KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLOGAN 75 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Her bir film kapl tablet;

Etkin madde:

75 mg klopidogrele @leser 97,857 mg klopidogrel hidrojen silfat icerir.
Yardimci madde(ler):

Hidrojene hint Y&
Yardimci maddeler icin bakiniz Bolum 6.1

3. FARMASOT iK FORM
Film kapl tablet
Bikonveks, ¢entiksiz, pembe film kapli tablet.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Sekonder aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi:

 Eriskin hastalarda: GegirilmiMiyokard Infarktiist, Gegirilmi inme veya Periferik Arter
Hastalg!

Semptomatik aterosklerotik hastalik Oykisu olantdlasda (gecirilmi inme, gecirilmg

miyokard infarktiisu, periferik arter hasgaligibi) vaskuiler iskemik olaylarin (miyokard

infarkttisl, inme, vaskuler 6lim) dnlenmesi.

» Eriskin hastalarda: Akut Koroner Sendrom

Medikal olarak tedavi edilmesi gereken veya penkiktaroner gigim yapilan (stentli veya
stentsiz) veya koroner arter bypass graft cerrd@i&BG) gecirenler de dahil olmak tzere akut
koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstabiharyg da Q-dalgasiz miyokard infarkttsu
veya ST elevasyonlu akut miyokard enfarktist) hastaki; kardiyovaskuler 6lim, miyokard
infarktlisi veya inme kombine sonlanim oraninin yara kardiyovaskiler 6lim, miyokard
infarkttisd, inme veya refrakter iskemi kombine somin oraninin azaltiimasi.

» Atriyal fibrilasyonda aterotrombotik ve tromboemibkoblaylarin dnlenmesi

Klopidogrel, vaskuler olaylar agisindan en az isik faktorlt, Vitamin K Antagonisti (VKA)
tedavisi alamayan ve gliik kanama riski olan atriyal fibrilasyonlu gkin hastalarda, inme de
dahil olmak tzere aterotrombotik ve tromboemboldytarin dnlenmesinde, ASA ile kombine
olarak endikedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Yetiskinler

«  Gegirilmis Miyokard infarktusi, Gegirilmi Inme veya Periferik Arter Hastgli
Klopidogrel 75 mg’lik tek doz halinde verilmelidir.

*  Akut Koroner Sendrom

ST elevasyonsuz akut koroner sendromu (unstabiinanga da Q-dalgasiz miyokard
infarktisi) olan hastalarda, klopidogrel tedavisB@0 mg'lik tek bir yiukleme dozuyla
baslanmall ve daha sonra uzun vadede giinde bir kexyitk doz ile devam edilmelidir (gtinde
75 mg ila 325 mg dozunda asetilsalisilik asit (ASlA)irlikte). Yiiksek doz ASA kanama riski
artist ile iliskili oldugundan ASA dozunun 100 mg'dan fazla olmamasi 6me@iptimal tedavi
suresi resmi olarak saptanmatm Klinik calisma verileri 12 aya dek kullanimini
desteklemektedir ve maksimum yarar 3 ayda gorgtioni{Bkz. Bolim 5.1).

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktisi olan hastal klopidogrel tedavisine,
trombolitiklerle birlikte veya yalnizca ASA ile kamme olarak 300 mg'lik tek bir yikleme
dozuyla balanmali ve guinde bir kez 75 mg’lik doz ile devaniradlidir. Kombine tedaviye,
semptomlar bgadiktan sonra olabildince erken bganmali ve en az dort hafta sureyle devam
edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte dort Headan uzun sidreyle kullaniminin yarari
argtinlmamstir (bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

Atriyal fibrilasyonlu hastalara, klopidogrel 75 nhif' tek doz halinde verilmelidir. ASA (75-
100 mg/gun) uygulamasina klopidogrel ile kombinarak balanmali ve devam edilmelidir
(Bkz. Béliim 5.1).

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.
Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarirohehilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi /Karaci ger yetmezIigi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda klopidogrel ile elde edinileraf@itik deneyim sinirhidir. Bu
nedenle klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullaalidir (Bkz. B6lim 4.4). Kanama diyatezi
olabilecek ortgiddette karagier hastalii bulunan hastalardaki deneyim sinirlidir. Bu néelen
klopidogrel bu populasyonda dikkatle kullaniimaiidBkz. Bolum 4.4). Ciddi karager
yetmez|gi olan hastalarda kullaniimamalidir (Bkz. Bolum4.3

Pediyatrik popilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda guvepiiire etkililigi tespit edilmemi oldugundan klopidogrel
kullaniilmamalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101l.com

2/23


https://ilac101.com

Geriyatrik populasyon:
ST elevasyonlu akut miyokard enfarktisu olan 7$iryaizerindeki hastalarda klopidogrel
tedavisine, yukleme dozu veriimederglaamalidir.

Farmakogenetik

CYP2C19 icin zayif metabolize edici olma durumupgitiogrele cevabin azalmasi ile
ili skilidir. Zayif metabolize ediciler icin optimum dazjimi heniz tespit edilmestir (Bkz.
Bolim 5.2)

4.3 Kontrendikasyonlar

« lacin bilsimindeki etkin madde veya yardimci maddeleraikagri duyarlilik
» Ciddi karacger hastafi

* Peptik Ulser veya intrakraniyal hemoraji gibi algétolojik kanamalar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kanama ve hematolojik bozukluklar:

Kanama riski ve istenmeyen hematolojik etkiler mege, tedavi sirasinda bu tigtipheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal Kemekeri sayimi ve/veya giér gerekli
testler yapiimahdir (Bkz. Bolum 4 Btenmeyen Etkiler). @er antiagregan ajanlarla okl
gibi, klopidogrel de travma, cerrahi ya dgeti patolojik durumlara kg olarak kanama riski
artmg olabilecek olan hastalarda ve ASA, heparin, gliedgin lib/1lla inhibitorleri, Cox-2
inhibitorleri dahil non-steroid anti-enflamatuaaglar (NSAID) veya selektif serotonin gerialim
inhibitorleriyle veya pentoksifilin gibi kanama kisile iliskilendirilebilecek dger ilacglan
birlikte alan hastalarda dikkatle kullanilmalidHastalar, kanama belirtileri agisindan gizli
kanama dahil olmak tizere 6zellikle tedavinin ilfthainda ve/veya invazif kardiyak girmler
veya ameliyat sonrasinda dikkatle izlenmelidir. &awa siddetini artirabilecginden,
klopidogrelin oral antikoagulanlar ile birlikte uyanmasi dnerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5
Diger Tibbi Urtinlerle Etkilgim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

Bir hastaya elektif cerrahi operasyon uygulagace antiagregan etki istenmgdiakdirde,
klopidogrel cerrahi operasyondan 7 gtin dnce keéiliine

Tekrarlayan iskemik olay riski yiksek, yakin zamageécici iskemik atak ya da inme gecigmi
hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun miagnamay! artirgg gosterilmsgtir. Bu
ylzden, yararinin kanitlargiklinik durumlar dginda, béyle bir kombinasyon uygulanmasinda
tedbirli olunmalidir.

Klopidogrel kanama suresini uz@&ndan, kanamaya ggimli lezyonlar (6zellikle
gastrointestinal ve g0z ici) bulunan hastalard&atile kullaniimalidir.

Hastalara, klopidogrel kullanimi sirasinda (tekibaya da ASA ile birlikte) ortaya ¢ikabilecek
kanamalarin her zamankinden daha uzun sirede diabilecegi ve herhangi bir olgan dsl

kanamay! (yeri ya da sgiresh ;hekimierine. dildirmieerektii sOylenmelidir. Hastalarin,
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herhangi bir cerrahi ggim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilacglé&aadan dnce hekimine
ve di hekimine klopidogrel kullanmakta olgunu bildirmesi gerekir.

