
1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

C L O G A N  7 5  m g  f i l m  t a b l e t

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM

Etkin madde: 7 5  m g  k l o p i d o g r e l e  e k i v a l a n  9 7 , 8 5 7  m g  K l o p i d o g r e l  h i d r o j e n  s ü l f a t  i ç e r i r

Yardımcı madde(ler):

L a k t o z  m o n o h i d r a t .....................................................................

H i d r o j e n e  h i n t  y a ğ ı ..................................................................

Y a r d ı m c ı  m a d d e l e r  i ç i n  b a k ı n ı z  6 . 1

3. FARMASOTİK FORM

F i l m  T a b l e t  

B i k o n v e k s ,  ç e n t i k s i z ,  p e m b e  f i l m  k a p l ı  t a b l e t .

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1 Terapötik endikasyonlar

A t e r o t r o m b o t i k  o l a y l a r ı n  ö n l e n m e s i :

•  E r i ş k i n  h a s t a l a r d a :  G e ç i r i l m i ş  M i y o k a r d  İ n f a r k t ü s ü ,  G e ç i r i l m i ş  i n m e  v e y a  P e r i f e r i k  A r t e r  

H a s t a l ı ğ ı

S e m p t o m a t i k  a t e r o s k l e r o t i k  h a s t a l ı k  ö y k ü s ü  o l a n  h a s t a l a r d a  ( g e ç i r i l m i ş  i n m e ,  g e ç i r i l m i ş  

m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü ,  p e r i f e r i k  a r t e r  h a s t a l ı ğ ı  g i b i )  v a s k ü l e r  i s k e m i k  o l a y l a r ı n  ( m i y o k a r d  

i n f a r k t ü s ü ,  i n m e ,  v a s k ü l e r  ö l ü m )  ö n l e n m e s i .

•  E r i ş k i n  h a s t a l a r d a :  A k u t  K o r o n e r  S e n d r o m

M e d i k a l  o l a r a k  t e d a v i  e d i l m e s i  g e r e k e n  v e y a  p e r k ü t a n  k o r o n e r  g i r i ş i m  y a p ı l a n  ( s t e n t l i  v e y a  

s t e n t s i z )  v e y a  k o r o n e r  a r t e r  b y p a s s  g r a f t  c e r r a h i s i  ( C A B G )  g e ç i r e n l e r  d e  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  

a k u t  k o r o n e r  s e n d r o m u  o l a n  ( S T  e l e v a s y o n s u z  u n s t a b i l  a n g i n a  y a  d a  Q - d a l g a s ı z  m i y o k a r d  

i n f a r k t ü s ü  v e y a  S T  e l e v a s y o n l u  a k u t  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü )  h a s t a l a r d a k i ;  k a r d i y o v a s k ü l e r  

ö l ü m ,  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  v e y a  i n m e  k o m b i n e  s o n l a n ı m  o r a n ı n ı n  y a n ı  s ı r a  k a r d i y o v a s k ü l e r  

ö l ü m ,  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü ,  i n m e  v e y a  r e f r a k t e r  i s k e m i  k o m b i n e  s o n l a n ı m  o r a n ı n ı n  

a z a l t ı l m a s ı .

•  A t r i y a l  f i b r i l a s y o n d a  a t e r o t r o m b o t i k  v e  t r o m b o e m b o l i k  o l a y l a r ı n  ö n l e n m e s i

2 . 3 4  m g  

2 . 0 0  m g



K l o p i d o g r e l ,  v a s k ü l e r  o l a y l a r  a ç ı s ı n d a n  e n  a z  b i r  r i s k  f a k t ö r l ü ,  V i t a m i n  K  A n t a g o n i s t i  ( V K A )  

t e d a v i s i  a l a m a y a n  v e  d ü ş ü k  k a n a m a  r i s k i  o l a n  a t r i y a l  f i b r i l a s y o n l u  e r i ş k i n  h a s t a l a r d a ,  i n m e  d e  

d a h i l  o l m a k  ü z e r e  a t e r o t r o m b o t i k  v e  t r o m b o e m b o l i k  o l a y l a r ı n  ö n l e n m e s i n d e ,  A S A  i l e  

k o m b i n e  o l a r a k  e n d i k e d i r .

4.2 Pozoloji ve uygulama şekli 

Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:

•  Y e t i ş k i n l e r d e  v e  y a ş l ı l a r d a

•  G e ç i r i l m i ş  M i y o k a r d  İ n f a r k t ü s ü ,  G e ç i r i l m i ş  İ n m e  v e y a  P e r i f e r i k  A r t e r  H a s t a l ı ğ ı  

K l o p i d o g r e l  7 5  m g  ' l ı k  t e k  d o z  h a l i n d e  v e r i l m e l i d i r .

•  A k u t  K o r o n e r  S e n d r o m

S T  e l e v a s y o n s u z  a k u t  k o r o n e r  s e n d r o m u  ( u n s t a b i l  a n g i n a  y a  d a  Q - d a l g a s ı z  m i y o k a r d  

i n f a r k t ü s ü )  o l a n  h a s t a l a r d a ,  k l o p i d o g r e l  t e d a v i s i n e  3 0 0  m g  ' l ı k  t e k  b i r  y ü k l e m e  d o z u y l a  

b a ş l a n m a l ı  v e  d a h a  s o n r a  u z u n  v a d e d e  g ü n d e  b i r  k e z  7 5  m g  ' l ı k  d o z  i l e  d e v a m  e d i l m e l i d i r  

( g ü n d e  7 5  m g  i l a  3 2 5  m g  d o z u n d a  a s e t i l s a l i s i l i k  a s i t  ( A S A )  i l e  b i r l i k t e ) .

S T  e l e v a s y o n l u  a k u t  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  o l a n  h a s t a l a r d a  k l o p i d o g r e l  t e d a v i s i n e ,  

t r o m b o l i t i k l e r l e  b i r l i k t e  v e y a  y a l n ı z c a  A S A  i l e  k o m b i n e  o l a r a k  3 0 0  m g '  l ı k  t e k  b i r  y ü k l e m e  

d o z u y l a  b a ş l a n m a l ı  v e  g ü n d e  b i r  k e z  7 5  m g  ' l ı k  d o z  i l e  d e v a m  e d i l m e l i d i r .  7 5  y a ş ı n  ü z e r i n d e k i  

h a s t a l a r d a ,  k l o p i d o g r e l  t e d a v i s i n e  y ü k l e m e  d o z u  v e r i l m e d e n  b a ş l a n m a l ı d ı r .  K o m b i n e  

t e d a v i y e ,  s e m p t o m l a r  b a ş l a d ı k t a n  s o n r a  o l a b i l d i ğ i n c e  e r k e n  b a ş l a n m a l ı  v e  e n  a z  d ö r t  h a f t a  

s ü r e y l e  d e v a m  e d i l m e l i d i r .  K l o p i d o g r e l i n  A S A  i l e  b i r l i k t e  d ö r t  h a f t a d a n  u z u n  s ü r e y l e  

k u l l a n ı m ı n ı n  y a r a r ı  a r a ş t ı r ı l m a m ı ş t ı r  ( b k z .  B ö l ü m  5 . 1 ) .

A t r i y a l  f i b r i l a s y o n l u  h a s t a l a r a ,  k l o p i d o g r e l  7 5  m g  ' l ı k  t e k  d o z  h a l i n d e  v e r i l m e l i d i r .  A S A  ( 7 5 

1 0 0  m g / g ü n )  u y g u l a m a s ı n a  k l o p i d o g r e l  i l e  k o m b i n e  o l a r a k  b a ş l a n m a l ı  v e  d e v a m  e d i l m e l i d i r  

( b k z .  B ö l ü m  5 . 1 ) .

Uygulama şekli:

K l o p i d o g r e l  y e m e k l e  b e r a b e r  v e y a  y e m e k  a r a l a r ı n d a  a l ı n a b i l i r .



Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böbrek yetmezliği /Karaciğer yetmezliği:

B ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  k l o p i d o g r e l  i l e  e l d e  e d i n i l e n  t e r a p ö t i k  d e n e y i m  s ı n ı r l ı d ı r  

( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .

K a n a m a  d i y a t e z i  o l a b i l e c e k  o r t a  ş i d d e t t e  k a r a c i ğ e r  h a s t a l ı ğ ı  b u l u n a n  h a s t a l a r d a k i  d e n e y i m  

s ı n ı r l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .

Pediyatrik popülasyon:

Ç o c u k l a r d a  v e  a d o l e s a n l a r d a  g ü v e n l i l i ğ i  v e  e t k i l i l i ğ i  t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r .

Geriyatrik popülasyon:

S T  e l e v a s y o n l u  a k u t  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  o l a n  7 5  y a ş ı n  ü z e r i n d e k i  h a s t a l a r d a  k l o p i d o g r e l  

t e d a v i s i n e ,  y ü k l e m e  d o z u  v e r i l m e d e n  b a ş l a n m a l ı d ı r .

Farmakogenetik

C Y P 2 C 1 9  i ç i n  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i  o l m a  d u r u m u ,  k l o p i d o g r e l e  c e v a b ı n  a z a l m a s ı  i l e  

i l i ş k i l i d i r .  Z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r  i ç i n  o p t i m u m  d o z  r e j i m i  h e n ü z  t e s p i t  e d i l m e m i ş t i r  ( b k z .  

B ö l ü m  5 . 2 )

4.3 Kontrendikasyonlar

•  İ l a c ı n  b i l e ş i m i n d e k i  e t k i n  m a d d e  v e y a  y a r d ı m c ı  m a d d e l e r e  k a r ş ı  a ş ı r ı  d u y a r l ı l ı k

•  C i d d i  k a r a c i ğ e r  h a s t a l ı ğ ı

•  P e p t i k  ü l s e r  v e y a  i n t r a k r a n i y a l  h e m o r a j i  g i b i  a k t i f  p a t o l o j i k  k a n a m a l a r

4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri

K a n a m a  v e  h e m a t o l o j i k  b o z u k l u k l a r :

K a n a m a  r i s k i  y e  i s t e n m e y e n  h e m a t o l o j i k  e t k i l e r  n e d e n i y l e ,  t e d a v i  s ı r a s ı n d a  b u  t ü r  ş ü p h e l i  

s e m p t o m l a r ı n  o r t a y a  ç ı k m a s ı  d u r u m u n d a ,  d e r h a l  k a n  h ü c r e l e r i  s a y ı m ı  v e / v e y a  d i ğ e r  g e r e k l i  

t e s t l e r  y a p ı l m a l ı d ı r  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 8 ) .  D i ğ e r  a n t i a g r e g a n  a j a n l a r l a  o l d u ğ u  g i b i ,  k l o p i d o g r e l  d e  

t r a v m a ,  c e r r a h i  y a  d a  d i ğ e r  p a t o l o j i k  d u r u m l a r a  b a ğ l ı  o l a r a k  k a n a m a  r i s k i  a r t m ı ş  o l a b i l e c e k  

o l a n  h a s t a l a r d a  v e  A S A ,  C o x - 2  i n h i b i t ö r l e r i  d a h i l  n o n - s t e r o i d  a n t i - e n f l a m a t u a r  i l a ç l a r ,  

h e p a r i n ,  g l i k o p r o t e i n  I l b / I I I a  i n h i b i t ö r l e r i  v e y a  t r o m b o l i t i k l e r l e  b i r l i k t e  a l a n  h a s t a l a r d a  

d i k k a t l e  k u l l a n ı l m a l ı d ı r .  H a s t a l a r ,  k a n a m a  b e l i r t i l e r i  a ç ı s ı n d a n  g i z l i  k a n a m a  d a h i l  o l m a k  ü z e r e  

ö z e l l i k l e  t e d a v i n i n  i l k  h a f t a s ı n d a  v e / v e y a  i n v a z i f  k a r d i y a k  g i r i ş i m l e r  v e y a  a m e l i y a t  s o n r a s ı n d a  

d i k k a t l e  i z l e n m e l i d i r .  K a n a m a  ş i d d e t i n i  a r t ı r a b i l e c e ğ i n d e n ,  k l o p i d o g r e l i n  o r a l  a n t i k o a g ü l a n l a r  

i l e  b i r l i k t e  u y g u l a n m a s ı  ö n e r i l m e m e k t e d i r  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 5 ) .



B i r  h a s t a y a  e l e k t i f  c e r r a h i  o p e r a s y o n  u y g u l a n a c a ğ ı  v e  a n t i a g r e g a n  e t k i  i s t e n m e d i ğ i  t a k d i r d e ,  

k l o p i d o g r e l  c e r r a h i  o p e r a s y o n d a n  7  g ü n  ö n c e  k e s i l m e l i d i r .

T e k r a r l a y a n  i s k e m i k  o l a y  r i s k i  y ü k s e k ,  y a k ı n  z a m a n d a  g e ç i c i  i s k e m i k  a t a k  y a  d a  i n m e  

g e ç i r m i ş  h a s t a l a r d a ,  A S A  v e  k l o p i d o g r e l  k o m b i n a s y o n u n u n  m a j ö r  k a n a m a y ı  a r t ı r d ı ğ ı  

g ö s t e r i l m i ş t i r .  B u  y ü z d e n ,  y a r a r ı n ı n  k a n ı t l a n d ı ğ ı  k l i n i k  d u r u m l a r  d ı ş ı n d a ,  b ö y l e  b i r  

k o m b i n a s y o n  u y g u l a n m a s ı n d a  t e d b i r l i  o l u n m a l ı d ı r .

K l o p i d o g r e l  k a n a m a  s ü r e s i n i  u z a t t ı ğ ı n d a n ,  k a n a m a y a  e ğ i l i m l i  l e z y o n l a r ı  ( ö z e l l i k l e  

g a s t r o i n t e s t i n a l  v e  g ö z  i ç i )  b u l u n a n  h a s t a l a r d a  d i k k a t l e  k u l l a n ı l m a l ı d ı r .

H a s t a l a r a ,  k l o p i d o g r e l  k u l l a n ı m ı  s ı r a s ı n d a  ( t e k  b a ş ı n a  y a  d a  A S A  i l e  b i r l i k t e )  o r t a y a  

ç ı k a b i l e c e k  k a n a m a l a r ı n  h e r  z a m a n k i n d e n  d a h a  u z u n  s ü r e d e  d u r d u r u l a b i l e c e ğ i  v e  h e r h a n g i  b i r  

o l a ğ a n  d ı ş ı  k a n a m a y ı  ( y e r i  y a  d a  s ü r e s i )  h e k i m l e r i n e  b i l d i r m e l e r i  g e r e k t i ğ i  s ö y l e n m e l i d i r .  

H a s t a l a r ı n ,  h e r h a n g i  b i r  c e r r a h i  g i r i ş i m  p l a n l a n m a d a n  v e  h e r h a n g i  b i r  y e n i  i l a c a  b a ş l a m a d a n  

ö n c e  h e k i m i n e  v e  d i ş  h e k i m i n e  k l o p i d o g r e l  k u l l a n m a k t a  o l d u ğ u n u  b i l d i r m e s i  g e r e k i r .

