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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLOPITRO 75 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

75 mg Klopidogrele esdeger 112.100 mg Klopidogrel Besilat igerir.
Mannitol 50.40 mg

Laktoz monohidrat 2.6 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bakiniz 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
CLOPITRO 75 mg film kapl: tablet, pembe, bikonveks, yuvarlak, film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Aterotrombotik olaylarin azaltilmasi:

e Gegirilmis Miyokard Infarktiisii, Gegirilmis Inme veya Periferik Arter Hastalig1
Semptomatik aterosklerotik hastalik dykiisii olan hastalarda (ge¢irilmis inme, gegirilmis miyokard
infarktiisii, periferik arter hastalig1 gibi) vaskiiler iskemik olaylarin (miyokard infarktiisii, inme,
vaskiiler 6liim) 6nlenmesi.

e Akut Koroner Sendrom
Medikal olarak tedavi edilmesi gereken veya perkiitan koroner girisim yapilan (stentli veya
stentsiz) veya koroner arter bypass graft cerrahisi (CABG) gegirenler de dahil olmak iizere akut
koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard infarktiisii
veya ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii) hastalardaki; kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
infarktlisii veya inme kombine sonlanim oraninin yani sira kardiyovaskiiler 6liim, miyokard

infarktiisii, inme veya refrakter iskemi kombine sonlanim oraninin azaltilmasi.



4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
e Yetiskinlerde ve Yaslilarda

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 yiikleme dozuyla
baglanmali ve daha sonra uzun vadede giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir
(glinde 75 mg ila 325 mg dozunda asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte).
ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii olan hastalarda klopidogrel tedavisine,
trombolitiklerle birlikte veya yalnizca ASA ile kombine olarak bir yiikleme dozuyla
baglanmali ve giinde bir kez 75 mg’lik doz ile devam edilmelidir. 75 yasin {izerindeki
hastalarda, klopidogrel tedavisine yiikleme dozu verilmeden baslanmalidir. Kombine
tedaviye, semptomlar basladiktan sonra olabildigince erken baglanmali ve en az dort hafta
stireyle devam edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte dort haftadan uzun siireyle
kullaniminin yarar1 arastirilmamistir (bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).
Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarinda alinabilir.

e Cocuklar ve genclerde

18 yasindan kiiciik hastalarda giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal hastalig1 olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ciddi karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmaz.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak bazi yasl hastalarin daha hassas

olduklar1 g6z ardi edilmemelidir.



4.3.  Kontrendikasyonlar

- [lacin bilesimindeki etkin madde veya yardimc1 maddelere kars1 asir1 duyarlilik
- Ciddi karaciger hastaligi

- Peptik iilser veya intrakraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamalar

- Laktasyon (Bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyonda Kullanim)

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kanama riski ve istenmeyen hematolojik etkiler nedeniyle, tedavi sirasinda bu tiir stipheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal kan hiicreleri sayimi ve/veya diger
gerekli testler yapilmalidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Diger antiagregan ajanlarla
oldugu gibi, klopidogrel de travma, cerrahi ya da diger patolojik durumlara bagl olarak
kanama riski artmis olabilecek olan hastalarda ve ASA, non-steroid anti-enflamatuar
ilaglar, heparin, glikoprotein IIb/Illa inhbitérleri veya trombolitiklerle birlikte alan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastalar, kanama belirtileri agisindan gizli kanama
dahil olmak tizere 6zellikle tedavinin ilk haftasinda ve/veya invazif kardiyak girisimler
veya ameliyat sonrasinda dikkatle izlenmelidir. Kanama siddetini artirabileceginden,
klopidogrelin warfarin ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (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 giin 6nce kesilmelidir.

Tekrarlayan iskemik olay riski yiiksek, yakin zamanda gegici iskemik atak ya da inme
gecirmis hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun major kanamay: artirdig
gosterilmistir. Bu yiizden, yararmin kanitlandigi klinik durumlar disinda, boyle bir
kombinasyon uygulanmasinda tedbirli olunmalidir.