CLOGAN ile & zamanh omeprazol ya da esomeprazol kullaniminkaginiimalidir.
Klopidogrelin aktif metabolitinin olgumunda CYP2C19 inhibitor etkisi olmayan ya da
minimal dizeyde olan kka bir asit digirtcu ila¢ kullaniimasi diiintlmelidir. Lansoprazol ve
pantoprazolin omeprazol ya da esomeprazole goreGAMNDN antitrombosit aktivitesi
Uzerindeki etkisi daha azdir

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

Trombotik trombositopenik purpura (TTP); TTP nadirklopidogrel kullanimini takiben,
bazen kisa sire icinde (< 2 hafta), bildirgtmi TTP plazmaferez ile hizli tedavi gerektiren,
potansiyel olarak fatal bir durumdur. TTP, troml@geni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(periferik yaymada fragmangestositler (fragmente eritrositler) gortlebilirrolojik bulgular,
bobrek disfonksiyonu ve atde karakterizedir.

Yeni gegcirilmis iskemik inme:
Veri eksikligi nedeniyle, akut iskemik inmenin ilk 7 gini boyanklopidogrel kullanimi
tavsiye edilemez.

Edinilmis hemofili:

Klopidogrel kullanimini takiben, edinilgmihemofili bildirilmistir. Kanamali veya kanamasiz,
dogrulanms izole aktive Parsiyal Tromboplastin Suresi (aPliZamasi vakalarinda, edinilgni

hemofili deserlendirilmelidir. Edinilmi hemofili teshisi teyit edilmi hastalar uzmanlarin
denetiminde tedavi edilmelidir ve klopidogrel kesdlidir.

Sitokrom P450 2C19 (CYP2C19):

Farmakogenetik: CYP2C19 zayif metabolize edicidlasta, tavsiye dozundaki klopidogrel,
klopidogrel aktif metabolitini daha az glurur ve trombosit fonksiyonu lzerinde daha az
etkilidir. Hastanin CYP2C19 genotipini belirlemekn testler mevcuttur.

Klopidogrelin aktif metabolitine déntnesi kismen CYP2C19 arag@iliile olduzundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullanmnm klopidogrel aktif metabolit kan
duzeylerinde azalmaya yol acmasi beklenir. Bu @tkienin klinik dnemi kesin dgldir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya oRavvetli inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan kaginiimaldir.

CYP2CS8 Substratlari:
Klopidogrel ve CYP2C8 substratlari (bkz. Bélum 4i€gren ilaclar ile birlikte tedavi edile
hastalarda dikkat edilmesi gerekmektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tiyenopiridinler arasinda ¢apraz reaksiyon:

Tiyenopiridinler arasinda ¢apraz reaktivite bildirginden, hastalarin ka bir tiyenopiridine
(6rnezin tiklopidin, prasugrel) kar asiri duyarhlik 6ykusi olup olmagh degerlendirilmelidir
(Bkz. Bolum 4.8). Tiyenopiridinler hafiftesiddetliye kadar dgisebilen alerjik reaksiyonlara
(dokuntl, anjiyoédem veya trombositopeni ve notroggbi hematolojik reaksiyonlar) neden
olabilirler. Daha 6nce bir tiyenopiridine kamlerjik reaksiyon ve/veya hematolojik reaksiyon
gelisen hastalarda, bir blea tiyenopiridine kan ayni veya farkl bir reaksiyonun ggtie riski
daha yuksektir. Capraz reaktivite acisindan takigridir.

Bobrek yetmezfi:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda klopidogrel ile elde edinileraf@itik deneyim sinirlidir. Bu
nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kulfaahdir (Bkz Bolum 4.2).

Karacger yetmezigi:
Kanama diyatezi olabilecek ortéddette karager hastalii bulunan hastalardaki deneyim
sinirhidir. Bu nedenle, klopidogrel bu popilasyoddatle kullaniimalidir (Bkz bélim 4.2).

Yardimci maddeler:
CLOGAN laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz akransi, Lapp laktoz yetmegiliya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

CLOGAN, bilesimindeki hidrojene hint y& mide bulantisi ve ishale sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Kanama riski ile ilskilendirilebilecek ilaclar:

Potansiyel katki etkisi nedeni ile kanama riskindets bulunmaktadir. Dolayisiyla
klopidogrelin, kanama riski ile gkilendirilebilecek dranler ile birlikte kullanimiraddikkatli
olunmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Oral antikoaglanlar

Kanama siddetini artirabilecginden, klopidogrelin oral antikoagilanlar ile itk
uygulanmasi 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4). 7§/ gun klopidogrel uygulanmasi, S-
varfarin farmakokinegiini veya uzun donem varfarin tedavisi géren hastiald&nternasyonel
Normalize Oran (INR)Ini dgstirmemis olsa da; klopidogrelin varfarin ile sgamanli
uygulanmasi hemostaz Uzerindgioasiz etkilerden dolayr kanama riskini artirir.

Glikoprotein IIb/llla inhibitorleri:
Klopidogrel, glikoprotein lIb/llla inhibitorleri a&n hastalarda dikkatle kullaniimahdir (Bkz.
Bolum 4.4).

Asetilsalisilik asit (ASA):
Asetilsalisilik asit ADP-uyarimli trombosit agregasmunun klopidogrel ile inhibisyonunu
degsistirmemistir. Fakat E!ﬁlge%'qu%%ﬁ|e|ek9§ueﬁt.'r!§§‘.|,'ss.r'n“zlaﬁanm"’.‘%'rt'n kokan uyarimli trombosit

Belge Da@Ql@gRsYanVscarerinveski sotkHetininotan Siyal zed gl ABeirplanditlikie gobirsagiincsteyle

www.ilac101l.com

5/23


https://ilac101.com

gunde iki kez 500 mg asetilsalisilik asidin birgkiygulanmasi, klopidogrel kullaniminin neden
oldugu kanama suresi uzamasinda anlamli birsarneden olmangtir. Klopidogrel ile
asetilsalisilik asit arasinda, kanama riskinin @sma yol acan farmakodinamik bir etkita
olabilir. Dolayisiyla, klopidogrel ile asetilsalié asidin birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. Bolim 4.4). Bununla birlikte, idmlogrel ve ASA, bir yil sireyle birlikte
uygulanmgtir (Bkz. B6lim 5.1).

Heparin:

Salikli gondlliler Gzerinde yapilan bir Klinik camada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini  gerektirmemgtir veya heparinin  koagulasyon Uzerindeki etkisini
desistirmemistir. Heparinin  birlikte kullanimi, klopidogrel ile uyarilan trombosit
agregasyonunun inhibisyonu utzerinde higbir etkitgmsemstir. Klopidogrel ile heparin
arasinda kanama riskinin artmasina yol agcan hind&odinamik etkilgm olasidir.

Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kahiminda dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim
4.4).

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombtk ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi, akut miyokard infarktisu gegiren hastdda deerlendirilmistir. Klinik olarak
anlaml kanama insidansi, trombolitik ajanlar vepdrén ile birlikte ASA kullaniminda
gOzlenen ile aynidir. Bununla beraber klopidogretmmbolitik ajanlarla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim 4.8).

Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar (N$Ber):

Salikli gondlliler Gzerinde yapilan bir klinik agarmada, klopidogrel ve naproksenin birlikte
uygulamasi gizli gastrointestinal kan kaybini amtgtir. Bununla birlikte, dier NSAil'ler ile
yapilan c¢agmalarin bulunmamasi nedeniyle, gastrointestinal kaybi riskinin butin
NSAIl'ler ile artip artmayaga bilinmemektedir. Dolayisiyla, NS&ler (Cox-2 inhibitorleri
dahil) ve klopidogrel birlikte uygulanirken dikkatlunmalidir (Bkz. B6lim 4.4).

Selektif Serotonin Gerialirnhibitorleri (SSRI) :
SSRI'ler trombosit aktivasyonunu etkileyerek kanamskini artirdiklarindan, SSRI'lerin
klopidogrelle birlikte uygulanmasi sirasinda dikkalunmalidir.