T r o m b o t i k  T r o m b o s i t o p e n i k  P u r p u r a  ( T T P ) :

T r o m b o t i k  t r o m b o s i t o p e n i k  p u r p u r a  ( T T P ) ;  T T P  n a d i r e n  k l o p i d o g r e l  k u l l a n ı m ı n ı  t a k i b e n ,  

b a z e n  k ı s a  s ü r e  i ç i n d e  ( <  2  h a f t a ) ,  b i l d i r i l m i ş t i r .  T T P  p l a z m a f e r e z  i l e  h ı z l ı  t e d a v i  g e r e k t i r e n ,  

p o t a n s i y e l  o l a r a k  f a t a l  b i r  d u r u m d u r .  T T P ,  t r o m b o s i t o p e n i ,  m i k r o a n j i y o p a t i k  h e m o l i t i k  a n e m i  

( p e r i f e r i k  y a y m a d a  f r a g m a n t e  ş i s t o s i t l e r  ( f r a g m e n t e  e r i t r o s i t l e r )  g ö r ü l e b i l i r ) ,  n ö r o l o j i k  

b u l g u l a r ,  b ö b r e k  d i s f o n k s i y o n u  v e  a t e ş  i l e  k a r a k t e r i z e d i r .

Y e n i  g e ç i r i l m i ş  i s k e m i k  i n m e :

V e r i  e k s i k l i ğ i  n e d e n i y l e ,  a k u t  i s k e m i k  i n m e n i n  i l k  7  g ü n ü  b o y u n c a  k l o p i d o g r e l  k u l l a n ı m ı  

t a v s i y e  e d i l e m e z .

E d i n i l m i ş  h e m o f i l i :

K l o p i d o g r e l  k u l l a n ı m ı n ı  t a k i b e n ,  e d i n i l m i ş  h e m o f i l i  b i l d i r i l m i ş t i r .  K a n a m a l ı  v e y a  k a n a m a s ı z ,  

d o ğ r u l a n m ı ş  i z o l e  a k t i v e  P a r s i y a l  T r o m b o p l a s t i n  S ü r e s i  ( a P T T )  u z a m a s ı  v a k a l a r ı n d a ,  

e d i n i l m i ş  h e m o f i l i  d e ğ e r l e n d i r i l m e l i d i r .  E d i n i l m i ş  h e m o f i l i  t e ş h i s i  t e y i t  e d i l m i ş  h a s t a l a r  

u z m a n l a r ı n  d e n e t i m i n d e  t e d a v i  e d i l m e l i d i r  v e  k l o p i d o g r e l  k e s i l m e l i d i r .



S i t o k r o m  P 4 5 0  2 C 1 9  ( C Y P 2 C 1 9 ) :

F a r m a k o g e n e t i k :  C Y P 2 C 1 9  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i  h a s t a l a r d a ,  t a v s i y e  d o z u n d a k i  k l o p i d o g r e l ,  

k l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t i n i  d a h a  a z  o l u ş t u r u r  v e  t r o m b o s i t  f o n k s i y o n u  ü z e r i n d e  d a h a  a z  

e t k i l i d i r .  H a s t a n ı n  C Y P 2 C 1 9  g e n o t i p i n i  b e l i r l e m e k  i ç i n  t e s t l e r  m e v c u t t u r .

K l o p i d o g r e l i n  a k t i f  m e t a b o l i t i n e  d ö n ü ş m e s i  k ı s m e n  C Y P 2 C 1 9  a r a c ı l ı ğ ı  i l e  o l d u ğ u n d a n ,  b u  

e n z i m i n  a k t i v i t e s i n i  i n h i b e  e d e n  i l a ç l a r ı n  k u l l a n ı m ı n ı n  k l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t  k a n  

d ü z e y l e r i n d e  a z a l m a y a  y o l  a ç m a s ı  b e k l e n i r .  B u  e t k i l e ş m e n i n  k l i n i k  i l i ş k i s i  k e s i n  d e ğ i l d i r .  

Ö n l e m  o l a r a k ,  C Y P 2 C 1 9  e n z i m i n i n  k u v v e t l i  v e y a  o r t a  k u v v e t l i  i n h i b i t ö r l e r i  i l e  b i r l i k t e  

k u l l a n ı m ı n d a n  k a ç ı n ı l m a l ı d ı r .

A l e r j i k  ç a p r a z  r e a k t i v i t e :

T i e n o p i r i d i n l e r  a r a s ı n d a  a l e r j i k  ç a p r a z  r e a k t i v i t e  b i l d i r i l d i ğ i n d e n ,  h a s t a l a r ı n  b a ş k a  b i r  

t i e n o p i r i d i n e  ( ö r n e ğ i n  t i k l o p i d i n ,  p r a s u g r e l )  k a r ş ı  a ş ı r ı  d u y a r l ı l ı k  ö y k ü s ü  o l u p  o l m a d ı ğ ı  

d e ğ e r l e n d i r i l m e l i d i r  ( b k z  B ö l ü m  4 . 8 ) .

B ö b r e k  y e t m e z l i ğ i :

B ö b r e k  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  k l o p i d o g r e l  i l e  e l d e  e d i n i l e n  t e r a p ö t i k  d e n e y i m  s ı n ı r l ı d ı r .  

B u  n e d e n l e ,  k l o p i d o g r e l  b u  h a s t a l a r d a  d i k k a t l e  k u l l a n ı l m a l ı d ı r  ( b k z  B ö l ü m  4 . 2 ) .

K a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i :

K a n a m a  d i y a t e z i  o l a b i l e c e k  o r t a  ş i d d e t t e  k a r a c i ğ e r  h a s t a l ı ğ ı  b u l u n a n  h a s t a l a r d a k i  d e n e y i m  

s ı n ı r l ı d ı r .  B u  n e d e n l e ,  k l o p i d o g r e l  b u  p o p ü l a s y o n d a  d i k k a t l e  k u l l a n ı l m a l ı d ı r  ( b k z  b ö l ü m  4 . 2 ) .

Y a r d ı m c ı  m a d d e l e r :

C L O G A N  l a k t o z  i ç e r i r .  N a d i r  k a l ı t ı m s a l  g a l a k t o z  i n t o l e r a n s ı ,  L a p p  l a k t o z  y e t m e z l i ğ i  y a  d a  

g l i k o z - g a l a k t o z  m a l a b s o r p s i y o n  p r o b l e m i  o l a n  h a s t a l a r ı n  b u  i l a c ı  k u l l a n m a m a l a r ı  g e r e k i r .

C L O G A N ,  m i d e  r a h a t s ı z l ı ğ ı  v e  d i y a r e y e  n e d e n  o l a b i l e n  h i d r o j e n e  h i n t  y a ğ ı  i ç e r i r .

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

O r a l  a n t i k o a g ü l a n l a r

K a n a m a  ş i d d e t i n i  a r t ı r a b i l e c e ğ i n d e n ,  k l o p i d o g r e l i n  o r a l  a n t i k o a g ü l a n l a r  i l e  b i r l i k t e  

u y g u l a n m a s ı  ö n e r i l m e m e k t e d i r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .  7 5  m g /  g ü n  k l o p i d o g r e l  u y g u l a n m a s ı ,  S -



v a r f a r i n  f a r m a k o k i n e t i ğ i n i  v e y a  u z u n  d ö n e m  v a r f a r i n  t e d a v i s i  g ö r e n  h a s t a l a r d a  E n t e r n a s y o n e l  

N o r m a l i z e  O r a n  ( I N R )  ı n ı  d e ğ i ş t i r m e m i ş  o l s a  d a ;  k l o p i d o g r e l i n  v a r f a r i n  i l e  e ş z a m a n l ı  

u y g u l a n m a s ı  h e m o s t a z  ü z e r i n d e  b a ğ ı m s ı z  e t k i l e r d e n  d o l a y ı  k a n a m a  r i s k i n i  a r t ı r ı r .

G l i k o p r o t e i n  I I b / I I I a  i n h i b i t ö r l e r i :

K l o p i d o g r e l ,  g l i k o p r o t e i n  I I b / I I I a  i n h i b i t ö r l e r i  a l a n  h a s t a l a r d a  d i k k a t l e  k u l l a n ı l m a l ı d ı r  ( b k z .  

B ö l ü m  4 . 4 ) .

