabit diizeye ulasmistir. Sabit diizeyde, giinde 75 mg doz ile
go6zlenen ortalama inhibisyon %40 ile %60 arasindadir. Trombosit agregasyonu ve kanama
siiresi genellikle, tedavinin kesilmesinden sonraki 5 giin igerisinde kademeli olarak baslangi¢
degerlerine geri donmiistiir.

Klinik etkililik ve glvenlilik:

Klopidogrelin giivenliligi ve etkililigi, 88 000’den fazla hastanin dahil edildigi 5 ¢ift-kor
caligmayla degerlendirilmistir: Klopidogrelin ASA ile karsilagtirildigi CAPRIE calismast,
klopidogrelin plaseboyla karsilastirildigt CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A
caligmalar1 (bu calismalarda her iki ilag da, ASA ve diger standart tedavilerle birlikte
uygulanmistir).

Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii (MI), yeni gecirilmis iskemik inme veya
yerlesmis periferik arter hastaligi:

CAPRIE ¢aligsmasi, yakin zamanda geg¢irilmis miyokard enfarktiisii (<35 giin), yeni gegirilmis
iskemik inme (7 giin ile 6 ay arasinda) veya yerlesmis periferik arter hastaligi (PAH) ile
kendisini gdsteren aterotrombozlu 19.185 hastada yapilmistir. Hastalar 75 mg/gin klopidogrel
veya 325 mg/giin ASA gruplarina randomize edilmis ve 1 ile 3 yil arasinda izlenmistir.
Miyokard enfarktiislii hastalar1 kapsayan alt-grupta yer alan hastalarin ¢ogu akut miyokard
enfarktiislinii takip eden ilk bes glinde ASA almustir.

Klopidogrel, ASA ile karsilastirildiginda yeni iskemik olay (kombine sonlanim noktalari
miyokard enfarktiisi, iskemik inme ve wvaskiiler ©liim) insidansim1 anlamli diizeyde
diisiirmiistiir. ikincil sonlanim noktas: olarak toplam mortalite analizi, klopidogrel (% 5,8) ile
ASA (% 6,0) arasinda bir fark géstermemistir.
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Durumun niteligine gore (miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve PAH) yapilan bir alt-grup
analizinde, en yiiksek yarar orani (p = 0,003de istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmak
tizere) calismaya PAH nedeniyle alinan hastalarda (0zellikle miyokard enfarktusi 0ykusi de
bulunan hastalar) gozlenirken, inme gecirmis hastalarda bu oran daha diisiiktiir (ASA’dan
istatistiksel anlamlilik diizeyinde farkli degil). Ayrica, yasla yapilan bir alt-grup analizi,
klopidogrelin 75 yas iizerindeki hastalarda ortaya cikarttigi yararin, < 75 yas hastalardakine
gore daha az oldugunu gostermistir.

CAPRIE  c¢aligmasi, tek tek alt-gruplarin  etkililigini  degerlendirmek  iizere
gliclendirilmediginden, niteliksel durumlar acisindan rélatif risk azalmasinda bir fark bulunup
bulunmadigr agik degildir.

Akut koroner sendrom:

CURE caligmasma akut koroner sendromlu (unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
enfarktiisii) ve en son gogiis agris1 ya da iskemiyle uyumlu semptom ataginin baglamasindan
sonraki 24 saat icinde gelen 12.562 hasta katilmistir. Hastalar, her iki gruba da kombinasyon
halinde ASA (glinde tek doz 75-325 mg) ve diger standart tedavileri verilmek tizere, ya
klopidogrel (300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan 75 mg/giin dozda) ya da plasebo grubuna
randomize edilmis ve bir yil siireyle tedavi altinda tutulmustur.

Primer sonlanim noktasina [kardiyovaskiiler (KV) 6liim, miyokard enfarktiisii (MI) veya
inme] ulasan hastalarin sayisi, klopidogrel ile tedavi edilen grupta 582 (% 9,3), plasebo alan
grupta ise 719 (%11,4) olarak bulunmustur. Bu da, klopidogrel ile tedavi edilen grupta %20
oraninda rolatif risk azalmasi oldugunu gostermektedir (%95 Giliven Araligi % 10-28;
p=0-,00009). (Rolatif risk azalmas1 hastalar konservatif olarak tedavi edildiginde %17, stentli
veya stentsiz perkiitan koroner girisimi ile % 29 ve koroner bypass graft cerrahisi (CABG)
durumunda ise % 10 olarak bulunmustur). Yeni kardiyovaskiiler olaylar 6nlenmistir. Boylece
3 aylik tedavi sonrasinda, klopidogrel + ASA grubu ile elde edilen yarar artmamis, ama
kanama riski devam etmistir. (Bkz. 4.4 Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler.)