Diger gzamanl tedaviler:

Klopidogrelin aktif metabolitine déninesi kismen CYP2C19 arag@liile olduzundan, bu
enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullanmm klopidogrel aktif metabolit kan
dizeylerinde azalmaya yol agmasi beklenir. Bu @tkienin klinik iliskisi kesin dgildir.
Onlem olarak, CYP2C19 enziminin kuvvetli veya oRavvetli inhibitorleri ile birlikte
kullanimindan kaginiimalidir (Bkz. B6lum 4.4 ve 6.2

CYP2C19u inhibe eden ilaclara omeprazol ve esoamyy fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol fLukonaz |kI mzaqép%mazepln ve efavirenz dabhildir.

elge, guvenli ele tron anmistir
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Proton pompa inhibitorleri (PPI)

CLOGAN ile & zamanh omeprazol ya da esomeprazol kullaniminkaginiimalidir.
Klopidogrelin aktif metabolitinin olgumunda CYP2C19 inhibitor etkisi olmayan ya da
minimal dizeyde olan kka bir asit dgirtcu ila¢ kullaniimasi diiintlmelidir. Lansoprazol ve
pantoprazolin omeprazol ya da esomeprazole géreGANIN antitrombosit aktivitesi
tzerindeki etkisi daha azdir.

Klopidogrelle ayni zamanda veya 12 saat araylagdgiindefa 80 mg omeprazol uygulamasi,
klopidogrel aktif metabolitine maruziyeti %45 (yékhe dozu) ve %40 (idame dozu)
azaltmstir. Azalma, trombosit agregasyonu inhibisyonundd9%yukleme dozu) ve %21
(idame dozu) dgusle iliskili olmustur. Esomeprazoliin klopidogrelle benzer bir etkire
gOstermesi beklenir.

Hem go6zlemsel hem Klinik camalarda, bu farmakokinetik/farmakodinamik etkithein major
kardiyovaskiler olaylar acisindan klinik etkileridair tutarsiz veriler bildirilmtir. Onlem
olarak, omeprazol veya esomeprazol fzagnanli tedaviden kaciniimahdir.

Pantoprazol veya lansoprazol ile metabolit maruige daha az gis gézlenmsgtir. Glinde 1
defa 80 mg pantoprazol ilgzamanli tedavi sirasinda, aktif metabolit plazm@asamtrasyonlari
%20 (yukleme dozu) ve %14 (idame dozu) azghmi Bu, trombosit agregasyonu
inhibisyonunda %215 (yukleme dozu) ve %11 (idameudladisUsle iliskili olmustur. Bu
sonuglar, klopidogrel ve pantoprazoliin birliktelkallabilecgini gbstermektedir.

H2 blokérleri (CYP2C19 inhibitdri olan simetidindi@ ve antasidler gibi mide asidini azaltan
diger ilaclarin klopidogrelin antitrombosit aktivitesiengelledgine dair kanit yoktur.

Desteklenmy anti-retroviral tedavi (ART): Desteklengnanti-retroviral tedaviler (ART) ile
tedavi edilen HIV hastalarinin vaskuler olay rigldksektir.

Ritonavir veya kobisistat destekli ART ile tedawilen HIV hastalarinda 6nemli 6lgtde
azalmsg trombosit inhibisyonu gosterilgtir. Bu bulgularin klinik énemi belirsiz olmakla
birlikte, ttkanmanin acilmasi sonrasi tekrar tikarotaylar yaayan veya klopidogrel yiikleme
tedavisi programi altinda trombotik olaylarla kasan ritonavir ile desteklenmiART ile
tedavi edilen HIV ile enfekte hastalarin spontamortari vardir. Ortalama trombosit
inhibisyonu, klopidogrel ve ritonavirin birlikte Kanilmasiyla azaltilabilir. Bu nedenle,
klopidogrelin ART ile desteklenmiedavilerle birlikte kullaniimasi 6nerilmemelidir.

Diger ilaclar:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etiitelerinin argtirilmasi amaciyla,
klopidogrel ile dger eszamanli ilaclarla bir¢cok klinik caima yapilmgtir. Klopidogrel atenolol,
nifedipin veya hem atenolol hem de nifedipin ildikie uygulandginda, klinik olarak anlamli
bicimde ortaya cikan farmakodinamik etkilm go6zlenmemitir. Ayrica, klopidogrelin
farmakodinamik aktiviteséufk%{éob_arl?_it%Ltve a 0 tm'zidﬁ%lzamanll uygulanmasindan anlaml
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Digoksin ya da teofilinin farmakokingii klopidogrel ile @ zamanl kullanimda gggsmemistir.
Antiasitler, klopidogrelin absorbsiyonunuglgirmemistir.

Insan karagier mikrozomlari tizerinde yapilan gahalarda elde edilen veriler, klopidogrelin
karboksilik asit metabolitinin CYP2C9 aktivitesimhibe edebilecgni gostermgtir. Bu
durum, CYP2C9 tarafindan metabolize edilen fenjtdaoibutamid, tamoksifen, torsemid,
fluvastatin ve NSAI’ler gibi ilaglarin plazma diizeylerinin potansiyelarak artmasina yol
acabilir. CAPRIE cabémasindan elde edilen veriler, CYP2C9 tarafindanabwize edilen
fenitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile birlikte Oyenli bir bicimde kullanilabileggni
gOstermektedir.

CYP2CS8 substratlari:

Klopidogrelin, sglikli gonullilerde repaglinid maruziyetini arttigdigosterilmgtir. In vitro
calismalar, repaglinid maruziyetindeki an, klopidogrelin glukronit metabolitiarafindan
CYP2C8'in inhibisyonu nedeniyle olgunu gostermsiir. Plazmakonsantrasyonlarindaki agti
riskinden dolayi klopidogrel ile dncelikli olarakY®2C8 ile metabolize olan ilaclarin (Orn.
repaglinid, paklitaksel gibi) birlikte kullanimlara dikkatedilmelidir (Bkz. B6lUm 4.4).

Yukarida belirtilen spesifik etkifgm calsmalarinin yani sira, klopidogrel ile ilgili klinik
calismalara katilan ve ayni anda bircolgdék ila¢ alan hastalarda (ditretikler, beta blokdrle
anjiotensin dongttrict enzim inhibitérleri, kalsiyum antagonistlekolesterol dglrici
ilaclar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik dgmn hormon replasman tedavisi) klinik agidan
anlamli herhangi bir advers etlglen gozlenmemigtir.

Diger oral P2Y12 inhibitdrlerinde olg@u gibi, opioid agonistlerinin birlikte uygulanmasi
muhtemelen gastrik kalmanin yavglamasi nedeniyle klopidogrel emilimini geciktirme v
azaltma potansiyeline sahiptir. Klinik ilgisi bihmemektedir. Morfin veya der opioid
agonistlerinin birlikte verilmesini gerektiren akkibroner sendromlu hastalarda parenteral bir
antitrombosit ajan kullaniimasi glintimelidir.

Ozel popiilasyona ilgkin ek bilgiler
Ozel popiislasyonlaragkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona skin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlarda, tedavi stuoesimbben etkili dgum kontrol
yontemlerinin kullanllmasBlu Lb%%un olacaktir.

guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi

Klopidogrelin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgiyeterli veri yoktur. Bir dnlem olarak, elde
edilecek yararin risklere baskin ofgudurumlar haricinde, CLOGAN'’In gebelik sirasinda
kullanimindan kacinilmasi onerilir.

Klopidogrel icin, gebeliklerde maruz kalmayakiin klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggin/dogum ya da dgum
sonrasi geyim ile ilgili olarak dagrudan ya da dolayll zararli etkiler olglinu
gostermemektedir.

CLOGAN gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahd

Laktasyon donemi

Klopidogrelin insan satuyle atihp atilmadi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
farmakokinetik/toksikolojik  veriler, klopidogrel ve metabolitlerinin sitle atildini
gostermektedir (Bkz. Bolum 5.3). Bir onlem olarakLOGAN ile tedavi sirasinda
emzirilmemelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Sican ve tasanlarda tUreme Uzerine yapilan galalarda klopidogrele Igh olarak fertilitede
bozulma veya fetlste herhangi bir zarar gorilngemiBkz. Bo6lum 5.3 Klinik oncesi
guvenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Klopidogrel uygulamasi sonrasinda ara¢ kullanmangginde veya psikometrik performansta
herhangi bir bozulma gozlenmegtii. Klopidogrel tedavisi sirasinda hastalar arabamakine
kullanabilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

Klopidogrel, guivenlilik acisindan, 12 000’i 1 yayla daha uzun sire tedavi alan hastalar olmak
Uzere, 44 000'den fazla sayida hastadgedendirilmistir. CAPRIE calgmasinda, 75 mg/gin
klopidogrel ya, cinsiyet ve irk dzelliklerinden emsiz olarak 325 mg/gin ASA’ya benzer
bulunmutur. CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A ¢admalarinda gozlenen
klinik olarak anlamli advers etkilersazida tartsilmaktadir. Klinik ¢alsmalara ek olarak,
spontan olarak advers reaksiyonlar rapor egtimi

Kanama hem klinik cayjmalarda hem pazarlama sonrasi deneyimde en yaidinldn yan
etkidir, cggunlukla tedavinin ilk ayinda bildirilngtir.