Klopidogrel kanama siiresini uzattigindan, kanamaya egilimli lezyonlar1 (6zellikle
gastrointestinal ve goz i¢i) 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 baslamadan once hekimine ve dis hekimine klopidogrel kullanmakta oldugunu

bildirmesi gerekir.



Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadiren klopidogrel kullanimini takiben,
bazen kisa siire iginde (< 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)
gortilebilir), noérolojik bulgular, bobrek disfonksiyonu ve ates ile karakterizedir.
Klopidogrel’in akut iskemik inmede kullanima ile ilgili yeterli veri yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapotik deneyim
siirlidir. Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kanama diyatezi olabilecek orta siddette karaciger hastaligi bulunan hastalardaki
deneyim siirhdir. Bu nedenle, klopidogrel bu popiilasyonda dikkatle kullanilmalidir.
Klopidogrel ile birlikte proton pompa inhibitorii ilag kullaniminda klopidogrel’in
etkinliginde azalma oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir. Bu durum klopidogrel kullanimi
esnasinda dikkate alinmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu ila¢ 50.40 mg mannitol icerir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida tamimlanan spesifik ilag etkilesimi bilgisine ek olarak, klopidogrel ile yapilan
klinik ¢aligmalara katilan hastalar ditiretikler, beta blokorler, ADE inhibitorleri, kalsiyum
antagonistleri, kolesterol diisiiriicii ajanlar, koroner vazodilatatorler, antidiyabetik ajanlar
(instilin dahil), antiepileptik ajanlar, hormon replasman tedavisi ve GPIlIb/Illa
antagonistleri dahil olmak {izere ortaya klinik olarak anlamli bir yan etkiler géstermeden
birlikte kullanmislardir.

Warfarin:

Bakimiz 4.4 Kullanim igin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler.

Glikoprotein IIb/IIla inhibitorleri:

Bakiniz 4.4 Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler.

Asetilsalisilik asit (ASA):

Asetilsalisilik  asit ADP-uyarimli  trombosit agregasyonunun  Kklopidogrel ile
inhibisyonunu degistirmemistir. Fakat klopidogrel asetilsalisilik asitin kollajen uyariml

trombosit agregasyonu iizerindeki etkilerini potansiyalize etmistir. Bununla birlikte, bir



giin siireyle giinde iki kez 500 mg asetilsalisilik asitin birlikte uygulanmasi, klopidogrel
kullaniminin neden oldugu kanama siiresi uzamasinda 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 (Bakiniz 4.4 Kullanim igin Ozel Uyarilar
ve Ozel Onlemler). Bununla birlikte, klopidogrel ve ASA, bir yil siireyle birlikte
uygulanmustir.

Heparin:

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir klinik ¢alismada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini  gerektirmemistir veya heparinin koagiilasyon iizerindeki etkisini
degistirmemistir. Heparinin birlikte kullanimi, klopidogrel ile uyarilan trombosit
agregasyonunun inhibisyonu iizerinde higbir etki gostermemistir. Klopidogrel ile heparin
arasinda kanama riskinin artmasina yol agan bir farmakodinamik etkilesim olasidir.
Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombolitik ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi1, akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarda degerlendirilmistir. Klinik olarak
anlamli kanama insidansi, trombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA kullaniminda
gozlenen ile aymdir. Bununla beraber klopidogrelin trombolitik ajanlarla birlikte
kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

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

Saglikli goniilliiler izerinde yapilan bir Klinik arastirmada, klopidogrel ve naproksenin
birlikte uygulamas1 gizli gastrointestinal kan kaybini artirmistir. Bununla birlikte, diger
NSAIl’ler ile yapilan ¢alismalarin bulunmamas: nedeniyle, gastrointestinal kan kaybi
riskinin biitiin NSAIl’ler ile artip artmayacagi bilinmemektedir. Dolayisiyla, NSAII’ler
ve klopidogrel birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Diger eszamanli tedaviler:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinin arastiritlmasi amaciyla,
klopidogrel ile diger eszamanl ilaglarla birgok klinik ¢alisma yapilmistir. Klopidogrel
atenolol, nifedipin veya hem atenolol hem de nifedipin ile birlikte uygulandiginda, klinik