Ko-primer sonlanim noktasina (KV 6liim, Mi, inme veya refrakter iskemi) ulasan hasta sayist,
klopidogrel tedavisi alan grupta 1035 (%16,5), plasebo alan grupta ise 1187 (%18,8) oraninda
bulunmustur. Bu da klopidogrel ile tedavi edilen grupta %14’liik rolatif risk azalmasi
oldugunu gostermektedir (%95 Giiven araligir %6 -%21, p=0,0005). Farkli 6zelliklere (6rn.
unstabil angina veya Q-dalgasiz MI, diisiik-yiksek risk diizeyleri, diyabet, revaskilarizasyon
ihtiyaci, yas, cinsiyet, vb.) sahip hastalarla elde edilen sonuglar, primer analiz sonuglariyla
tutarlidir. Klopidogrelin etkililigi, ASA dozundan (75-325 mg giinde tek doz) bagimsiz olarak
gozlenmistir. Akut ST elevasyonlu MI geciren hastalarda, klopidogrelin etkililigi ve
giivenliligi, 2 randomize, plasebo-kontrolli, ¢ift-kor ¢alismayla [CLARITY ve COMMIT
Calismalar1] degerlendirilmistir.

CLARITY calismasina, ST elevasyonlu miyokard enfarktiisiinii takiben 12 saat iginde
bagvuran ve trombolitik tedavi planlanan 3491 hasta dahil edilmistir. Hastalara, ASA (150-
325 mg’lik yiikleme dozunu takiben 75-162 mg/giin dozunda), bir fibrinolitik ajan ve

gerektiginde heparin ile kombine olarak, klopidogrel (300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan
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75 mg/giin dozunda, n=1752) veya plasebo (n=1739) uygulanmistir. Hastalar 30 giin streyle
takip edilmistir. Primer sonlanim noktasi, taburcu edilmeden oOnce c¢ekilen anjiyogramda
enfarktiise bagli arter okliizyonu veya 6liim veya koroner anjiyografi dncesinde tekrarlayan
MI kompozitinin ortaya ¢ikmasidir. Anjiyografi gegirmeyen hastalarda, primer sonlanim
noktasi 6liim veya 8. Giin’e kadar tekrarlayan MI veya hastaneden taburcu olmadir.

Klopidogrel grubunda yer alan hastalarin %151 ve plasebo grubundaki hastalarin %21,7’si
primer sonlanim noktasina ulagmis olup, bu sonug, klopidogrel lehine %6,7 oraninda bir
mutlak azalma ve %36 oraninda bir olasilik azalmasini gostermektedir (GA: %95: 0,53, 0,76;
p<0,001).

2x2 faktoriyel tasarimli COMMIT c¢alismasina, EKG bozukluklarinin (ST elevasyonu, ST
depresyonu veya sol dal blogu) eslik ettigi siipheli MI semptomlarinin baglangicini takiben 24
saat icinde bagvuran 45 852 hasta dahil edilmistir. Hastalara, 28 giin siireyle veya hastaneden
taburcu oluncaya kadar, 162 mg/gin dozunda ASA ile kombine olarak, klopidogrel (75
mg/glin dozunda, n=22 961) veya plasebo (n=22 891) uygulanmistir. Ko-primer sonlanim
noktalar1, herhangi bir nedenle 6liim ve ilk olarak ortaya ¢ikan yeniden enfarktiis olusumu,
stok veya olimdur.

Klopidogrel herhangi bir nedene bagh 6liim igin rolatif riski anlamli diizeyde, %7 (p=0,029)
oraninda azaltmistir. Yeniden enfarktiis olusumu, inme veya 6liim kombinasyonunun rolatif
riskini ise %9 oraninda (p=0,002) azaltmustir.