CAPRIE calgsmasinda, klopidogrel veya ASA ile tedavi edilen thsda, genel kanama
insidansi %9,3 olarak bBqu rtur. qgmrl“o ms idansi, klopidogrel grubunda R»&SA

e gavenli € ] a|IE|mz anmistir
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CURE calsmasinda, cerrahiden en az lggin 6nce tedavisi kesilen hastalarda, koroner ¢s/pa
graft cerrahisinden sonraki 7 gun icerisinde m&g@namalarda bir agtiolmamstir. Bypass
graft cerrahisinin bheginu icerisinde tedavi altinda kalan hastalartiay orani klopidogrel +
ASA grubunda %9,6, plasebo + ASA grubunda ise %&6ak bulunmstur.

CLARITY calismasinda, klopidogrel + ASA grubunda, plasebo + A@Abuna kiyasla
kanama acisindan artolmustur. Majér kanama insidansi her iki grup arasincanzZer
bulunmytur. Insidans oranlari, BEngi¢ ozelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya parin
tedavisinin tipine gore tanimlanan hasta alt -gaugyenelinde tutarlidir.

COMMIT calismasinda serebral olmayan major kanama veya ser&braima oranlari
disukttr ve her iki grupta da benzer bulungtouw.

ACTIVE-A calismasinda, major kanama orani, klopidogrel + ASA gnda (%6,7), plasebo
+ ASA (%4,3) grubuna kiyasla daha yiksek bulugtomuMajér kanama, her iki grupta da daha
cok ekstrakraniyal kaynakhdir (klopidogrel + ASAupunda %5,3; plasebo + ASA grubunda
%3,5) ve c@unlukla gastrointestinal sistemde ortaya cktmi(%3,5’e kiyasla %1,8).
Klopidogrel + ASA tedavi grubunda, plasebo + ASAillguna kiyasla intrakraniyal kanama
daha fazla gorulmgir (sirasiyla %1,4’e kanik %0,8). Gruplar arasinda, fatal kanama
(klopidogrel + ASA grubunda %1,1; plasebo + ASA lgrmada %0,7) ve hemorajik inme
oranlari (sirasiyla %0,8 ve %0,6) acisindan igtlasisl olarak anlamli fark saptanmagm.

Klinik calismalarda gozlenen veya spontan olarak bildirilereaslveaksiyonlar, sistem-organ
siniflandirmasina ve gérilme sgha gore gagida belirtiimektedir. Gérilme siig su sekilde
tanimlanmaktadir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayamxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) nionityor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni, [6kopeni, eozinofil

Seyrek: Notropengiddetli nétropeni dahil

Cok seyrek: Trombotik trombositopenik purpura (TTBkz Bolim 4.4), aplastik anemi,
pansitopeni, agranulositogddetli trombositopeni, granulositopeni, aneadjnilmis hemofili
A.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, serum hagtal

Bilinmiyor: Tienopiridinler (6rngin tiklopidin, prasugrel) arasinda capraz reakaf; igiri
duyarlihgi (Bkz. Bolim 4.4),6zellikle HLA DRA4 alt tipi bulunan hastalarda (&ep
populasyonunda daha siklikla) olmak Uzeiddetli hipoglisemiye neden olabilen insulin
otoimmun sendromu.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Konflizyon, haltisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayanintrakraniyal kanama (fatal sonuglanan bazi vakaldirilmi stir), bas agrisi,
bas donmesi, parestezi

Cok seyrek: Tat duyusunda bozulma, agizi (tat atama

GOz hastaliklari
Yaygin olmayan: G6zde kanama (konjunktival, okiletinal)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Klopidogrele hassasiyet reaksiyonu glaaminda olgan Kounis sendromu
(Vasospastik alerjik anjina / alerjik miyokardiyafarktis)

Vaskuler hastaliklar
Yaygin: Hematom
Cok seyrek: Ciddi kanama, ameliyat yarasinda kanaaskulit, hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Epistaksis

Cok seyrek: Solunum yolunda kanama (hemoptizi, ggkterde kanama), bronkospazm,
interstitiyel pnémoni, eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrointestinal kanama, dispepsi, kagmsg diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, gastrifiskinlik, kabizlik, kusma, gastrik tlser, duodenaldil
Seyrek: Retroperitoneal kanama

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

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, akut karger yetmezigi, anormal karager fonksiyon testi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Ciltte ezik

Yaygin olmayan: Kizariklik, kanti, deride kanama (purpura)

Cok seyrek: Eritematdz veya eksfoliyatif kizariklrtiker, anjiyoédem, bill6z dermatit

(erythema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, jakeralize ekzantemattz pustilozis
(AGEP), toksik epiderma!Bunekrollz rﬂ.eﬁ?a arllllk sendromu, eozinofili ve sistemik

€, guv tro m |mz anm
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Jinekomasti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Kas-iskelet sisteminde kanama (hemig)rcatralji, artrit, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Hematuri
Cok seyrek: Glomerulonefrit, kan kreatininde s@rti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Ameliyat alaninda kanama
Cok seyrek: Atg

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

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. _(www.titck.gov.tr;
e-posta; tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klopidogrel ile doz gami, kanama zamaninda uzamaya ve takiben kanamplikasyonlarina
yol acabilir. Kanama gozlenginde gerekli tedavinin uygulanmasisdiatlmelidir.

Klopidogrelin farmakolojik etkiniine kasg! bir antidot bulunmamaktadir. Uzagnkanama
zamanini hizla dizeltmek gerghiide, klopidogrelin etkilerini trombosit transfuzaya tersine
cevirebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Heparin hari¢ trombosit ggsyonu inhibitdrleri

ATC Kodu: BO1ACO04.

Klopidogrel, metabolitlerinden biri trombosit agesyonu inhibitori olan bir 6n ilagtir.
Klopidogrel, trombosit agregasyonunu inhibe edetf aketabolitini olyturmak icin CYP450
enzimleri tarafindan metabolize edilmelidir. Klopgtel aktif metaboliti, selektif olarak
adenozin difosfatin (ADP) trombosit P2Y12 resept@ tiglanmasini inhibe ederek ve takiben
glikoprotein GPIlIb/llla kompleksinin ADP aracili i&kasyonu da trombosit agregasyonunu

inhibe eder. Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Irreversibl bglanma nedeniyle, maruz kalan trombositler geri kkaj@am stresinde de
etkilenirler (yaklgik 7-10 gun) ve normal trombosit fonksiyonuna gednis trombosit
siklusuna paralel bir hizda gercefte ADP diindaki agonistler tarafindan induklenen
trombosit agregasyonu, saliverilen ADP tarafindambosit aktivasyonunun amplifikasyonun
bloke edilmesi ile de inhibisyona&rar.

Bu aktif metabolit, bazilari polimorfik olan veydgdr ilaclarla inhibisyona maruz kalan
CYP450 enzimleri tarafindan ghurulmaktadir, dolayisiyla tim hastalarda yetedirtbosit
inhibisyonu olgturmayacaktir.

Gunde 75 mg diuzeyinde uygulanan tekrarlanan ddklgtinden itibaren ADP ile indtklenen
trombosit agregasyonunda 6nemli bir inhibisyoglaaistir. Bu inhibisyon progresif olarak
artarak 3. ile 7. gunler arasinda sabit duzeygnukair. Sabit dizeyde, ginde 75 mg doz ile
gozlenen ortalama inhibisyon %40 ile %60 arasirdadombosit agregasyonu ve kanama
suresi genellikle, tedavinin kesilmesinden songakjin icerisinde kademeli olarakstangic
deserlerine geri donmidr.