olarak anlamli bi¢cimde ortaya ¢ikan farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir. Ayrica,



klopidogrelin farmakodinamik aktivitesi fenobarbital, simetidin 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 mikrozomlar1 iizerinde yapilan calismalarda elde edilen veriler,
klopidogrelin karboksilik asit metabolitinin Sitokrom P45, 2C9 aktivitesini inhibe
edebilecegini gostermistir. Bu durum, Sitokrom Pyso 2C9 tarafindan metabolize edilen
fenitoin, tolbutamid, tamoksifen, torsemid, fluvastatin ve NSAID’ler gibi ilaglarin plazma
diizeylerinin potansiyel olarak artmasina yol agabilir. CAPRIE ¢alismasindan elde edilen
veriler fenitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile birlikte giivenli bir bigimde
kullanilabilecegini gostermektedir.

Klopidogrel ile birlikte proton pompa inhibitorii ilag kullaniminda klopidogrel’in
etkinliginde azalma oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir. Bu durum klopidogrel kullanimi
esnasinda dikkate alinmalidir.

Yukarida belirtilen spesifik etkilesim ¢aligmalarinin yani sira, klopidogrel ile ilgili klinik
caligmalara katilan ve ayni anda bir¢ok degisik ila¢ alan hastalarda (diiiretikler, beta
blokdrler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, kalsiyum antagonistleri, kolesterol
diigtiriicii ilaglar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik ajanlar, hormon replasman

tedavisi) klinik agidan anlaml: herhangi bir advers etkilesim gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon:

Genel tavsiye

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

Tedbir olarak, klopidogrelin gebelik sirasinda kullanilmamasi onerilir.

Gebelik donemi

Gebelik kategorisi: B

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

Sigan ve tavsanlarda iireme iizerine yapilan calismalarda klopidogrele bagli olarak
fertilitede bozulma veya fetiiste herhangi bir zarar goriilmemistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CLOPITRO gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi
Klopidogrelin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, klopidogrel ve metabolitlerinin siitle atildigin1 gostermektedir.

Laktasyon doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

4.7.  Arac ve makina kullanimu iizerindeki etkiler
Klopidogrel uygulamasi sonrasinda arag kullanma yeteneginde veya psikometrik
performansta herhangi bir bozulma gozlenmemistir. Klopidogrel tedavisi sirasinda

hastalar araba ve makine kullanabilir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

CLOPITRO kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik ¢alismalarda gézlenmis advers etkiler
asagida yer almaktadir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok
seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Uriner sistem enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Kanama, (maj6r, mindr), kasinti, burun kanamasi, hematom, anemi

Yaygin olmayan: Agraniilositoz, aplastik anemi, graniilositopeni, hipokromik anemi,
l16kopeni, pansitopeni, trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura

Seyrek: Notropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anaflaktoid reaksiyon, anjiyoddem

Yaygin olmayan: Ates, hipersensitivite, seum hastaligi, Steven-Johnson sendromu
Endokrin hastahklar:

Yaygin: Hiperkolesterolemi, gut, hiperiirisemi

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, depresyon, yorgunluk, genel agr1, ates, uykusuzluk, bas
donmesi, sikint1

Yaygin olmayan: Konfiizyon, halliisinasyon,



Seyrek: Kafa i¢i kanama

Goz hastahklar

Yaygin: Katarak, konjoktivit

Yaygin olmayan: Okiiler hemoraji

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: G6giis agrisi, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, carpinti, senkop

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Odem, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Vaskiilit

Solunum sistemi, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, rinit, bronsit, 6ksiiriik, Flu-like sendromu

Yaygin olmayan: Bronkospazm, hemoptizi, hemotoraks, pulmoner hemoraji, interstisyel
pnomoni

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Karin agrisi, kusma, dispepsi, gastrit, kabizlik, kabizlik, , kusma

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, ishal, bulanti, stomatitis, tat bozukluklari, iskemik nekroz,
retroperitoneal kanama, gastrointestinal kanama

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: karaciger fonksiyon testlerinde bozulma

Yaygin olmayan: Akut karaciger yetmezligi, bilirubinemi, yagli karaciger, hepatit,
pankreatitis