A s e t i l s a l i s i l i k  a s i t  ( A S A ) :

A s e t i l s a l i s i l i k  a s i t  A D P - u y a r ı m l ı  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n u n  k l o p i d o g r e l  i l e  i n h i b i s y o n u n u  

d e ğ i ş t i r m e m i ş t i r .  F a k a t  k l o p i d o g r e l  a s e t i l s a l i s i l i k  a s i t i n  k o l l a j e n  u y a r ı m l ı  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u  ü z e r i n d e k i  e t k i l e r i n i  p o t a n s i y a l i z e  e t m i ş t i r .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  b i r  g ü n  s ü r e y l e  

g ü n d e  i k i  k e z  5 0 0  m g  a s e t i l s a l i s i l i k  a s i t i n  b i r l i k t e  u y g u l a n m a s ı ,  k l o p i d o g r e l  k u l l a n ı m ı n ı n  

n e d e n  o l d u ğ u  k a n a m a  s ü r e s i  u z a m a s ı n d a  a n l a m l ı  b i r  a r t ı ş a  n e d e n  o l m a m ı ş t ı r .  K l o p i d o g r e l  i l e  

a s e t i l s a l i s i l i k  a s i t  a r a s ı n d a ,  k a n a m a  r i s k i n i n  a r t m a s ı n a  y o l  a ç a n  f a r m a k o d i n a m i k  b i r  e t k i l e ş i m  

o l a b i l i r .  D o l a y ı s ı y l a ,  k l o p i d o g r e l  i l e  a s e t i l s a l i s i l i k  a s i d i n  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı n d a  d i k k a t l i  

o l u n m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  k l o p i d o g r e l  v e  A S A ,  b i r  y ı l  s ü r e y l e  b i r l i k t e  

u y g u l a n m ı ş t ı r  ( b k z .  B ö l ü m  5 . 1 ) .

H e p a r i n :

S a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r  ü z e r i n d e  y a p ı l a n  b i r  k l i n i k  ç a l ı ş m a d a ,  k l o p i d o g r e l  h e p a r i n  d o z u n u n  

d e ğ i ş t i r i l m e s i n i  g e r e k t i r m e m i ş t i r  v e y a  h e p a r i n i n  k o a g ü l a s y o n  ü z e r i n d e k i  e t k i s i n i  

d e ğ i ş t i r m e m i ş t i r .  H e p a r i n i n  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı ,  k l o p i d o g r e l  i l e  u y a r ı l a n  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u n u n  i n h i b i s y o n u  ü z e r i n d e  h i ç b i r  e t k i  g ö s t e r m e m i ş t i r .  K l o p i d o g r e l  i l e  h e p a r i n  

a r a s ı n d a  k a n a m a  r i s k i n i n  a r t m a s ı n a  y o l  a ç a n  b i r  f a r m a k o d i n a m i k  e t k i l e ş i m  o l a s ı d ı r .  

D o l a y ı s ı y l a ,  k l o p i d o g r e l  i l e  h e p a r i n i n  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı n d a  d i k k a t l i  o l u n m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  

4 . 4 ) .

T r o m b o l i t i k l e r :

K l o p i d o g r e l ,  f i b r i n  v e y a  n o n - f i b r i n  s p e s i f i k  t r o m b o l i t i k  a j a n l a r  v e  h e p a r i n l e r i n  b i r l i k t e  

k u l l a n ı m ı ,  a k u t  m i y o k a r d  i n f a r k t ü s ü  g e ç i r e n  h a s t a l a r d a  d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  K l i n i k  o l a r a k  

a n l a m l ı  k a n a m a  i n s i d a n s ı ,  t r o m b o l i t i k  a j a n l a r  v e  h e p a r i n  i l e  b i r l i k t e  A S A  k u l l a n ı m ı n d a  

g ö z l e n e n  i l e  a y n ı d ı r .  B u n u n l a  b e r a b e r  k l o p i d o g r e l i n  t r o m b o l i t i k  a j a n l a r l a  b i r l i k t e  k u l l a n ı m ı  

s ı r a s ı n d a  d i k k a t l i  o l u n m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 8 ) .



N o n - s t e r o i d  a n t i - i n f l a m a t u a r  i l a ç l a r  ( N S A İ İ ' l e r ) :

S a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r  ü z e r i n d e  y a p ı l a n  b i r  k l i n i k  a r a ş t ı r m a d a ,  k l o p i d o g r e l  v e  n a p r o k s e n i n  b i r l i k t e  

u y g u l a m a s ı  g i z l i  g a s t r o i n t e s t i n a l  k a n  k a y b ı n ı  a r t ı r m ı ş t ı r .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  d i ğ e r  N S A İ İ ' l e r  i l e  

y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r ı n  b u l u n m a m a s ı  n e d e n i y l e ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  k a n  k a y b ı  r i s k i n i n  b ü t ü n  

N S A İ İ ' l e r  i l e  a r t ı p  a r t m a y a c a ğ ı  b i l i n m e m e k t e d i r .  D o l a y ı s ı y l a ,  N S A İ İ ' l e r  ( C o x - 2  i n h i b i t ö r l e r i  

d a h i l )  v e  k l o p i d o g r e l  b i r l i k t e  u y g u l a n ı r k e n  d i k k a t l i  o l u n m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .

D i ğ e r  e ş z a m a n l ı  t e d a v i l e r :

K l o p i d o g r e l i n  a k t i f  m e t a b o l i t i n e  d ö n ü ş m e s i  k ı s m e n  C Y P 2 C 1 9  a r a c ı l ı ğ ı  i l e  o l d u ğ u n d a n ,  b u  

e n z i m i n  a k t i v i t e s i n i  i n h i b e  e d e n  i l a ç l a r ı n  k u l l a n ı m ı n ı n  k l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t  k a n  

d ü z e y l e r i n d e  a z a l m a y a  y o l  a ç m a s ı  b e k l e n i r .  B u  e t k i l e ş m e n i n  k l i n i k  i l i ş k i s i  k e s i n  d e ğ i l d i r .  

Ö n l e m  o l a r a k ,  C Y P 2 C 1 9  e n z i m i n i n  k u v v e t l i  v e y a  o r t a  k u v v e t l i  i n h i b i t ö r l e r i  i l e  b i r l i k t e  

k u l l a n ı m ı n d a n  k a ç ı n ı l m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4  v e  5 . 2 ) .

C Y P 2 C 1 9  ' u  i n h i b e  e d e n  i l a ç l a r a  o m e p r a z o l  v e  e s o m e p r a z o l ,  f l u v o k s a m i n ,  f l u o k s e t i n ,  

m o k l o b e m i d ,  v o r i k o n a z o l ,  f l u k o n a z o l ,  t i k l o p i d i n ,  s i p r o f l o k s a s i n ,  s i m e t i d i n ,  k a r b a m a z e p i n ,  

o k s k a r b a z e p i n  v e  k l o r a m f e n i k o l  d a h i l d i r .

P r o t o n  p o m p a  i n h i b i t ö r l e r i  ( P P I )

K l o p i d o g r e l l e  a y n ı  z a m a n d a  v e y a  1 2  s a a t  a r a y l a ,  g ü n d e  1  d e f a  8 0  m g  o m e p r a z o l  u y g u l a m a s ı ,  

k l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t i n e  m a r u z i y e t i  % 4 5  ( y ü k l e m e  d o z u )  v e  % 4 0  ( i d a m e  d o z u )  

a z a l t m ı ş t ı r .  A z a l m a ,  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u  i n h i b i s y o n u n d a  %  3 9  ( y ü k l e m e  d o z u )  v e  % 2 1  

( i d a m e  d o z u )  d ü ş ü ş l e  i l i ş k i l i  o l m u ş t u r .  E s o m e p r a z o l ü n  k l o p i d o g r e l l e  b e n z e r  b i r  e t k i l e ş i m  

g ö s t e r m e s i  b e k l e n i r .