Klinik etkililik ve gtivenlilik:

Klopidogrelin guvenlilgi ve etkililigi, 88 000’den fazla hastanin dahil ed#db cift-kor
calismayla dgerlendirilmistir: Klopidogrelin ASA ile kasilastinldigi CAPRIE calgmasi,
klopidogrelin plaseboyla katastirildigi CURE, CLARITY, COMMIT ve ACTIVE-A
calismalari (bu cakmalarda her iki ilag da ASA ve ghr standart tedavilerle birlikte
uygulanmstir).

Yakin zamanda gecirilmimiyokard enfarktist (Ml), yeni gecirilmiiskemik inme veya
yerlesmis periferik arter hastali:

CAPRIE calgmasi, yakin zamanda gegcirigmniyokard enfarktist (<35 gin), yeni gecirigmi
iskemik inme (7 gun ile 6 ay arasinda) veya wenig periferik arter hastall (PAH) ile
kendisini gosteren aterotrombozlu 19.185 hastagdmatir. Hastalar 75 mg/gun klopidogrel
veya 325 mg/gin ASA gruplarina randomize edilme 1 ile 3 yil arasinda izlenstir.
Miyokard enfarktisli hastalar kapsayan alt grua alan hastalarin ga akut miyokard
enfarktlsind takip eden ilk pgiinde ASA almstir.

Klopidogrel, ASA ile kagilastirildiginda yeni iskemik olay (kombine sonlanim noktalari
miyokard enfarktist, iskemik inme ve vaskller olummsidansini anlamh dizeyde
disurmistiir. Ikincil sonlanim noktasi olarak toplam mortalite lariaklopidogrel (%5,8) ile
ASA (%6) arasinda bir fark gostermeitin.

Durumun nitelgine gore (miyokard enfarktisu, iskemik inme ve PAjdpilan bir alt-grup
analizinde, en yuksek yarar orani (p = 0,003'tatistiksel anlamlilik diizeyine ylaak Uzere)
calismaya PAH nedeniyle alinan hastalarda (6zellikleakard enfarktlist 6ykisi de bulunan
hastalar) gozlenirken, in@u%eggggm%slgalr%rda u oran §ctjrz;lhast'ikltilr (ASA’dan istatistiksel

ektro imza ile imzalanmisti
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yas Uzerindeki hastalarda ortaya cikapttyararin,< 75 ya hastalardakine gore daha az
oldugunu gosternsir.

CAPRIE calgsmasi, tek tek alt gruplarn etkilini degerlendirmek Uzere
guclendirilmedginden, niteliksel durumlari agisindan rolatif reskalmasinda bir fark bulunup
bulunmadg! acik deildir.

Akut koroner sendrom:

CURE calgmasina akut koroner sendromlu (unstabil angina gaQddalgasiz miyokard
enfarktlsi) ve en son gis arisi ya da iskemiyle uyumlu semptom @tan bglamasindan
sonraki 24 saat icinde gelen 12.562 hasta katiimHastalar, her iki gruba da kombinasyon
halinde ASA (gunde tek doz 75-325 mg) veeti standart tedavileri verilmek (zere, ya
klopidogrel (300 mg’lik yukleme dozunun ardindannig/gin dozda) ya da plasebo grubuna
randomize edilngi ve bir yil siireyle tedavi altinda tutulgtur.

Primer sonlanim noktasina [kardiyovaskuler (KV)r|imiyokard enfarktlisi (MI) veya inme]
ulasan hastalarin sayisi, klopidogrel ile tedavi edgeumpta 582 (%9,3), plasebo alan grupta ise
719 (%11,4) olarak bulunmtur. Bu da klopidogrel ile tedavi edilen grupta %@ninda
rolatif risk azalmasi oldtunu gostermektedir (%95 Guven Agal%10-28; p=0,00009).
(Rolatif risk azalmasi hastalar konservatif olaradtavi edildginde %17, stentli veya stentsiz
perkitan koroner gigimi ile %29 ve koroner bypass graft cerrahisi (CABfsirumunda ise
%10 olarak bulunmyiur). Yeni kardiyovaskiler olaylar énlengtir. Boylece 3 aylik tedavi
sonrasinda, klopidogrel + ASA grubu ile elde edyanar artmang, ama kanama riski devam
etmistir. (Bkz. Bolim 4.4 Kullaninigin Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler).

Ko-primer sonlanim noktasina (KV 6liim,iMnme veya refrakter iskemi) gkn hasta sayisi,
klopidogrel tedavisi alan grupta 1035 (%16,5), plasalan grupta ise 1187 (%18,8) oraninda
bulunmutur. Bu da klopidogrel ile tedavi edilen grupta %61 rolatif risk azalmasi oldgunu
gostermektedir (%95 Guven afal?6 — %21, p=0,0005).

Farkli 6zelliklere (6rn. unstabil angina veya Qgisiz MI, diguk-yiksek risk duzeyleri,
diyabet, revaskilarizasyon ihtiyacl,syainsiyet, vb.) sahip hastalarla elde edilen staruc
primer analiz sonuclariyla tutarlidir. Klopidogregtkililigi, ASA dozundan (75-325 mg gtinde
tek doz) bgimsiz olarak gozlenrtir.

Akut ST elevasyonlu MI geciren hastalarda, klopiedig etkililigi ve guivenliligi, 2 randomize,
plasebo-kontrollti,  ¢ift-kér caimayla [CLARITY ve COMMIT Calgmalari]
deserlendirilmistir.

CLARITY calismasina, ST elevasyonlu miyokard enfarktisini takit¥esaat icinde auran
ve trombolitik tedavi planlanan 3491 hasta dahilregtir. Hastalara, ASA (150 325 mg’lik
yukleme dozunu takiben 75-162 mg/gtin dozundajjloinolitik ajan ve gerekginde heparin
ile kombine olarak, klopicgagrel &309e é”ikgixglﬁlem?zunun ardindan

elge, guvenli ele ile imzalanmistir.
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75 mg/gin dozunda, n=1752) veya plasebo (n=173@)lagmstir. Hastalar 30 gun sireyle
takip edilmgtir. Primer sonlanim noktasi, taburcu edilmedenebgekilen anjiyogramda
enfarktlise b arter okliizyonu veya 6lim veya koroner anjiydgdacesinde tekrarlayan Ml
kompozitinin ortaya ¢ikmasidir. Anjiyografi gecirgen hastalarda, primer sonlanim noktasi
0lim veya 8. gln’e kadar tekrarlayan Ml veya hasti@m taburcu olmadir.

Klopidogrel grubunda yer alan hastalarin %15’i Jaspbo grubundaki hastalarin %21,7’si
primer sonlanim noktasina ghais olup, bu sonug, klopidogrel lehine %6,7 oranindarutlak
azalma ve %36 oraninda bir olasilik azalmasinegastktedir (GA: %95: 0,53, 0,76; p<0,001).

2x2 faktoriyel tasarimli COMMIT c¢almasina, EKG bozukluklarinin (ST elevasyonu, ST
depresyonu veya sol dal ilo) sslik ettigi sipheli Ml semptomlarinin Beangicini takiben 24
saat icinde bgvuran 45 852 hasta dahil ediktir. Hastalara, 28 gun sureyle veya hastaneden
taburcu oluncaya kadar, 162 mg/gun dozunda ASRaitebine olarak, klopidogrel (75 mg/gin
dozunda, n=22 961) veya plasebo (n=22 891) uygukdmmKo-primer sonlanim noktalari,
herhangi bir nedenle 6lum ve ilk olarak ortaya gikeniden enfarktiils ggumu, stok veya
olumdar.