Deri ve deri alt1 hastalhiklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti, ekzema

Yaygin olmayan: Biilloz dokiintii, eritem multiform, liken planus, makiilopapiiler
dokiintii, purpura, toksik epidermal nekroz, tirtiker

Kas-iskelet sistemi hastahiklari

Yaygin: Artralji, sirt agrisi, artrit, bacak krampi, ndralji, parestezi, gii¢siizliik hissi
Bobrek ve idrar hastahklar::

Yaygmn: Sistit

Yaygin olmayan: Hematiiri



4.9. Doz asimi ve tedavisi

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

Klopidogrel ile bir adet kasitli doz asimi vakasi bildirilmistir. 34 yasinda bir kadin tek
doz halinde 1.050 mg klopidogrel almis (75 mg’lik 14 adet standart tablete esdeger) ve
herhangi bir istenmeyen etki gozlenmemistirr Doz asiminda 6zel bir tedavi
uygulanmamis ve hasta sekelsiz bir bicimde iyilesmistir. Saglikli goniilliilerde tek doz
halinde oral yoldan 600 mg klopidogrel uygulanmasindan sonra (75 mg’lik 8 adet
standart tablete esdeger) herhangi bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Kanama zamani,
giinde 75 mg terapotik dozda tipik olarak gozlenenle ayni sekilde 1.7 faktdr kadar
uzamistir.

Klopidogrelin farmakolojik etkinligine karsi bir antidot bulunmamaktadir. Uzamis
kanama zamanin1 hizla diizeltmek gerektiginde, Kklopidogrelin etkilerini trombosit

transfiizyonu tersine ¢evirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Heparin hari¢ trombosit agregasyonu inhibitodrleri

ATC Kodu: BO1AC/04.

Klopidogrel, adenozin difosfatin (ADP) trombositteki reseptoriine baglanmasini ve bu
yolla selektif olarak glikoprotein GPIIb/Illa kompleksinin ADP uyarimli aktivasyonunu
ve bunun sonucu olarak trombosit agregasyonunu inhibe eder. Trombosit agregasyonunu
inhibe edebilmesi igin klopidogrelin biyotransformasyona ugramas: gereklidir.
Klopidogrel ayrica, trombosit aktivasyonunun salgilanan ADP ile artmasini engelleyerek
diger agonistlerin yol agtig1 trombosit agregasyonunu inhibe eder. Klopidogrel trombosit
ADP reseptoriinii irreversibl olarak modifiye etmek yoluyla etki gosterir. Dolayisiyla,
klopidogrele maruz kalan trombositler geri kalan yasam siiresinde de etkilenirler ve
normal trombosit fonksiyonuna geri doniis trombosit siklusu ile tutarli bir hizda
gergeklesir.

Giinde 75 mg diizeyinde uygulanan tekrarlanan dozlar ilk giinden itibaren ADP-uyarimli
trombosit agregasyonunda onemli bir inhibisyon saglamistir. Bu inhibisyon progresif

olarak artarak 3. ile 7. giinler arasinda sabit diizeye ulasmistir. Sabit diizeyde, giinde 75



mg doz ile gozlenen ortalama inhibisyon %40 ile %60 arasindadir. Trombosit
agregasyonu ve kanama siiresi genellikle, tedavinin kesilmesinden sonraki 5 giin
icerisinde kademeli olarak baslangi¢ degerlerine geri donmiistiir.

Klopidogrelin giivenliligi ve etkinligi, 80 000’den fazla hastanin dahil edildigi 4 ¢ift-kor
calismayla degerlendirilmistir: Klopidogrelin ASA ile karsilastirildigi CAPRIE galismast,
klopidogrelin plaseboyla karsilastirildigt CURE, CLARITY ve COMMIT c¢alismalar1 (bu
caligmalarda her iki ilag da, ASA ve diger standart tedavilerle birlikte uygulanmaistir).