H e m  g ö z l e m s e l  h e m  k l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a ,  b u  f a r m a k o k i n e t i k / f a r m a k o d i n a m i k  e t k i l e ş i m i n  

m a j ö r  k a r d i y o v a s k ü l e r  o l a y l a r  a ç ı s ı n d a n  k l i n i k  e t k i l e r i n e  d a i r  t u t a r s ı z  v e r i l e r  b i l d i r i l m i ş t i r .  

Ö n l e m  o l a r a k ,  o m e p r a z o l  v e y a  e s o m e p r a z o l  i l e  e ş z a m a n l ı  t e d a v i d e n  k a ç ı n ı l m a l ı d ı r .

P a n t o p r a z o l  v e y a  l a n s o p r a z o l  i l e  m e t a b o l i t  m a r u z i y e t i n d e  d a h a  a z  d ü ş ü ş  g ö z l e n m i ş t i r .  G ü n d e  

1  d e f a  8 0  m g  p a n t o p r a z o l  i l e  e ş z a m a n l ı  t e d a v i  s ı r a s ı n d a ,  a k t i f  m e t a b o l i t  p l a z m a  

k o n s a n t r a s y o n l a r ı  % 2 0  ( y ü k l e m e  d o z u )  v e  % 1 4  ( i d a m e  d o z u )  a z a l m ı ş t ı r .  B u ,  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u  i n h i b i s y o n u n d a  %  1 5  ( y ü k l e m e  d o z u )  v e  %  1 1  ( i d a m e  d o z u )  d ü ş ü ş l e  i l i ş k i l i  

o l m u ş t u r .  B u  s o n u ç l a r ,  k l o p i d o g r e l  v e  p a n t o p r a z o l ü n  b i r l i k t e  k u l l a n ı l a b i l e c e ğ i n i  

g ö s t e r m e k t e d i r .



H 2  b l o k ö r l e r i  ( C Y P 2 C 1 9  i n h i b i t ö r ü  o l a n  s i m e t i d i n  h a r i ç )  v e  a n t a s i d l e r  g i b i  m i d e  a s i d i n i  

a z a l t a n  d i ğ e r  i l a ç l a r ı n  k l o p i d o g r e l i n  a n t i t r o m b o s i t  a k t i v i t e s i n i  e n g e l l e d i ğ i n e  d a i r  k a n ı t  y o k t u r .

D i ğ e r  i l a ç l a r :

P o t a n s i y e l  f a r m a k o d i n a m i k  v e  f a r m a k o k i n e t i k  e t k i l e ş i m l e r i n i n  a r a ş t ı r ı l m a s ı  a m a c ı y l a ,  

k l o p i d o g r e l  i l e  d i ğ e r  e ş z a m a n l ı  i l a ç l a r l a  b i r ç o k  k l i n i k  ç a l ı ş m a  y a p ı l m ı ş t ı r .  K l o p i d o g r e l  

a t e n o l o l ,  n i f e d i p i n  v e y a  h e m  a t e n o l o l  h e m  d e  n i f e d i p i n  i l e  b i r l i k t e  u y g u l a n d ı ğ ı n d a ,  k l i n i k  

o l a r a k  a n l a m l ı  b i ç i m d e  o r t a y a  ç ı k a n  f a r m a k o d i n a m i k  e t k i l e ş i m  g ö z l e n m e m i ş t i r .  A y r ı c a ,  

k l o p i d o g r e l i n  f a r m a k o d i n a m i k  a k t i v i t e s i  f e n o b a r b i t a l  v e y a  ö s t r o j e n i n  e ş z a m a n l ı  

u y g u l a n m a s ı n d a n  a n l a m l ı  d ü z e y d e  e t k i l e n m e m i ş t i r .

D i g o k s i n  y a  d a  t e o f i l i n i n  f a r m a k o k i n e t i ğ i ,  k l o p i d o g r e l  i l e  e ş  z a m a n l ı  k u l l a n ı m d a  

d e ğ i ş m e m i ş t i r .  A n t i a s i t l e r ,  k l o p i d o g r e l i n  a b s o r b s i y o n u n u  d e ğ i ş t i r m e m i ş t i r .

İ n s a n  k a r a c i ğ e r  m i k r o z o m l a r ı  ü z e r i n d e  y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r d a  e l d e  e d i l e n  v e r i l e r ,  k l o p i d o g r e l i n  

k a r b o k s i l i k  a s i t  m e t a b o l i t i n i n  S i t o k r o m  P 4 5 0  2 C 9  a k t i v i t e s i n i  i n h i b e  e d e b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m i ş t i r .  

B u  d u r u m ,  S i t o k r o m  P 4 5 0  2 C 9  t a r a f ı n d a n  m e t a b o l i z e  e d i l e n  f e n i t o i n ,  t o l b u t a m i d  v e  N S A İ İ  ' l e r  

g i b i  i l a ç l a r ı n  p l a z m a  d ü z e y l e r i n i n  p o t a n s i y e l  o l a r a k  a r t m a s ı n a  y o l  a ç a b i l i r .  C A P R I E  

ç a l ı ş m a s ı n d a n  e l d e  e d i l e n  v e r i l e r ,  C Y P 2 C 9  t a r a f ı n d a n  m e t a b o l i z e  e d i l e n  f e n i t o i n  v e  

t o l b u t a m i d i n  k l o p i d o g r e l  i l e  b i r l i k t e  g ü v e n l i  b i r  b i ç i m d e  k u l l a n ı l a b i l e c e ğ i n i  g ö s t e r m e k t e d i r .  

Y u k a r ı d a  b e l i r t i l e n  s p e s i f i k  e t k i l e ş i m  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  y a n ı  s ı r a ,  k l o p i d o g r e l  i l e  i l g i l i  k l i n i k  

ç a l ı ş m a l a r a  k a t ı l a n  v e  a y n ı  a n d a  b i r ç o k  d e ğ i ş i k  i l a ç  a l a n  h a s t a l a r d a  ( d i ü r e t i k l e r ,  b e t a  b l o k ö r l e r ,  

a n j i o t e n s i n  d ö n ü ş t ü r ü c ü  e n z i m  i n h i b i t ö r l e r i ,  k a l s i y u m  a n t a g o n i s t l e r i ,  k o l e s t e r o l  d ü ş ü r ü c ü  

i l a ç l a r ,  k o r o n e r  v a z o d i l a t ö r l e r ,  a n t i d i y a b e t i k  a j a n l a r ,  h o r m o n  r e p l a s m a n  t e d a v i s i )  k l i n i k  a ç ı d a n  

a n l a m l ı  h e r h a n g i  b i r  a d v e r s  e t k i l e ş i m  g ö z l e n m e m i ş t i r .

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye

G e b e l i k  k a t e g o r i s i :  B

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)

Ç o c u k  d o ğ u r m a  p o t a n s i y e l i  b u l u n a n  k a d ı n l a r d a ,  t e d a v i  s ü r e s i n c e  t ı b b e n  e t k i l i  d o ğ u m  k o n t r o l  

y ö n t e m l e r i n i n  k u l l a n ı l m a s ı  u y g u n  o l a c a k t ı r .



Gebelik dönemi

K l o p i d o g r e l i n  g e b e  k a d ı n l a r d a  k u l l a n ı m ı  i l e  i l g i l i  y e t e r l i  v e r i  y o k t u r .  B i r  ö n l e m  o l a r a k ,  e l d e  

e d i l e c e k  y a r a r ı n  r i s k l e r e  b a s k ı n  o l d u ğ u  d u r u m l a r  h a r i c i n d e ,  C L O G A N  ' ı n  g e b e l i k  s ı r a s ı n d a  

k u l l a n ı m ı n d a n  k a ç ı n ı l m a s ı  ö n e r i l i r .

K l o p i d o g r e l  i ç i n ,  g e b e l i k l e r d e  m a r u z  k a l m a y a  i l i ş k i n  k l i n i k  v e r i  m e v c u t  d e ğ i l d i r .