Klopidogrel herhangi bir nedene @aolim icin rolatif riski anlamh dizeyde, %7 (p£29)
oraninda azaltrgtir. Yeniden enfarktlis ofumu, inme veya 6lum kombinasyonunun rolatif
riskini ise %9 oraninda (p=0,002) azal§tm

Akut Koroner Sendromda (AKS) P2¥inhibitor Ajanlarinin De-Eskalasyonu

AKS’nin akut fazindan sonra aspirin ile birliktehdapotent bir P2¥ reseptor inhibitériinden
klopidogrele gegi, Klinik sonuc verileri ile birlikte ardirmaci destekli (ISS) iki randomize
calismada — TOPIC ve TROPICAL-ACS —ghirlendirilmistir.

Daha potent P2¥inhibitorleri olan tikagrelor ve prasugrel ile kepivot calsmalarindan elde
edilen klinik yarar, rektrren iskemik olaylarda @ake subakut stent trombozu (ST), miyokard
enfarktiisi (MI) ve acil revaskiilarizasyon) anlailiazalma ile ilgkilendiriimektedir.iskemik
yarar ilk yil siresince tutarli olsa da tedaviysglddiktan sonra ilk giinlerde AKS’den sonra
iskemik rekirrenste daha buyik bir azalma go6zlgimBunun aksine post-hoc analizler, daha
potent P2Y> inhibitorleri ile kanama riskinde,galikli olarak AKS sonrasi ilk aydan sonra
idame faz sirasinda olmak Uzere istatistiksel aceddamli arglar ortaya koymstur. TOPIC

ve TROPICAL-ACS cabmalarn etkililik stirerken kanama olaylarinin nashbltilabilecgini
arsstirmak igin tasarlanngtir.

TOPIC (Akut Koroner Sendromdan Sonra Trombdsitibisyonunun Zamanlamasi)

Bu randomize, acik etiketli canaya PCI gerektiren AKS hastalar aligtm Aspirin ve daha
potent bir P2Y> inhibitort alan ve bir ayda advers etki izlenmey@astalar sabit doz aspirin
arti klopidogrel (de-eskalasyon yapinikili antitrombosit tedavisi (DAPT)) tedavisine gg
yapmak veya kendi ila¢ rejimlerine devam etmek @Zdgsistiriimemis DAPT) atanmytir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Toplamda STEMI veya NSTEMI veya unstabil anginal6 Gastanin 645'i analiz edilgtir
(de-eskalasyon yapllmIDAPT (n=322); dgistiriimemis DAPT (n=323)). De-eskalasyon
yapiimg DAPT grubunda 316 hasta (%98,1) vesidi#riimemis DAPT grubunda 318 hasta
(%98,5) icin birinci yilda takip dgerlendirmesi yapilmgtir. Her iki grup icin medyan takip
suresi 359 gun olngtur. Calgsilan kohortlarin 6zellikleri iki grupta da benzé&rfyostermgtir.

AKS sonrasinda 1. Yilda kardiyovaskiler olim, innaejl revaskilarizasyon ve BARC
(Kanama Akademik Ardirma Konsorsiyumu) kanama derecesi en az 2 olmantunun
bilesimi olan primer sonug, de-eskalasyon yaplDdAPT grubunda 43 hastada (%13,4) ve
degistirilmemis DAPT grubunda 85 hastada (%26,3) izlestmi(p<0,01). Bu istatistiksel
olarak anlamli farkin temel nedeni, de-eskalasyamlyns DAPT grubunda iskemik sonlanim
noktalarinda bir fark bildiriimeksizin (p=0,36) dalaz kanama olayinin gézlenmesi ve BARC
derecesi en az 2 olan kanama olaylarinin dah&klzldmeydana gelmesi olup (%4,0) bu oran
degistirilmemis DAPT grubunda %14,9 olarak kaydedi$timi (p<0,01). Kanama olaylari de-
eskalasyon yapilIDAPT grubunda 30 hastada (%9,3) veigrilmemis DAPT grubunda
76 hastada (%23,5) meydana gelen tim BARC olarakntanmstir (p<0,01).

TROPICAL-ACS (Akut Koroner Sendromlarina Yonelik Kronik Antittoosit Tedavisi
Sirasinda Trombosinhibisyonuna Yanit Verme Durumunun Test Edilmesi)

Bu randomize acik etiketli cainaya baarili PCI sonrasinda biyobelirtecleri pozitif ol2610
AKS'li hasta alinmgtir. Hastalar prasugrel 5 veya 10 mg/gun (0-14. 1&ifin=1306) veya
ASA (<100 mg/gin) ile kombinasyon halinde prasu@releya 10 mg/gin (0-7. Glnler) ve
sonrasinda klopidogrel 75 mg/gine de-eskalasyonlayapedavi (8-14. Gulnler) (n=1304)
almak Uzere rastgele atamtm. On dordinci gunde trombosit fonksiyon testFTP
yapilmstir. Yalnizca prasugrel alan hastalar 11,5 ay bogiprasugrel almaya devam egtini

De-eskalasyon yapilan hastalar yiuksek trombosktikeesi (HPR) testine tabi tutulngtur.
HPR> 46 birim olmasi halinde hastalarin dozu 11,5 ayunca prasugrel 5 veya 10 mg/gin
doza eskalasyon yapilgtwr. HPR < 46 birim olmasi halinde ise hastalar5ldy boyunca
klopidogrel 75 mg/gin almaya devam eitini Dolayisiyla yonlendirilmi de-eskalasyon
kolunda prasugrel (%40) veya klopidogrel (%60) ahastalar yer almaktadir. Tium hastalar
aspirin almaya devam etgnve bir yil boyunca takip edilrgtir.

Primer sonlanim noktasi (12 ayda kikeKV olim, MI, inme ve BARC kanama derecesd
insidansi) benzer etkililik gostererek kd@mnmstir. Yonlendirilmis de-eskalasyon grubundaki
95 hastada (%7) ve kontrol grubunda 118 hastadg BhDlay meydana gelstir (benzer
etkililik icin p=0,0004). Yonlendirilmj de-eskalasyon, iskemik olaylarin Bileriskinde (de-
eskalasyon grubunda %2,5 ve kontrol grubunda %&Bzer etkililik icin p=0,0115) veya
BARC kanama derecesP olan ana sekonder sonlanim noktasinda (de-egkalagubunda
%5 ve kontrol grubunda %6 (p=0,23)) bir gatneden olmangtir.

Tam kanama olaylarinin léubrqulatlf insida S| ngAlmzallfle ila 5) yonlendirilmg de-eskalasyon

e, guvenli elektroni anmistir
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Atriyal fibrilasyon:

ACTIVE programina dahil iki ayri ¢aima olan ACTIVE-W ve ACTIVE-A calmalarina,
vaskiler olaylar acisindan en az bir risk faktouluban atriyal fibrilasyon hastalari dahil
edilmistir. Calismaya alinma kriterlerine goére hekimler, ACTIVE-Wligmasina vitamin K
antagonisti (VKA) tedavisi (6rrggn warfarin) adayi olan hastalari dahil egtmi ACTIVE-A
calismasina ise, icin VKA tedavisinin mimkin olmgdveya bu tedaviyi almak istemeyen
hastalar dahil edilngtir.

ACTIVE-W calismasi, vitamin K antagonistleriyle tedavinin, klopgtel + ASA tedavisine
kiyasla daha etkili oldgunu gosternsiir.

Cok merkezli, randomize, cift-kor, plasebo kontiiddir calsma olan ACTIVE-A ¢cagmasinda

(N=7554), 75 mg/gin Kklopidogrel + ASA (N=3772) ilplasebo+ASA (N=3782)

karsilastirimistir. Onerilen ASA dozu 75-100 mg/giin olgtur. Hastalar 5 yil sireyle tedavi
edilmistir.

ACTIVE programina randomize edilen hastalar, belgeis atriyal fibrilasyonu bulunan
hastalardir (ya surekli atriyal fibrilasyonu olaa ¢a son 6 ayda aralikli olarak en az 2 AElata
gecirmg olan ve g@agidaki risk faktorlerinden en az birine sahip hastat 75 ya ya da ilag
tedavisi gerektiren diabetes mellitus veya belgeigrM| ya da belgelenmgikoroner arter
hastalgl olan 55-74 yaarasinda olmak; sistemik hipertansiyon tedavisiigdr olmak; inme,
gecici iskemik atak (TIA) ya da MSSsdisistemik emboli 6ykisu; sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu <%45 olacakekilde sol ventrikil disfonksiyonu; belgeleryrperiferik vaskuler
hastalik. Ortalama CHADShuan! 2 bulunmgiur (0-6).