Yakin zamanda gecirilmis mivokard enfarktiisii (MI), veni gecirilmis iskemik inme veya

verlesmis periferik arter hastaligi

CAPRIE c¢alismasi, yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii (<35 giin), yeni
gecirilmis iskemik inme (7 giin ile 6 ay arasinda) veya yerlesmis periferik arter hastaligi
(PAH) ile kendisini gosteren aterotrombozlu 19.185 hastada yapilmistir. Hastalar 75
mg/giin 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 enfarktiistinii takip eden ilk bes giinde ASA almistir.
Klopidogrel, ASA ile karsilastirildiginda yeni iskemik olay (kombine sonlanim noktalari
miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve vaskiiler 6liim) insidansini anlamli diizeyde
diigirmtigtiir. Tedavi amaglanan hasta grubu analizinde (ITT analizi), klopidogrel
grubunda 939 olay, ASA grubunda ise 1020 olay gozlenmistir (rélatif risk azalmasi
(RRA) % 8.7 [%95 Giiven Araligi: 0.2-16.4]; p = 0.045); bu, 2 y1l boyunca tedavi edilen
her 1000 hastada, 10 hastanin daha [Giiven araligi: 0-20] yeni bir iskemik olaydan
korunmasina karsilik gelmektedir. ikincil sonlanim noktasi olarak toplam mortalite
analizi, klopidogrel (% 5.8) ile ASA (% 6.0) arasinda bir fark gostermemistir.

Durumun niteligine gore (miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve PAH) yapilan bir alt-
grup analizinde, en yiiksek yarar orani (p = 0.003’de istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagmak iizere) ¢alismaya PAH nedeniyle (RRA = %23.7; Giiven Araligi: 8.9 ile 36.2
arasinda) alinan hastalarda (6zellikle miyokard enfarktiisii 6ykiisii de bulunan hastalar)
gozlenirken, inme gecirmis hastalarda bu oran daha diistiktiir (ASA’dan istatistiksel
anlamlilik diizeyinde farkli degil) (RRA = %7.3; Giiven Araligi : -5.7 ile 18.7 arasinda).
Yalnizca yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii nedeniyle ¢aligmaya alinan hastalarda,

klopidogrel rakamsal olarak daha asagida bulunmus ama ASA’dan istatistiksel anlamlilik
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diizeyinde farklilik gostermemistir (RRA = -%4.0; Giiven Arahigi: -22.5 ile 11.7
arasinda). Ayrica, yasla yapilan bir alt-grup analizi, klopidogrelin 75 yas itizerindeki
hastalarda ortaya cikarttig1 yararin, < 75 yas hastalardakine gore daha az oldugunu
gostermistir.

CAPRIE c¢alismasi, tek tek alt-gruplarin etkililigini  degerlendirmek {izere
giiclendirilmediginden, niteliksel durumlar agisindan rolatif risk azalmasinda bir fark

bulunup bulunmadig agik degildir.

Akut koroner sendrom

CURE c¢alismasina akut koroner sendromlu (unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
enfarktiisii) ve en son gogiis agrisi ya da iskemiyle uyumlu semptom ataginin
baslamasindan sonraki 24 saat i¢inde gelen 12.562 hasta katilmistir.

Calismaya alinan hastalarda ya yeni iskemiyle uyumlu EKG degisiklikleri bulunmasi ya
da kardiyak enzimlerinin veya troponin I ya da T diizeylerinin {ist sinirin en az iki katina
¢ikmis olmasi sartlar1 aranmistir. 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. Klopidogrel + ASA
uygulanan 823 hastaya eszamanli olarak GBIIb/Illa reseptor antagonist tedavisi
uygulanmistir. Hastalarin % 90’indan fazlasina heparinler uygulanmis ve klopidogrel ile
plasebo arasindaki rolatif kanama orani eszamanli olarak uygulanan heparin tedavisinden
anlaml 6l¢iide etkilenmemistir.