Akut Koroner Sendromda (AKS) P2Y 1, Inhibitor Ajanlarinin De-Eskalasyonu

AKS’nin akut fazindan sonra aspirin ile birlikte daha potent bir P2Y 1> reseptor inhibitériinden

klopidogrele gecis, klinik sonug verileri ile birlikte arastirmact destekli (ISS) iki randomize
caligmada — TOPIC ve TROPICAL-ACS - degerlendirilmistir.

Daha potent P2Y 1, inhibitorleri olan tikagrelor ve prasugrel ile kendi pivot ¢alismalarindan
elde edilen klinik yarar, rekirren iskemik olaylarda (akut ve subakut stent trombozu (ST),
miyokard enfarktiisii (MI) ve acil revaskiilarizasyon) anlamli bir azalma ile
iliskilendirilmektedir. Iskemik yarar ilk y1l siiresince tutarli olsa da tedaviye basladiktan sonra
ilk glinlerde AKS’den sonra iskemik rekiirrenste daha biiyiik bir azalma gézlenmistir. Bunun
aksine post-hoc analizler, daha potent P2Y 12 inhibitorleri ile kanama riskinde, agirlikli olarak
AKS sonras1 ilk aydan sonra idame faz sirasinda olmak {izere istatistiksel agidan anlaml
artislar ortaya koymustur. TOPIC ve TROPICAL-ACS calismalar etkililik stirerken kanama
olaylarinin nasil azaltilabilecegini arastirmak icin tasarlanmistir.

TOPIC (Akut Koroner Sendromdan Sonra Trombosit Inhibisyonunun Zamanlamasi)

Bu randomize, agik etiketli calismaya PCI gerektiren AKS hastalar1 alinmistir. Aspirin ve
daha potent bir P2Y 1> inhibitéru alan ve bir ayda advers etki izlenmeyen hastalar sabit doz
aspirin artt klopidogrel (de-eskalasyon yapilmis ikili antitrombosit tedavisi (DAPT))
tedavisine gecis yapmak veya kendi ila¢ rejimlerine devam etmek {izere (degistirilmemis
DAPT) atanmistir.

Toplamda STEMI veya NSTEMI veya unstabil anginali 646 hastanin 645’1 analiz edilmistir
(de-eskalasyon yapilmis DAPT (n=322); degistirilmemis DAPT (n=323)). De-eskalasyon
yapilmig DAPT grubunda 316 hasta (%98,1) ve degistirilmemis DAPT grubunda 318 hasta
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(%98,5) i¢in birinci yilda takip degerlendirmesi yapilmigtir. Her iki grup i¢in medyan takip
stiresi 359 giin olmustur. Calisilan kohortlarin 6zellikleri iki grupta da benzerlik gostermistir.

AKS sonrasinda 1. Yilda kardiyovaskiiler 6liim, inme, acil revaskiilarizasyon ve BARC
(Kanama Akademik Arastirma Konsorsiyumu) kanama derecesi en az 2 olma durumunun
bilesimi olan primer sonug, de-eskalasyon yapilmis DAPT grubunda 43 hastada (%13,4) ve
degistirilmemis DAPT grubunda 85 hastada (%26,3) izlenmistir (p<<0,01). Bu istatistiksel
olarak anlamli farkin temel nedeni, de-eskalasyon yapilmis DAPT grubunda iskemik
sonlanim noktalarinda bir fark bildirilmeksizin (p=0,36) daha az kanama olaymin gézlenmesi
ve BARC derecesi en az 2 olan kanama olaylarinin daha az siklikla meydana gelmesi olup
(%4,0) bu oran degistirilmemis DAPT grubunda %14,9 olarak kaydedilmistir (p<0,01).
Kanama olaylar1 de-eskalasyon yapilmis DAPT grubunda 30 hastada (%9,3) ve
degistirilmemis DAPT grubunda 76 hastada (%23,5) meydana gelen tim BARC olarak
tanimlanmistir (p<0,01).