Major calsmadan dilanma kriterleri 6nceki 6 ay iginde belgelegnpieptik Ulser hastdl,
intraserebral kanama Oykiisii; belirgin trombositopgrombosit sayisi < 50 x 20);
klopidogrel ya da oral antikoagtulan (OAC) gereksiniya da her iki bilgenden birine kar
intoleranstir.

ACTIVE-A calismasina katilan hastalarin %73'0 VKA tedavisi alaarahastalardir. Primer
sonlanim noktasina (inme, MI, MSSidsistemik embolizm veya vaskiler 6lumun ilk ortaya
cikisina kadar gecen sire) gga hastalarin sayisi, klopidogrel + ASA ile tededilen grupta
832 (%22,1), plasebo + ASA ile tedavi edilen grig2d (%24,4) olmgtur (rélatif risk azalmasi
%211,1'dir; %95 GA: %2,4- %19,1; p=0,013).

Klopidogrel + ASA ile tedavi edilen grupta majorskailer olay riskindeki azalma, éncelikle
inme insidansindaki 6nemli giiise balidir. inme, klopidogrel + ASA alan hastalarin 296’sinda
(%7,8), plasebo+ASA alan hastalarin 408’'inde (%)L0r&ya cikmytir (rolatif risk azalmasi
%28,4; %95 GA: %16,8-%38,3; p=0,00001).

Pediyatrik populasyon:
86 yeni dgan veya trombBou%e{éski_ aIHQe(Eaki 24%@ kqdar (r)lan bebekler arasinda yapilan doz

€, guven tronik Tmz mzalanmistir.
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yenidggan ve bebeklerde, 0,15 mg/kg dozu sadece yergardarda olmak Uzere
deserlendirilmistir. Klopidogrel 75 mg/gin alan yekinlerinki ile kagilastirilabilir olan 0,2
mg/kg’lik doz, %49,3’lik ortalama yiizde inhibisyols mcM ADP-induklenmy trombosit
agregasyonu) gamistir. Randomize, cift kor, paralel bir grup gahasinda (CLARINET),
sistemikden pulmoner arteriygdnt ile palyasyonagnayan siyanotik konjenital kalp hasgal
olan 906 pediyatrik hastalara randomize olarak lagzkg (n=467) veya plasebo (n=439)
klopidogrel, ikinci basamak cerralsieme kadar arka plan tedavisi olarak vergliini Santiin
palyasyonu ve calilan ilacin hastaya ilk verild@i gin arasinda ortalama 20 gun vardir.
Yaklasik olarak hastalarin %88’i beraberinde asetildéisisit kullanmstir (1-23 mg/kg/gun
doz araliklarinda). Trombotik kaynakli bir olayikifaen 120 gunlik ygan once birincil
kompozit sonlanim noktagiant trombozu veya kardiyak midahale ile ilgili garparasinda
anlaml fark bulunmadi (klopidogrel grubu icin 8819,1] ve plasebo grubu i¢in 90 [%20,5])
(bkz. BOlum 4.2).

Klopidogrel ve plasebo gruplari arasinda en co#itiién yan etki kanamadir. Fakat gruplar
arasinda kanama oranlari arasina ¢ok ciddi biryfakkur. Bu camanin uzun dénem guvenlik
takibinde, bir yaina gelms ve halasanti bulunan 26 hastaya 18 aylik olana kadar ktogriel
verilmistir. Bu ¢calsmanin uzun dénem takibinde yeni guvenlik galdiri kaydedilmensiir.

CLARINET ve PICCOLO testleri kullanirken hazirlanagdzeltilerle yurutGlmagtdr.
Yetiskinlerde yapilan karlastirmali biyoyararlanim c¢almasinda, konstitiye klopidogrel
solusyonlarinin ruhsatli tablete kiyasla; benzereckde ve sirkile olan ana (inaktif)
metabolitin nispeten yiuksek oranda absorpsiy@nadisi gosterilmstir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Gunde 75 mg tek veya tekrarlanan oral dozlardamasddopidogrel hizla absorbe olur.
Degismemsi klopidogrelin ortalama pik plazma seviyeleri (75 ek oral dozdan sonra
yaklasik 2,2-2,5 ng/ml'dir), dozun uygulanmasindan yala45 dakika sonra ortaya cikar.
Klopidogrel metabolitlerinin idrardaki atiimi esakndginda absorpsiyonu en az %50’dir.

Dagilim:

Klopidogrel ve dolamda bulunan ana metaboliti (inaktiii), vitro insan plazma proteinlerine
geri dongumla olarak bglanir (sirasiyla %98 ve %94). Bu ganma,in vitro geng bir
konsantrasyon arginda (100 mg/l konsantrasyona kadar) doyurula@égildir.

Biyotransformasyon:

Klopidogrel buyiik oranda karagrde metabolize oluin vitro vein vivo, klopidogrel iki ana
metabolik yola gore metabolize olur: biri esterazeacilgi ile olur ve inaktif karboksilik asit
tirevine hidroliz ile sonuclanir (karboksilik agiirevi dolgimdaki metabolitlerin %85’ini
temsil eder). Oderi multiple sitokrom p450 aradihile olur. Klopidogrel ilk 6nce ara metabolit
2-okso klopidogrele meBtﬂ)keJoIiz_e olur. Takiben 2-okklopidogrelin metabolizmasi ile

1ge, guvenlrelektronik imza ile imzalanmistir.
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tarafindan olmak tUzere CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4i gitger CYP enzimlerinin de
katkilariyla olgur. In vitro ortamda izole edilen aktif tiyol metaboliti hizta geri dong§limstiz
olarak trombosit reseptorlerinegianarak, trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bialnodit
plazmada izole edilemetir.

Aktif metabolitin Gnaks degeri, 4 ginlik 75 mg idame dozundan sonra, tek do2 g
klopidogrel ytkleme dozunu takiben olanin 2 katiozun verilmesinden sonranksa 30-
60 dakikada ukalr.

Eliminasyon:
Insanlardal“C ile isaretlenmg klopidogrelin oral dozunu takiben, 120 saat icigdklasik %50

oraninda idrarla ve yaldik %46 oraninda fecesle atilir. 75 mg oral tek @ozdonra,
klopidogrelin yari 6mri yakkak 6 saattir. Dolggmdaki ana metabolitin eliminasyon yari 6mri
tek ve tekrarlanan uygulamalardan sonra 8 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Farmakogenetik

CYP2C19 hem ara metabolit 2-okso klopidogrelin hden aktif metabolitin olsumu ile
ili skilidir. Klopidogrel aktif metabolitinin farmakokietik ve antitrombosit etkileriex vivo
trombosit agregasyon miktar tayini ile 6lcuiigibi, CYP2C19 genotipine gore farklilik
gOsterir.

CYP2C19*1 gen ciftinden her biri tam fonksiyonel tad®lizmaya tekabll ederken,
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 gen ciftleri fonksiyonelgldir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3

gen ciftleri, zayif metabolize edici Kafkasya (%88 Asya (%99) irklarindaki azalgi

fonksiyonlu gen ciftlerinin ¢gunlugunu olyturmaktadir.

Zayif metabolize edici bir hastada yukarida tanmatafonksiyonsuz 2 gen c¢ifti olacaktir. Zayif
CYP2C19 metabolize edici genotipleri i¢in yayinlargakliklar yaklaik Kafkasyalilarda %2,
Siyahlarda %4 ve Cinlilerde %214°'tir. Hastanin CYRQCgenotipinin tespiti igin testler
mevcuttur.