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 géstermektedir (%95 Giliven Aralig
% 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 (primer sonlanim noktasi) 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ve 9-12 aylik ¢alisma periyodlar1 igin
sirastyla % 22 (Giiven Araligt %8.6, 33.4), % 32 (Gliven Arahigi % 12.8, 46.4), % 4
(Giiven Araligt % -26.9, 26.7), % 6 (Giiven Araligt % -33.5, 34.3) ve % 14 (Giiven
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Araligt % -31.6, 44.2) rolatif risk azalmasi ile Onlenmistir. Boylece 3 aylik tedavi
sonrasinda, klopidogrel + ASA grubu ile elde edilen yarar artmamis, ama hemoraji riski
devam etmistir. (Bkz. Bakiniz 4.4 Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler.)

Ayrica CURE c¢aligmasinda klopidogrelin kullanimi trombolitik tedavi (Rolatif Risk
Azalmas1: %43.3, Gliven Araligi %24.3, %57.5) ve GPIIb/Illa inhibitér (Rolatif Risk
Azalmast: %18.2, Giiven Aralig1 %6.5, %28.3) ihtiyacim1 diistirmiistiir.

Ko-primer sonlanim noktasma (KV &liim, Mi, inme veya refrakter iskemi) ulasan hasta
sayisi, 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 rélatif
risk azalmasi oldugunu gostermektedir (%95 Giiven araligr %6 - %21, p=0.0005). Bu
yarar MI olay insidansinin istatistiksel olarak anlamli derecede azalmasi ile de
gozlenmistir [klopidogrel tedavisi alan grupta 287 (% 4.6), plasebo alan grupta ise 363
(% 5.8) oraninda]. Unstabil angina igin hospitalizasyon oraninda ise herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Farkli 6zelliklere (6rn. unstabil angina veya Q-dalgasiz MI, diisiik-yiiksek risk diizeyleri,
diyabet, revaskiilarizasyon ihtiyaci, yas, cinsiyet, vb.) sahip hastalarla elde edilen
sonuglar, primer analiz sonuglariyla tutarhidir. Klopidogrel ile gozlenen yararlar, diger
akut ya da uzun siireli kardiyovaskiiler tedavilerden (heparin/DMAH, GPIIb/Illa
antagonistleri, lipid disiiriicii ilaglar, beta blokorler ve ADE-inhibitorleri) bagimsizdir.
Klopidogrelin etkililigi, ASA dozundan (75-325 mg giinde tek doz) bagimsiz olarak
gozlenmistir.

Akut ST elevasyonlu MI gegiren hastalarda, klopidogrelin etkililigi ve giivenliligi, 2
randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift-kor ¢alismayla [CLARITY ve COMMIT Caligsmalari]
degerlendirilmistir.

CLARITY c¢alismasia, ST elevasyonlu miyokard enfarktiisiinii takiben 12 saat iginde
basvuran ve trombolitik tedavi planlanan 3 941 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 75 mg/giin dozunda, n=1752) veya plasebo (n=1739) uygulanmistir. Hastalar 30
giin siireyle takip edilmistir. Primer sonlanim noktasi, taburcu edilmeden o6nce gekilen
anjiyogramda enfarktiise bagli arter okliizyonu veya o6lim veya koroner anjiyografi

oncesinde tekrarlayan MI kompozitinin ortaya ¢ikmasidir. Anjiyografi gecirmeyen
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hastalarda, primer sonlanim noktast 6liim veya 8. Giin’e kadar tekrarlayan MI veya
hastaneden taburcu olmadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin %19.7’si kadin olup, yas1
>65 olan hastalarin orant %29.2°dir. Hastalarin toplam %99.7’sine fibrinolitikler (fibrin
spesifik: %68.7, fibrin spesifik olmayan: %31.1), %89.5’ine heparin, %78.7’sine beta
blokdrler, %54.7°sine ADE inhibitérleri ve %63 {ine statinler uygulanmistir.

Klopidogrel grubunda yer alan hastalarin %15’i ve plasebo grubundaki hastalarin
%21.7’s1 primer sonlanim noktasina ulasmis 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). Bu yarar, hastalarin yas1 ve cinsiyeti, enfarktiisiin yeri ve
uygulanan fibrinolitik veya heparinin tipi de dahil olmak tizere, énceden belirlenmis
biitiin alt-gruplarda istikrarlidir.