TROPICAL-ACS (dkut Koroner Sendromlarina Yonelik Kronik Antitrombosit Tedavisi
Swrasinda Trombosit Inhibisyonuna Yanit Verme Durumunun Test Edilmesi)

Bu randomize acik etiketli caligmaya basarili PCI sonrasinda biyobelirtecleri pozitif olan 2610
AKS’li hasta alinmistir. Hastalar prasugrel 5 veya 10 mg/giin (0-14. Glnler) (n=1309) veya
ASA (<100 mg/gun) ile kombinasyon halinde prasugrel 5 veya 10 mg/giin (0-7. Ginler) ve
sonrasinda klopidogrel 75 mg/giine de-eskalasyon yapilan tedavi (8-14. Gunler) (n=1309)
almak iizere rastgele atanmustir. On dordiincli giinde trombosit fonksiyon testi (PFT)
yapilmistir. Yalnizca prasugrel alan hastalar 11,5 ay boyunca prasugrel almaya devam
etmistir.

De-eskalasyon yapilan hastalar yiiksek trombosit reaktivitesi (HPR) testine tabi tutulmustur.
HPR > 46 birim olmas1 halinde hastalarin dozu 11,5 ay boyunca prasugrel 5 veya 10 mg/gun
doza eskalasyon yapilmistir. HPR < 46 birim olmas1 halinde ise hastalar 11,5 ay boyunca
klopidogrel 75 mg/giin almaya devam etmistir. Dolayisiyla yonlendirilmis de-eskalasyon
kolunda prasugrel (%40) veya klopidogrel (%60) alan hastalar yer almaktadir. Tiim hastalar
aspirin almaya devam etmis ve bir y1l boyunca takip edilmistir.

Primer sonlanim noktas1 (12 ayda bilesik KV 6liim, MI, inme ve BARC kanama derecesi >2
insidansi) benzer etkililik gostererek karsilanmistir. Yonlendirilmis de-eskalasyon grubundaki
95 hastada (%7) ve kontrol grubunda 118 hastada (%9) bir olay meydana gelmistir (benzer
etkililik i¢cin p=0,0004). Y6nlendirilmis de-eskalasyon, iskemik olaylarin bilesik riskinde (de-
eskalasyon grubunda %2,5 ve kontrol grubunda %3,2; benzer etkililik icin p=0,0115) veya
BARC kanama derecesi >2 olan ana sekonder sonlanim noktasinda (de-eskalasyon grubunda
%S5 ve kontrol grubunda %6 (p=0,23)) bir artisa neden olmamistir. Tiim kanama olaylarinin
kiimiilatif insidansi (BARC sinif 1 ila 5) yonlendirilmis de-eskalasyon grubunda %9 (114
olay) ve kontrol grubunda %11 (137 olay) olmustur (p=0,14).

Atriyal fibrilasyon

ACTIVE programina dahil iki ayr1 ¢alisma olan ACTIVE-W ve ACTIVE-A caligmalarina,
vaskiiler olaylar agisindan en az bir risk faktorii bulunan atriyal fibrilasyon hastalar1 dahil
edilmistir. Calismaya alinma kriterlerine gore hekimler, ACTIVE-W c¢alismasina vitamin K
antagonisti (VKA) tedavisi (6rnegin warfarin) aday1 olan hastalar1 dahil etmistir. ACTIVE-A
caligmasina ise, i¢in VKA tedavisinin miimkiin olmadig1 veya bu tedaviyi almak istemeyen
hastalar dahil edilmistir.
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ACTIVE-W c¢alismasi, vitamin K antagonistleriyle tedavinin, klopidogrel+ASA tedavisine
kiyasla daha etkili oldugunu gdstermistir.

Cok merkezli, randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir c¢alisma olan ACTIVE-A
caligmasinda (N=7554), 75 mg/giin klopidogrel + ASA (N=3772) ile plasebo+ASA (N=3
782) karsilastirilmistir. Onerilen ASA dozu 75-100 mg/giin olmustur. Hastalar 5 yil siireyle
tedavi edilmistir.

ACTIVE programina randomize edilen hastalar, belgelenmis atriyal fibrilasyonu bulunan
hastalardir (ya surekli atriyal fibrasyonu olan ya da son 6 ay i¢inde en az 2 AF atagi gegirmis
olan ve asagidaki risk faktorlerinden en az birisine sahip hastalar: >75 yas ya da ila¢ tedavisi
gerektiren diabetes mellitus veya belgelenmis MI ya da belgelenmis koroner arter hastaligi
olan 55-74 yas arasinda olmak; sistemik hipertansiyon tedavisi gortyor olmak; inme, gegici
istemik atak (TIA) ya da MSS disi sistemik emboli 6ykisl; sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu <%45 olacak sekilde sol ventrikll disfonksiyonu; belgelenmis periferik vaskuler
hastalik. Ortalama CHADS; puani 2 bulunmustur (0-6).