Dort CYP2C19 metabolize edici grubunda (ultra hiKapsamli, orta ve zayif) 10'ar
gonullintn oldgu 40 s&hkh gonullide yapilan ¢apraz bir cghada, ardindan 75 mg/gin
dozun uygulangi 300 mg ve 150 mg/gun dozun uygulaghdO0 mg, her biri igin toplam 5
gunlik (kararh  durum) kullanillarak, farmakokinetikve antitrombosit cevaplar
deserlendirilmistir. Ultra hizli, kapsaml ve orta metabolize eldicle, aktif metabolit
maruziyeti ve ortalama trombosit agregasyonu imyimu (TAI) bakimindan buydk fark
gOzlenmemitir. Zayif metabolize edicilerde, aktif metabolitamziyeti kapsamli metabolize
edicilere kiyasla %63-71 azalghr. 300 mg/75 mg doz rejiminden sonra, zayif meliak
edicilerde antitrombosit cevap azagytm: Kapsamli metabolize edicilerdeki %39 TAI (2h$),
%58 TAI (5. giin) ve ortalama metabolize edicileid#87 TAI (24 saat), %60 TAI (5. gun)
ile kasilastirildiginda,; ort%luaﬁgpa TAl @e mcMm,ZAa\IIZPEI?n)Z;@M g.24 saat) ve %87gun) olmutur.

ge, guvenli elektroni nmisti
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mg/75 mg rejimiyle olandan fazla olgtur. Ayrica, TAI %32 (24 saat) ve %61 (5. gun)
degerleri de 300 mg/75 mg rejimini alan zayif metabeledicilerinden yiksek, 300 mg/75 mg
rejimi alan dger CYP2C19 metabolize edicilerinkine benzer bulustomu

Yukaridaki sonuglara uygun olarak, kararlh durum@@b6 klopidogrel ile tedavi edilen
deneklerin 6 caymasini iceren bir meta analizde, aktif metabolit rumgyetinin ara
metabolizorler icin % 28 ve trombosit agregasyamuikbisyonu (5uM ADP) sirasinda zayif
metabolizorler icin % 72 azalgligosterilmgtir, yaygin metabolizérlere kiyasla IPA'da siraayl
% 5,9 ve% 21,4'luk farkhliklar ile azalgtir.

Klopidogrelle tedavi edilen hastalarda CYP2C19 ggnan klinik sonuclar Gzerine etkisi,
prospektif, randomize, kontrollli cainalarla dgerlendirilmemgtir. Bununla birlikte,
genotipleme sonugclari olan klopidogrel ile tedashlen hastalarda bu etkiyi gerlendirmek
icin bir dizi retrospektif analiz yapilgtir: CURE (n = 2721), CHARISMA (n = 2428),
CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 147)ve ACTIVE-A (n = 601) ve bir
dizi yayinlanmg kohort calsmasi.

TRITON -TIMI 38'de ve kohort cagmalarinin ticinde (Collet, Sibbing, Giusti), metéok
bozuklygu olan hastalarda (orta ve zayif metabolize edidbidikte), kapsamli metabolize
edicilere kiyasla daha yuksek oranda kardiyovaskalay (6lim, miyokard enfraktlist ve
inme) veya stent trombozu gorilghiir.

CHARISMA'da ve bir kohort capmada (Simon), kapsamli metabolize edicilere kiyatdg
oraninda arisadece zayif metabolize edicilerde gozlesimi

CURE, CLARITY, ACTIVE A ve kohort cagmalarinin birinde (Trenk), metabolize edicileri
durumu esas alinginda, olay oraninda agtg6zlenmenmntir.

Bu analizlerin hicbiri zayif metabolize edicilerdesonucg farkliliklarini tespit icin yeterli
bayuklukte degildir.

Ozel poptlasyonlar:

Karacger yetmezigi: Ciddi karacger yetmezlgi olan hastalarda 10 giin boyunca giinde 75 mg
klopidogrelin tekrarlayan doz uygulamalarindan sonrADP-indiklenmyi trombosit
agregasyonunun inhibisyonu gh&li gondllilerde gozlenenle benzer olghwr. Kanama
suresindeki uzamanin ortalamasi da iki grupta bemzienmutur.

Bobrek yetmezfi:

Gunde 75 mg klopidogrelin tekrarlayan dozlarindanra ciddi bobrek hastgh (kreatinin
klirensi dakikada 5 ile 15 ml arasinda) bulunantdlasda, ADP ile indiklenen trombosit
agregasyonunun inhibisyonugdali gontllulerde gozlenenden dahasti (%25) olmakla
birlikte, kanama zamaninin uzamasi ginde 75 mgiddgpel alan sglikli gonullilerde

gOZlenenle aynldlr' Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Klopidogrel aktif metabolitinin  ggidaki 06zel populasyonlarin  farmakokingti
bilinmemektedir.

Cinsiyet: Kadin ve erkekleri kafastiran kucik bir caimada, kadinlarda ADP induklengni
trombosit agregasyonunda daha az inhibisyon gozktinnancak kanama siresi uzamasinda
fark olmamstir. Blyuk, kontrollii klinik cakmada {skemik olay riski olan hastalarda
klopidogrele kagi Aspirin, CAPRIE); klinik sonu¢ olaylarinin insidsl, dger advers klinik
olaylar ve anormal Kklinik laboratuar parametrelatkeklerde ve kadinlarda benzer
bulunmutur.

Yaslilar: Geng sglikli gondllilere kiyasla ygi (> 75 ya&) gonullulerde, trombosit agregasyonu
ve kanama suresinde fark olmatm Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Etnik: Orta ve zayif CYP2C19 metabolizmasina yara€YP2C19 gen ciftlerinin prevalansi
etnik 6zelliklere gore farklilk gosterir (Bkz. Faakogenetik bélimua). CYP genotiplemesinin
klinik etkilerini degerlendirmek icin literatiirde Asya populasyonunasaitrli veri mevcuttur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sican ve babunlarda yapilan pre-klinik galalar sirasinda en sik rastlanan etkiler kgeadie
ortaya ¢ikan dasikliklerdir. Bu degisiklikler, insanlardaki klinik doz olan 75 mg/gun’i@m az
25 katini temsil eden dozlarda ortaya ¢ikmiup, karagterdeki metabolizma enzimlerinin
tzerindeki bir etkinin sonucudur. Terapotik dozdi@pkdogrel alan insanlarda, kargerdeki
metabolize edici enzimler Uzerinde bir etki gozlemmstir.

Klopidogrelin, sican ve babunlara ¢cok yiksek dadarerildginde, midede tolere edilemédi
de bildirilmistir (gastrit, gastrik erozyon ve/veya kusma).

Klopidogrel, farelerde 78 hafta sireyle, sicanlaisk 104 hafta sireyle ginde 77 mg/kg
dozlarda uygulandinda, higbir karsinojenik etkiye rastlanmatm (insanlardaki klinik doz
olan 75 mg/gun’iin en az 25 katini temsil eden ddala

Klopidogrel, bir diziin vivovein vitro ¢calsmayla, genotoksik etkileri bakimindan test edgimi
ve herhangi bir genotoksik etki gortlmesi

Klopidogrelin disi ve erkek farelerin tGremesi Uzerinde bir etkisiummams ve sican ya da
tawanlarda teratojenik etki gostermeiini Klopidogrel, laktasyon donemindeki sicanlara
verildiginde, yavrularin gejiminde hafif bir gecikmeye sebep olgtur. Radyoaktif madde
isaretli klopidogrelle yapilan 6zel farmakokinetik ligealar, ana bilgenin ya da
metabolitlerinin sute gegini gostermgtir. Sonug olarak, direkt etki (hafif toksik etkyp da
dolayli bir etki (diguik palatabilite) olasi@n dislanamaz.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdgi:

Mannitol

Prejelatinize rjasta

Silislenmi mikrokristalin seltloz
Hidrojene hint y&i
Hidroksipropilseliloz

Opadry 11 Pembe Film Kaplama:
Hipromelloz

Laktoz monohidrat (gir sutiinden dretilir)
Triasetin

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sari demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Alu / Alu blister ambalajlarda.
Her bir karton kutu 14, 28 veya 90 tablet icermdkte

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams Urdnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kol Ydnetmelgi” ve
“Ambalaj Atiklari Kontroll Yonetmelfii’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiigiikgekmecéstanbul

Tel: 0 212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24
E-postadeva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASJ(LARI

elge, ngenIi elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Doarfalﬁrflﬁﬁodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 06.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ZW56SHY 3Q3NRS3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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