2x2 faktoriyel tasarimli COMMIT ¢alismasina, EKG bozukluklarinin (ST elevasyonu, ST
depresyonu veya sol dal blogu) eslik ettigi siipheli MI semptomlarinin baslangicini
takiben 24 saat i¢inde basvuran 45 852 hasta dahil edilmistir. Hastalara, 28 giin siireyle
veya hastaneden taburcu oluncaya kadar, 162 mg/giin dozunda ASA ile kombine olarak,
klopidogrel (75 mg/giin dozunda, n=22 961) veya plasebo (n=22 891) uygulanmistir. Ko-
primer sonlanim noktalari, herhangi bir nedenle 6liim ve ilk olarak ortaya ¢ikan yeniden
enfarktiis olusumu, Stok veya oliimdiir. Hastalarin %27.8’i kadin olup, yas1 >65 olan
hastalarin oran1 %58.4’tlir (%26 >70 yas). Fibrinolitik uygulanan hastalarin oram
%354.5°tir.

Klopidogrel herhangi bir nedene bagl 6liim igin rolatif riski anlamh diizeyde, %7
(p=0.029) oraninda azaltmistir. Yeniden enfarktiis olusumu, inme veya Olim
kombinasyonunun rolatif riskini ise %9 oraninda (p=0.002) azaltmistir. Bu yarar, yas,
cinsiyet, fibrinolitiklerle kombine veya kombine edilmeden uygulamada istikrarlhidir ve

24 saat gibi erken bir donemde gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Klopidogrel bir trombosit agregasyonu inhibitoriidiir.

75 mg’lik klopidogrel tekrarlayan dozlarda oral aliminda hizla absorbe edilir.

Klopidogrelin 6giinlerle birlikte alinmasi biyoyararlanimini 6nemli Slgiide etkilemez.
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Klopidogrel ile ilintili metabolitlerin idrarla atilma oranmna goére, absorpsiyon en az
%50’ dir.

Dagilim:

Dolasimdaki ana metabolit doruk plazma diizeyine (yaklasik 3 mg/L) ilacin alinmasindan
yaklagik 1 saat sonra ulasilir. 50 ile 150 mg klopidogrel doz araliginda, dolagimdaki ana
metabolitin farmakokinetigi lineerdir (plazma konsantrasyonlari, doz artisina paralel
olarak artar).

Klopidogrel ve dolasimdaki ana metaboliti, in vitro olarak insan plazma proteinlerine geri
doniistimlii olarak baglanir (sirasiyla %98 ve %94 oranlarinda). In vitro baglanma, 100
pg/mL’ye kadar olan konsantrasyonlarda doygunluga ulasmaz.

Klopidogrelin agizdan alman 75 mg’lik tekrarlayan dozlarinin iki saat sonrasindan
itibaren trombosit inhibe edici etkisi olmayan ana maddenin plazma konsantrasyonlari
cok disiiktiir ve genellikle 6lgiilebilir miktarmn altindadir (0,00025 mg/L).

Biyotransformasyon:

Klopidogrel biiyiik oranda karaciger tarafindan metabolize edilir. Dolagimdaki ana
metaboliti karboksilik asit tlirevidir ve trombosit agregasyonuna herhangi bir etkisi
yoktur. Plazmada dolasimda olan ilagla ilgili maddelerin %85’in1 bu bilesik temsil eder.
Klopidogrelin in vitro ve in vivo, karboksiliklerine ve tiirevlerine hidrolizi hizli olur.
Plazmada ve idrarda karboksilik ve tiirevinin glukuroniti de gézlemlenir.

Eliminasyon:

Insanlarda, karbon 14’le isaretlenen klopidogrel, oral yoldan bir doz olarak alindiktan
sonra ilacin yaklasik %350’si idrarla ve yaklasik %46’s1 da ilacin kullanilmasindan
sonraki 5 giin i¢inde diski ile viicuttan atilir. Dolagimdaki ana metabolitin eliminasyon
yar1 Omrii tek ve tekrarlayan defalar alinmasindan sonra 8 saattir. Radyoaktif isaretlenmis
ilacin yaklasik %2’si, 11 giinlik bir yarilanma 6mrii ile trombositlere kovalent olarak
baglanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lineer farmakokinetik gosterir.
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Hastalarda karakteristik ozellikler