Major calismadan diglanma kriterleri dnceki 6 ay icinde belgelenmis peptik iilser hastaligi;
intraserebral kanama Oykiisii; belirgin trombositopeni (trombosit sayist < 50 x 10¥I);
klopidogrel ya da oral antikoagiilan (OAC) gereksinimi; ya da her iki bilesenden birine karsi
intoleranstir.

ACTIVE-A ¢alismasina katilan hastalarin %73’0 VKA tedavisi alamayan hastalardir.

Primer sonlanim noktasina (inme, MI, MSS dis1 sistemik embolizm veya vaskiiler 6liimiin ilk
ortaya cikisina kadar gegen siire) ulasan hastalarin sayisi, klopidogrel+ASA ile tedavi edilen
grupta 832 (%22,1), plasebo+ASA ile tedavi edilen grupta 924 (%24,4) olmustur (rdlatif risk
azalmasi %11,1°dir; %95 GA: %2,4 -%19,1; p=0,013).

Klopidogrel+ASA ile tedavi edilen grupta major vaskiler olay riskindeki azalma, oncelikle
inme insidansindaki &nemli diisiise baghdir. inme, klopidogrel +ASA alan hastalarin
296’sinda (%7,8), plasebo+ASA alan hastalarin 408’inde (%10,8) ortaya ¢ikmistir (rolatif risk
azalmasi %28,4; %95 GA: %16,8 -%38,3; p=0,00001).

Pediyatrik poptlasyon

86 yeni dogan veya tromboz riski altindaki 24 ayliga kadar olan bebekler arasinda yapilan
doz arttirmal1 bir ¢alismada (PICOLO), klopidogrel ardarda 0,01, 0,1 ve 0,2 mg/kg dozlar
yenidogan ve bebeklerde, 0,15 mg/kg dozu sadece yeni doganlarda olmak {izere
degerlendirilmistir. Klopidogrel 75 mg/giin alan yetiskinlerinki ile karsilastirilabilir olan 0,2
mg/kg’lik doz, %49,3’lik ortalama yiizde inhibisyonu (5 puM ADP-indiiklenmis trombosit
agregasyonu) saglamistir. Randomize, ¢ift kor, paralel bir grup ¢alismasinda (CLARINET),
sistemikden pulmoner arteriyel sant ile palyasyona ugrayan siyanotik Kkonjenital kalp
hastalig1 olan 906 pediyatrik hastalara randomize olarak 0,2 mg/kg (n=467) veya plasebo
(n=439) klopidogrel, ikinci basamak cerrahi isleme kadar arkaplan tedavisi olarak
verilmistir. Santiin palyasyonu ve ¢alisilan ilacin hastaya ilk verildigi giin arasinda ortalama
20 giin vardir. Yaklasik olarak hastalarin %881 beraberinde asetilsalisilik asit kullanmistir
(1-23 mg/kg/giin doz araliklarinda). Trombotik kaynakli bir olay1 takiben 120 giinliik yastan
once birincil kompozit sonlanim noktasi, sant trombozu veya kardiyak mudahale ile ilgili
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (klopidogrel grubu igin 89 [% 19,1] ve plasebo
grubu icin 90 [% 20,5]) (Bknz. Bélim 4.2)
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Klopidogrel ve plasebo gruplari arasinda en ¢ok bildirilen yan etki kanamadir. Fakat gruplar
arasinda kanama oranlar1 arasina ¢ok ciddi bir fark yoktur. Bu ¢alismanin uzun dénem
giivenlik takibinde, bir yasina gelmis ve hala sant1 bulunan 26 hastaya 18 aylik olana kadar
klopidogrel verilmistir. Bu calismanin uzun donem takibinde yeni giivenlik endiseleri
kaydedilmemistir.