H a y v a n l a r  ü z e r i n d e  y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r ,  g e b e l i k / e m b r i y o n a l / f e t a l  g e l i ş i m / d o ğ u m  y a  d a  d o ğ u m  

s o n r a s ı  g e l i ş i m  i l e  i l g i l i  o l a r a k  d o ğ r u d a n  y a  d a  d o l a y l ı  z a r a r l ı  e t k i l e r  o l d u ğ u n u

g ö s t e r m e m e k t e d i r .

C L O G A N  g e b e  k a d ı n l a r a  v e r i l i r k e n  t e d b i r l i  o l u n m a l ı d ı r .

Laktasyon dönemi

K l o p i d o g r e l i n  i n s a n  s ü t ü y l e  a t ı n ı p  a t ı l m a d ı ğ ı  b i l i n m e m e k t e d i r .  H a y v a n l a r d a n  e l d e  e d i l e n  

f a r m a k o k i n e t i k / t o k s i k o l o j i k  v e r i l e r ,  k l o p i d o g r e l  v e  m e t a b o l i t l e r i n i n  s ü t l e  a t ı l d ı ğ ı n ı

g ö s t e r m e k t e d i r  ( b k z .  B ö l ü m  5 . 3 ) .  B i r  ö n l e m  o l a r a k ,  C L O G A N  i l e  t e d a v i  s ı r a s ı n d a

e m z i r i l m e m e l i d i r .

Üreme yeteneği/Fertilite

S ı ç a n  v e  t a v ş a n l a r d a  ü r e m e  ü z e r i n e  y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r d a  k l o p i d o g r e l e  b a ğ l ı  o l a r a k  f e r t i l i t e d e  

b o z u l m a  v e y a  f e t ü s t e  h e r h a n g i  b i r  z a r a r  g ö r ü l m e m i ş t i r  ( B k z .  B ö l ü m  5 . 3 ) .

4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

K l o p i d o g r e l  u y g u l a m a s ı  s o n r a s ı n d a  a r a ç  k u l l a n m a  y e t e n e ğ i n d e  v e y a  p s i k o m e t r i k

p e r f o r m a n s t a  h e r h a n g i  b i r  b o z u l m a  g ö z l e n m e m i ş t i r .  K l o p i d o g r e l  t e d a v i s i  s ı r a s ı n d a  h a s t a l a r  

a r a b a  v e  m a k i n e  k u l l a n a b i l i r .

4.8 İstenmeyen etkiler 

Klinik deneyim

K l o p i d o g r e l ,  g ü v e n l i l i k  a ç ı s ı n d a n ,  1 2  0 0 0  ' i  1  y ı l  y a  d a  d a h a  u z u n  s ü r e  t e d a v i  a l a n  h a s t a l a r  

o l m a k  ü z e r e ,  4 4  0 0 0  ' d e n  f a z l a  s a y ı d a  h a s t a d a  d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  C A P R I E  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  7 5  

m g / g ü n  k l o p i d o g r e l  y a ş ,  c i n s i y e t  v e  ı r k  ö z e l l i k l e r i n d e n  b a ğ ı m s ı z  o l a r a k  3 2 5  m g / g ü n  A S A  ' y a  

b e n z e r  b u l u n m u ş t u r .  C A P R I E ,  C U R E ,  C L A R I T Y ,  C O M M I T  v e  A C T I V E - A  ç a l ı ş m a l a r ı n d a



g ö z l e n e n  k l i n i k  o l a r a k  a n l a m l ı  a d v e r s  e t k i l e r  a ş a ğ ı d a  t a r t ı ş ı l m a k t a d ı r .  K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r a  e k  

o l a r a k ,  s p o n t a n  o l a r a k  a d v e r s  r e a k s i y o n l a r  r a p o r  e d i l m i ş t i r .

K a n a m a  h e m  k l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  h e m  p a z a r l a m a  s o n r a s ı  d e n e y i m d e  e n  y a y g ı n  b i l d i r i l e n  y a n  

e t k i d i r ,  ç o ğ u n l u k l a  t e d a v i n i n  i l k  a y ı n d a  b i l d i r i l m i ş t i r .

C A P R I E  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  k l o p i d o g r e l  v e y a  A S A  i l e  t e d a v i  e d i l e n  h a s t a l a r d a ,  g e n e l  k a n a m a  

i n s i d a n s ı  %  9 , 3  o l a r a k  b u l u n m u ş t u r .  C i d d i  o l g u  i n s i d a n s ı ,  k l o p i d o g r e l  g r u b u n d a  v e  A S A  

g r u b u n d a  b e n z e r  b u l u n m u ş t u r  ( K l o p i d o g r e l  % 1 . 4 ,  A S A  % 1 . 6 ) .

C U R E  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  c e r r a h i d e n  e n  a z  b e ş  g ü n  ö n c e  t e d a v i s i  k e s i l e n  h a s t a l a r d a ,  k o r o n e r  

b y p a s s  g r a f t  c e r r a h i s i n d e n  s o n r a k i  7  g ü n  i ç e r i s i n d e  m a j ö r  k a n a m a l a r d a  b i r  a r t ı ş  o l m a m ı ş t ı r .  

B y p a s s  g r a f t  c e r r a h i s i n i n  b e ş  g ü n ü  i ç e r i s i n d e  t e d a v i  a l t ı n d a  k a l a n  h a s t a l a r d a ,  o l a y  o r a n ı  

k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u n d a  %  9 , 6  ,  p l a s e b o  +  A S A  g r u b u n d a  i s e  %  6 , 3  o l a r a k  b u l u n m u ş t u r .

C L A R I T Y  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u n d a ,  p l a s e b o  +  A S A  g r u b u n a  k ı y a s l a  

k a n a m a  a ç ı s ı n d a n  a r t ı ş  o l m u ş t u r .  M a j ö r  k a n a m a  i n s i d a n s ı  h e r  i k i  g r u p  a r a s ı n d a  b e n z e r  

b u l u n m u ş t u r .  İ n s i d a n s  o r a n l a r ı ,  b a ş l a n g ı ç  ö z e l l i k l e r i n e  v e  f i b r i n o l i t i k  t e d a v i  v e y a  h e p a r i n  

t e d a v i s i n i n  t i p i n e  g ö r e  t a n ı m l a n a n  h a s t a  a l t  - g r u p l a r ı  g e n e l i n d e  t u t a r l ı d ı r .

C O M M I T  ç a l ı ş m a s ı n d a  s e r e b r a l  o l m a y a n  m a j ö r  k a n a m a  v e y a  s e r e b r a l  k a n a m a  o r a n l a r ı  

d ü ş ü k t ü r  v e  h e r  i k i  g r u p t a  d a  b e n z e r  b u l u n m u ş t u r .

A C T I V E - A  ç a l ı ş m a s ı n d a ,  m a j ö r  k a n a m a  o r a n ı ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u n d a  ( % 6 , 7 ) ,  p l a s e b o  

+  A S A  ( % 4 , 3 )  g r u b u n a  k ı y a s l a  d a h a  y ü k s e k  b u l u n m u ş t u r .  M a j ö r  k a n a m a ,  h e r  i k i  g r u p t a  d a  

d a h a  ç o k  e k s t r a k r a n i y a l  k a y n a k l ı d ı r  ( k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u n d a  % 5 , 3 ;  p l a s e b o  +  A S A  

g r u b u n d a  % 3 , 5 )  v e  ç o ğ u n l u k l a  g a s t r o i n t e s t i n a l  s i s t e m d e  o r t a y a  ç ı k m ı ş t ı r  ( % 3 , 5 ' e  k ı y a s l a  

% 1 , 8 ) .  K l o p i d o g r e l  +  A S A  t e d a v i  g r u b u n d a ,  p l a s e b o  +  A S A  g r u b u n a  k ı y a s l a  i n t r a k r a n i y a l  

k a n a m a  d a h a  f a z l a  g ö r ü l m ü ş t ü r  ( s ı r a s ı y l a  % 1 , 4 ' e  k a r ş ı l ı k  % 0 , 8 ) .  G r u p l a r  a r a s ı n d a ,  f a t a l  

k a n a m a  ( k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u n d a  % 1 , 1 ;  p l a s e b o  +  A S A  g r u b u n d a  % 0 , 7 )  v e  h e m o r a j i k  

i n m e  o r a n l a r ı  ( s ı r a s ı y l a  % 0 , 8  v e  % 0 , 6 )  a ç ı s ı n d a n  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  f a r k  

s a p t a n m a m ı ş t ı r .