Gerivatrik populasyon:

Dolasimdaki ana metabolitin plazma konsantrasyonlari, saglikli geng¢ goniilliilere kiyasla
yaslilarda (>/=75 yas) kayda deger Olgiide yiiksektir ama bu yiiksek plazma diizeyleri
trombosit agregasyonunda ve kanama siirelerindeki farkliliklarla iliskilendirilmemistir.
Yaslilar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bobrek Yetmezligi:

75 mg’lik CLOPITRO tekrarlayan giinliik dozlarindan sonra dolasimdaki ana metabolitin
plazma diizeyleri agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 5 ile 15 ml/L
arast), orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klerensi 30 ile 60 ml/L
arasi) ya da saglikl kisilere kiyasla belirgin bigimde diisiiktiir. Her ne kadar ADP’nin yol
actig1 trombosit agregasyonu saglikli goniilliilerdekinden daha diisiik olsa da (%25),
kanama siiresinin uzamast giinde 75 mg klopidogrel alan saglikli goniilliilerdekine
benzerdir.

Cinsiyet:

Erkeklerde ve kadinlarda, dolasimdaki ana metabolitin plazma diizeylerinde kayda deger
bir farklilik gozlemlenmemistir. Erkekler ve kadinlar arasindaki kiiglik bir kiyaslama
calismasinda, ADP’nin neden oldugu trombosit agregasyonu inhibisyonunun kadinlarda
daha az oldugu gozlemlenmis, ancak kanama siirelerinin uzamasinda bir fark
goriilmemistir. Daha biiyiik, kontrollii bir klinik calismada (iskemik Olay Riski Tastyan
Hastalarda Klopidogrel-Asetilsalisilik Asit; CAPRIE), klinik olaylar, diger yan etkiler ve
anormal klinik laboratuar parametreleri goriilme siklig1 erkeklerde ve kadinlarda ayni

orandadir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sican ve babunlarda yapilan pre-klinik galismalar sirasinda en sik rastlanan etkiler
karacigerde ortaya ¢ikan degisikliklerdir. Bu degisiklikler, insanlardaki klinik doz olan 75
mg/giin ‘ln en az 25 katin1 temsil eden dozlarda ortaya ¢ikmis olup, karacigerdeki
metabolizma enzimlerinin iizerindeki bir etkinin sonucudur. Terapotik dozda klopidogrel
alan insanlarda, karacigerdeki metabolize edici enzimler {izerinde bir etki

gbzlenmemistir.

15



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

Klopidogrel, farelerde 78 hafta siireyle, siganlarda ise 104 hafta siireyle giinde 77 mg/kg
dozlarda uygulandiginda, hicbir karsinojenik etkiye rastlanmamustir (insanlardaki klinik
doz olan 75 mg/giin “lin en az 25 katini temsil eden dozlarda).

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

Klopidogrelin disi ve erkek farelerin liremesi iizerinde bir etkisi bulunmamis ve sican ya
da tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir. Klopidogrel, laktasyon donemindeki
sicanlara verildiginde, yavrularin gelisiminde hafif bir gecikmeye sebep olmustur.
Radyoaktif madde isaretli Klopidogrelle yapilan 6zel farmakokinetik ¢alismalar, ana
bilesenin ya da metabolitlerinin siite gegtigini gostermistir. Sonug olarak, direkt etki

(hafif toksik etki) ya da dolayl1 bir etki (diisiik palatabilite) olasilig1 dislanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Mannitol

Hidroksipropil Seliiloz

Krospovidon

Sitrik asit

Polietilen glikol 6000

Stearik Asit

Talk

Opadry Il Pembe 32K14834*
*Hipromelloz, laktoz monohidrat, titanyum dioksit (E171), triasetin (E 1518) ve kirmizi
demir oksit (E172) igerir.

6.2.  Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PE/PVDC-Aliminyum folyo blister i¢inde 28 film tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli

yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

1. RUHSAT SAHIBI
GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Dikilitas Mah. Y1ldiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212 21353 24

8. RUHSAT NUMARASI
230/81

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 01.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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