CLARINET ve PICCOLO testleri kullanirken hazirlanan c¢ozeltilerle yiiriitiilmiistiir.
Yetiskinlerde yapilan karsilagtirmali biyoyararlanim caligmasinda, konstitiiye klopidogrel
soliisyonlarmin ruhsathi tablete kiyasla;, benzer derecede ve sirkile olan ana (inaktif)
metabolitin nispeten yiiksek oranda absorpsiyona ugradigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Giinde 75 mg tek veya tekrarlanan oral dozlardan sonra, klopidogrel hizla absorbe olur.
Degismemis klopidogrelin ortalama pik plazma seviyeleri (75 mg tek oral dozdan sonra
yaklagik 2,2-2,5 ng/ml’dir), dozun uygulanmasindan yaklasik 45 dakika sonra ortaya cikar.
Klopidogrel metabolitlerinin idrardaki atilimi esas alindiginda absorpsiyonu en az % 50°dir.

Dagilim:
Klopidogrel ve dolasimda bulunan ana metaboliti (inaktif), in vitro ortamdaki insan plazma

proteinlerine geri doniisiimlii olarak baglanir (sirasiyla % 98 ve % 94). Bu baglanma, in vitro
genis bir konsantrasyon araliginda (100 mg/l konsantrasyona kadar) doyurulabilir degildir.

Biyotransformasyon:

Klopidogrel buyik oranda karacigerde metabolize olur. In vitro ve in vivo, klopidogrel iki
ana metabolik yola gore metabolize olur: biri esterazlar araciligi ile olur ve inaktif
karboksilik asit tiirevine hidroliz ile sonuglanir (karboksilik asit tiirevi dolasimdaki
metabolitlerin %85’ini temsil eder). Digeri multiple sitokrom p450 araciligi ile olur.
Klopidogrel ilk énce ara metabolit 2-okso klopidogrele metabolize olur. Takiben 2-okso
klopidogrelin metabolizmast ile klopidogrelin tiyol tiirevi olan aktif metabolit olusur. Aktif
metabolit biiyiik 6l¢iide CYP2C19 enzimi tarafindan olmak iizere CYP1A2, CYP2B6 ve
CYP3A4 gibi diger CYP enzimlerinin de katkilariyla olusur. In vitro ortamda izole edilen
aktif tiyol metaboliti hizla ve geri doniisiimsiiz olarak trombosit reseptorlerine baglanarak,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bu metabolit plazmada izole edilememistir.

Aktif metabolitin C maks degeri, 4 giinlik 75 mg idame dozundan sonra, tek doz 300 mg
klopidogrel yiikleme dozunu takiben olanin 2 katidir. Dozun verilmesinden sonra Cmaks ‘a
30-60 dakikada ulasilir.

Eliminasyon:
Insanlarda, *C ile isaretlenmis klopidogrelin oral dozunu takiben, 120 saat icinde yaklasik %

50 oraninda idrarla ve yaklasik % 46 oraninda fecesle atilir. 75 mg oral tek dozdan sonra,
klopidogrelin yar1 omrii yaklasik 6 saattir. Dolasimdaki ana metabolitin eliminasyon yari
omru tek ve tekrarlanan uygulamalardan sonra 8 saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Farmakogenetik:

CYP2C19 hem ara metabolit 2-okso klopidogrelin hem de aktif metabolitin olusumu ile
iliskilidir. Klopidogrel aktif metabolitinin farmakokinetik ve antitrombosit etkileri, ex vivo
trombosit agregasyon miktar tayini ile Sl¢iildiigii gibi, CYP2C19 genotipine gore farklilik
gosterir.

CYP2C19*1 gen ciftinden her biri tam fonksiyonel metabolizmaya tekabiul ederken,
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 gen ciftleri fonksiyonel degildir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3
gen ciftleri, zayif metabolize edici Kafkasya (%85) ve Asya (%99) irklarindaki azalmig
fonksiyonlu gen ¢iflerinin ¢cogunlugunu olusturmaktadir.

Zay1f metabolize edici bir hastada yukarida tanimlanan fonksiyonsuz 2 gen ¢ifti olacaktir.
Zayif CYP2C19 metabolize edici genotipleri i¢in yaymnlanan sikliklar yaklasik
Kafkasyalilarda %2, Siyahlarda %4 ve Cinlilerde %14 tiir. Hastanin CYP2C19 genotipinin
tespiti icin testler mevcuttur.