K l i n i k  ç a l ı ş m a l a r d a  g ö z l e n e n  v e y a  s p o n t a n  o l a r a k  b i l d i r i l e n  a d v e r s  r e a k s i y o n l a r ,  s i s t e m - o r g a n  

s ı n ı f l a n d ı r m a s ı n a  v e  g ö r ü l m e  s ı k l ı ğ ı n a  g ö r e  a ş a ğ ı d a  b e l i r t i l m e k t e d i r .

G ö r ü l m e  s ı k l ı ğ ı  ş u  ş e k i l d e  t a n ı m l a n m a k t a d ı r :

Ç o k  y a y g ı n  ( > 1 / 1 0 ) ;  y a y g ı n  ( > 1 / 1 0 0 ,  <  1 / 1 0 ) ;  y a y g ı n  o l m a y a n  ( > 1 / 1 . 0 0 0 ,  <  1 / 1 0 0 ) ;  s e y r e k  

( > 1 / 1 0 . 0 0 0 ,  <  1 / 1 . 0 0 0 ) ,  ç o k  s e y r e k  ( <  1 / 1 0 . 0 0 0 ) ,  b i l i n m i y o r  ( e l d e k i  v e r i l e r d e n  h a r e k e t l e  

t a h m i n  e d i l e m i y o r ) .

Kan ye lenfatik sistemi hastalıkları

Y a y g ı n  o l m a y a n :  T r o m b o s i t o p e n i ,  l ö k o p e n i ,  e o z i n o f i l i  

S e y r e k :  N ö t r o p e n i ,  ş i d d e t l i  n ö t r o p e n i  d a h i l

Ç o k  s e y r e k :  T r o m b o t i k  t r o m b o s i t o p e n i k  p u r p u r a  ( T T P )  ( b k z  B ö l ü m  4 . 4 ) ,  a p l a s t i k  a n e m i ,  

p a n s i t o p e n i ,  a g r a n u l o s i t o z ,  ş i d d e t l i  t r o m b o s i t o p e n i ,  g r a n u l o s i t o p e n i ,  a n e m i .

B i l i n m i y o r :  E d i n i l m i ş  h e m o f i l i  A

Bağışıklık sistemi hastalıkları

Ç o k  s e y r e k :  A n a f l a k t i k  r e a k s i y o n l a r ,  s e r u m  h a s t a l ı ğ ı

B i l i n m i y o r :  T i e n o p i r i d i n l e r  ( ö r n e ğ i n  t i k l o p i d i n ,  p r a s u g r e l )  a r a s ı n d a  ç a p r a z  r e a k t i f  i l a ç  a ş ı r ı  

d u y a r l ı l ı ğ ı  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .

Psikiyatrik hastalıkları

Ç o k  s e y r e k :  K o n f ü z y o n ,  h a l ü s i n a s y o n l a r

Sinir sistemi hastalıkları

Y a y g ı n  o l m a y a n :  İ n t r a k r a n i y a l  k a n a m a  ( f a t a l  s o n u ç l a n a n  b a z ı  v a k a l a r  b i l d i r i l m i ş t i r ) ,  b a ş

a ğ r ı s ı ,  b a ş  d ö n m e s i ,  p a r e s t e z i

Ç o k  s e y r e k :  T a t  d u y u s u n d a  b o z u l m a

Göz hastalıkları

Y a y g ı n  o l m a y a n :  G ö z d e  k a n a m a  ( k o n j u n k t i v a l ,  o k ü l e r ,  r e t i n a l )

Kulak ye iç kulak hastalıkları 

S e y r e k :  V e r t i g o  

Vasküler bozuklukları

Y a y g ı n :  H e m a t o m

Ç o k  s e y r e k :  C i d d i  h e m o r a j ,  a m e l i y a t  y a r a s ı n d a  h e m o r a j ,  v a s k ü l i t ,  h i p o t a n s i y o n  

Solunum, göğüs bozuklukları ve mediastinal hastalıkları

Y a y g ı n :  E p i s t a k s i s

Ç o k  s e y r e k :  B r o n k o s p a z m ,  i n t e r s t i t i y e l  p n ö m o n i ,  e o z i n o f i l i k  p n ö m o n i



Gastrointestinal hastalıkları

Y a y g ı n :  G a s t r o i n t e s t i n a l  h e m o r a j i ,  d i s p e p s i ,  k a r n ı n  ü s t  k ı s m ı n d a  a ğ r ı ,  d i y a r e

Y a y g ı n  o l m a y a n :  B u l a n t ı ,  g a s t r i t ,  ş i ş k i n l i k ,  k a b ı z l ı k ,  k u s m a ,  g a s t r i k  ü l s e r ,  d u o d e n a l  ü l s e r

S e y r e k :  R e t r o p e r i t o n e a l  h e m o r a j i

Ç o k  s e y r e k :  F a t a l  s o n u ç l a n a n  g a s t r o i n t e s t i n a l  v e  r e t r o p e r i t o n e a l  h e m o r a j i ,  p a n k r e a t i t ,  k o l i t  

( ü l s e r a t i f  v e  l e n f o s i t i k  k o l i t  d a h i l ) ,  s t o m a t i t  

Hepato-bilier hastalıklar

Ç o k  s e y r e k :  H e p a t i t ,  a k u t  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i ,  a n o r m a l  k a r a c i ğ e r  f o n k s i y o n  t e s t i

Deri ve deri altı doku hastalıkları

Y a y g ı n :  E z i k

Y a y g ı n  o l m a y a n :  K ı z a r ı k l ı k ,  k a ş ı n t ı ,  d e r i d e  k a n a m a  ( p u r p u r a )

Ç o k  s e y r e k :  E r i t e m a t ö z  k ı z a r ı k l ı k ,  ü r t i k e r ,  k a ş ı n t ı ,  a n j i y o ö d e m ,  b ü l l ö z  d e r m a t i t  ( e r y t h e m a  

m u l t i f o r m e ,  S t e v e n s - J o h n s o n  S e n d r o m u ,  t o k s i k  e p i d e r m a l  n e k r o l i z ) ,  i l a c a  b a ğ l ı  a ş ı r ı  

d u y a r l ı l ı k  s e n d r o m u ,  e o z i n o f i l i  v e  s i s t e m i k  s e m p t o m l a r ı n  e ş l i k  e t t i ğ i  i l a ç  k a y n a k l ı  d ö k ü n t ü  

( D R E S S ) ,  e g z e m a ,  l i k e n  p l a n u s

Kas-iskelet bozukluklar, bağ doku ve kemik hastalıkları

Ç o k  s e y r e k :  K a s - i s k e l e t  s i s t e m i n d e  k a n a m a  ( h e m a t r o z i s ) ,  a r t r a l j i ,  a r t r i t ,  m i y a l j i

Renal ve idrar hastalıkları

Y a y g ı n  o l m a y a n :  H e m a t ü r i

Ç o k  s e y r e k :  G l o m e r ü l o n e f r i t ,  k a n  k r e a t i n i n d e  a r t ı ş

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıkları

Y a y g ı n :  A m e l i y a t  a l a n ı n d a  k a n a m a

Ç o k  s e y r e k :  A t e ş

Araştırmalar

Ç o k  s e y r e k :  K a n a m a  s ü r e s i n d e  u z a m a ,  n ö t r o f i l  s a y ı s ı n d a  a z a l m a ,  t r o m b o s i t  s a y ı s ı n d a  a z a l m a

4.9 Doz aşımı ve tedavisi

K l o p i d o g r e l  i l e  d o z  a ş ı m ı ,  k a n a m a  z a m a n ı n d a  u z a m a y a  v e  t a k i b e n  k a n a m a  

k o m p l i k a s y o n l a r ı n a  y o l  a ç a b i l i r .