Dort CYP2C19 metabolize edici grubunda (ultra hizli, kapsamli, orta ve zayif) 10’ar
gontlliniin oldugu 40 saglikli goniilliide yapilan ¢apraz bir ¢alismada, ardindan 75 mg/giin
dozun uygulandig1 300 mg ve 150 mg/giin dozun uygulandig 600 mg, her biri i¢in toplam 5
giinlik (kararli durum) kullanilarak, farmakokinetik ve antitrombosit cevaplar
degerlendirilmistir. Ultra hizli, kapsamli ve orta metabolize edicilerde, aktif metabolit
maruziyeti ve ortalama trombosit agregasyonu inhibisyonu (TAI) bakimindan biiyiik fark
gozlenmemistir. Zayif metabolize edicilerde, aktif metabolit maruziyeti kapsamli metabolize
edicilere kiyasla 9%63-71 azalmistir. 300 mg/75 mg doz rejiminden sonra, zayif metabolize
edicilerde antitrombosit cevap azalmistir: Kapsamli metabolize edicilerdeki % 39 TAI (24
saat) , %58 TAI (5. gun) ve ortalama metabolize edicilerdeki % 37 TAI (24 saat) , %60 TAI
(5. giin) ile karsilastirildiginda; ortalama TAI (5 mcM ADP) % 24 (24 saat) ve %37 (5. giin)
olmustur. Zayif metabolize ediciler 600 mg/150 mg rejimini aldiklarinda, aktif metabolit
maruziyeti 300 mg/75 mg rejimiyle olandan fazla olmustur. Ayrica, TAI %32 (24 saat) ve
%61 (5.giin) degerleri de 300 mg/75 mg rejimini alan zayif metabolize edicilerinden yliksek,
300 mg/75 mg rejimi alan diger CYP2C19 metabolize edicilerinkine benzer bulunmustur.

Klopidogrelle tedavi edilen hastalarda CYP2C19 genotipinin klinik sonuglar Gzerine etkisi,
prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalarla degerlendirilmemistir. Bununla birlikte,
klopidogrelle tedavi edilen ve genotip sonuglart olan hastalarda bu etkiyi degerlendirmek igin
yapilmis retrospektif analizler vardir:

TRITON -TIMI 38’de ve kohort ¢alismalarinin tigiinde (Collet, Sibbing, Giusti), metabolizma
bozuklugu olan hastalarda (orta ve zayif metabolize ediciler birlikte), kapsamli metabolize
edicilere kiyasla daha yiiksek oranda kardiyovaskiiler olay (6liim, miyokard enfraktiisii ve
inme) veya stent trombozu goriilmiistiir.

CHARISMA’da ve bir kohort ¢caligmada (Simon), kapsamli metabolize edicilere kiyasla olay
oraninda artig sadece zayif metabolize edicilerde gozlenmistir.

CURE, CLARITY, ACTIVE A ve kohort ¢alismalarinin birinde (Trenk), metabolize edicileri
durumu esas alindiginda, olay oraninda artis gozlenmemistir.
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Bu analizlerin higcbiri zayif metabolize edicilerdeki sonug¢ farkliliklarini tespit icin yeterli
biiyiikliikte degildir.

Ozel popilasyonlar
Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda 10 giin boyunca ginde 75 mg klopidogrelin
tekrarlayan doz uygulamalarindan sonra, ADP-indiiklenmis trombosit agregasyonunun
inhibisyonu saglikli goniilliilerde gbzlenenle benzer olmustur. Kanama siiresindeki uzamanin
ortalamasi da iki grupta benzer bulunmustur.

Bobrek yetmezligi:

Gilinde 75 mg klopidogrelin tekrarlayan dozlarindan sonra, ciddi bobrek hastaligi (kreatinin
klirensi dakikada 5 ile 15 ml arasinda) bulunan hastalarda, ADP ile indiiklenen trombosit
agregasyonunun inhibisyonu saglikli goniillillerde gozlenenden daha diisiik (%25) olmakla
birlikte, kanama zamaninin uzamasi giinde 75 mg klopidogrel alan saglikli goniilliilerde
gozlenenle aynidir.

Klopidogrel aktif metabolitinin asagidaki 6zel popiilasyonlarin  farmakokinetigi
bilinmemektedir.

Cinsiyet:

Kadin ve erkekleri karsilastiran kiiciik bir ¢calismada, kadinlarda ADP indiiklenmis trombosit
agregasyonunda daha az inhibisyon goézlenmistir, ancak kanama siiresi uzamasinda fark
olmamistir. Biiyiik, kontrollii klinik calismada (Iskemik olay riski olan hastalarda
klopidogrele kars1 Aspirin, CAPRIE); klinik sonu¢ olaylarinin insidansi, diger advers klinik
olaylar ve anormal klinik laboratuar parametreleri erkeklerde ve kadinlarda benzer
bulunmustur.

Yaslilar:

Geng saglikli goniilliillere kiyasla yasli ( > 75 yas) goniilliilerde, trombosit agregasyonu ve
kanama siiresinde fark olmamuistir. Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Etnik:

Orta ve zayif CYP2C19 metabolizmasina yol acan CYP2C19 gen ciftlerinin prevalansi etnik
ozelliklere gore farklilik gosterir (Bkz. Farmakogenetik boliimii). CYP genotiplemesinin
klinik etkilerini degerlendirmek i¢in literatiirde Asya popiilasyonuna ait sinirli veri mevcuttur.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Sican ve babunlarda yapilan pre-klinik caligmalar sirasinda en sik rastlanan etkiler
karacigerde ortaya c¢ikan degisikliklerdir. Bu degisiklikler, insanlardaki klinik doz olan 75
mg/gun’ in en az 25 katim temsil eden dozlarda ortaya ¢ikmis olup, karacigerdeki
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metabolizma enzimlerinin zerindeki bir etkinin sonucudur. Terap6tik dozda klopidogrel alan
insanlarda, karacigerdeki metabolize edici enzimler iizerinde bir etki gbzlenmemistir.

Klopidogrelin, sican ve babunlara ¢ok yiliksek dozlarda verildiginde, midede tolere
edilemedigi de bildirilmistir (gastrit, gastrik erozyon ve/veya kusma).

Klopidogrel, farclerde 78 hafta siireyle, si¢anlarda ise 104 hafta siireyle giinde 77 mg/kg
dozlarda uygulandiginda, higbir karsinojenik etkiye rastlanmamistir (insanlardaki klinik doz
olan 75 mg/gun’ {in en az 25 katini1 temsil eden dozlarda).

Klopidogrel, bir dizi in vivo ve in vitro ¢galismayla, genotoksik etkileri bakimindan test edilmis
ve herhangi bir genotoksik etki gériilmemistir.

Klopidogrelin disi ve erkek farelerin iiremesi iizerinde bir etkisi bulunmamis ve sigan ya da
tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir. Klopidogrel, laktasyon donemindeki sicanlara
verildiginde, yavrularin gelisiminde hafif bir gecikmeye sebep olmustur. Radyoaktif madde
isaretli klopidogrelle yapilan o6zel farmakokinetik c¢aligmalar, ana bilesenin ya da
metabolitlerinin siite ge¢tigini gostermistir. Sonug olarak, direkt etki (hafif toksik etki) ya da
dolayli bir etki (diisiik palatabilite) olasilig1 diglanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Hidrojenlenmis Bitkisel Yag

Diisiik Ikame Edilmis Hidroksipropil Seliiloz
Mikrokristalin seliloz

Opadry Pembe 03B54942 kaplama maddesi icerigi
HPMC 2910 / Hipromelloz 6¢cP (E464)

Titanyum Dioksit (E171)

Makrogol / PEG 400

Kirmizi Demir oksit (E172)

Opacode S-1-27794 Siyah miirekkep igerigi

IMS 74 OP iginde selak sir %47.5 (ugucu)

Siyah Demir oksit (E172)

N-Biitil alkol (ucucu)

Propilen glikol (E1520) (ucucu)

Endiistriyel metillenmis ugucu madde 74 OP (ugucu)
Izopropil alkol (ugucu)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mru
24 aydir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 Film tablet iceren seffaf PVC-Aklar/Al blisterlerde ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Rlzgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No: 6 34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
133/49

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI

Sayfa 21/21