K l o p i d o g r e l  i l e  b i r  a d e t  k a s ı t l ı  d o z  a ş ı m ı  v a k a s ı  b i l d i r i l m i ş t i r .  3 4  y a ş ı n d a  b i r  k a d ı n  t e k  d o z  

h a l i n d e  1 . 0 5 0  m g  k l o p i d o g r e l  a l m ı ş  ( 7 5  m g  ' l ı k  1 4  a d e t  s t a n d a r t  t a b l e t e  e k i v a l a n )  v e  h e r h a n g i



b i r  i s t e n m e y e n  e t k i  g ö z l e n m e m i ş t i r .  D o z  a ş ı m ı n d a  ö z e l  b i r  t e d a v i  u y g u l a n m a m ı ş  v e  h a s t a  

s e k e l s i z  b i r  b i ç i m d e  i y i l e ş m i ş t i r .  S a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r d e  t e k  d o z  h a l i n d e  o r a l  y o l d a n  6 0 0  m g  

k l o p i d o g r e l  u y g u l a n m a s ı n d a n  s o n r a  ( 7 5  m g  ' l ı k  8  a d e t  s t a n d a r t  t a b l e t e  e k i v a l a n )  h e r h a n g i  b i r  

i s t e n m e y e n  e t k i  b i l d i r i l m e m i ş t i r .  K a n a m a  z a m a n ı ,  g ü n d e  7 5  m g  t e r a p ö t i k  d o z d a  t i p i k  o l a r a k  

g ö z l e n e n l e  a y n ı  ş e k i l d e  1 , 7  f a k t ö r  k a d a r  u z a m ı ş t ı r .

K l o p i d o g r e l i n  f a r m a k o l o j i k  e t k i n l i ğ i n e  k a r ş ı  b i r  a n t i d o t  b u l u n m a m a k t a d ı r .  U z a m ı ş  k a n a m a  

z a m a n ı n ı  h ı z l a  d ü z e l t m e k  g e r e k t i ğ i n d e ,  k l o p i d o g r e l i n  e t k i l e r i n i  t r o m b o s i t  t r a n s f ü z y o n u  t e r s i n e  

ç e v i r e b i l i r .

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1 Farmakodinamik özellikler

F a r m a k o t e r a p ö t i k  g r u p :  H e p a r i n  h a r i ç  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u  i n h i b i t ö r l e r i  

A T C  K o d u :  B O l A C / 0 4 .

K l o p i d o g r e l ,  m e t a b o l i t l e r i n d e n  b i r i  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u  i n h i b i t ö r ü  o l a n  b i r  ö n  i l a ç t ı r .  

K l o p i d o g r e l ,  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n u  i n h i b e  e d e n  a k t i f  m e t a b o l i t i n i  o l u ş t u r m a k  i ç i n  C Y P 4 5 0  

e n z i m l e r i  t a r a f ı n d a n  m e t a b o l i z e  e d i l m e l i d i r .  K l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t i ,  a d e n o z i n  d i f o s f a t ı n  

( A D P )  t r o m b o s i t  P 2 Y 1 2  r e s e p t ö r ü n e  b a ğ l a n m a s ı n ı  s e l e k t i f  o l a r a k  i n h i b e  e d e r  v e  t a k i b e n  

g l i k o p r o t e i n  G P I I b / I I I a  k o m p l e k s i n i n  A D P  a r a c ı l ı  a k t i v a s y o n u  d a  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n u  

i n h i b e  e d e r .

I r r e v e r s i b l  b a ğ l a n m a  n e d e n i y l e ,  m a r u z  k a l a n  t r o m b o s i t l e r  g e r i  k a l a n  y a ş a m  s ü r e s i n d e  d e  

e t k i l e n i r l e r  ( y a k l a ş ı k  7 - 1 0  g ü n )  v e  n o r m a l  t r o m b o s i t  f o n k s i y o n u n a  g e r i  d ö n ü ş  t r o m b o s i t  

s i k l u s u n a  p a r a l e l  b i r  h ı z d a  g e r ç e k l e ş i r .  A D P  d ı ş ı n d a k i  a g o n i s t l e r  t a r a f ı n d a n  i n d ü k l e n e n  

t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u ,  s a l ı v e r i l e n  A D P  t a r a f ı n d a n  t r o m b o s i t  a k t i v a s y o n u n u n  a m p l i f i k a s y o n  

b l o k a j ı y l a  d a  i n h i b i s y o n a  u ğ r a r .

B u  a k t i f  m e t a b o l i t ,  b a z ı l a r ı  p o l i m o r f i k  o l a n  v e y a  d i ğ e r  i l a ç l a r l a  i n h i b i s y o n a  m a r u z  k a l a n  

C Y P 4 5 0  e n z i m l e r i  t a r a f ı n d a n  o l u ş t u r u l m a k t a d ı r ,  d o l a y ı s ı y l a  t ü m  h a s t a l a r d a  y e t e r l i  t r o m b o s i t  

i n h i b i s y o n u  o l u ş t u r m a y a c a k t ı r .

G ü n d e  7 5  m g  d ü z e y i n d e  u y g u l a n a n  t e k r a r l a n a n  d o z l a r  i l k  g ü n d e n  i t i b a r e n  A D P - u y a r ı m l ı  

t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n d a  ö n e m l i  b i r  i n h i b i s y o n  s a ğ l a m ı ş t ı r .  B u  i n h i b i s y o n  p r o g r e s i f  o l a r a k  

a r t a r a k  3 .  i l e  7 .  g ü n l e r  a r a s ı n d a  s a b i t  d ü z e y e  u l a ş m ı ş t ı r .  S a b i t  d ü z e y d e ,  g ü n d e  7 5  m g  d o z  i l e



g ö z l e n e n  o r t a l a m a  i n h i b i s y o n  % 4 0  i l e  % 6 0  a r a s ı n d a d ı r .  T r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u  v e  k a n a m a  

s ü r e s i  g e n e l l i k l e ,  t e d a v i n i n  k e s i l m e s i n d e n  s o n r a k i  5  g ü n  i ç e r i s i n d e  k a d e m e l i  o l a r a k  b a ş l a n g ı ç  

d e ğ e r l e r i n e  g e r i  d ö n m ü ş t ü r .

K l o p i d o g r e l i n  g ü v e n l i l i ğ i  v e  e t k i n l i ğ i ,  8 8  0 0 0 ' d e n  f a z l a  h a s t a n ı n  d a h i l  e d i l d i ğ i  5  ç i f t -  k ö r  

ç a l ı ş m a y l a  d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r :  K l o p i d o g r e l i n  A S A  i l e  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı  C A P R I E  ç a l ı ş m a s ı ,  

k l o p i d o g r e l i n  p l a s e b o y l a  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı  C U R E ,  C L A R I T Y ,  C O M M I T  v e  A C T I V E - A  

ç a l ı ş m a l a r ı  ( b u  ç a l ı ş m a l a r d a  h e r  i k i  i l a ç  d a ,  A S A  v e  d i ğ e r  s t a n d a r t  t e d a v i l e r l e  b i r l i k t e  

u y g u l a n m ı ş t ı r ) .

Y a k ı n  z a m a n d a  g e ç i r i l m i ş  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  ( M I ) ,  y e n i  g e ç i r i l m i ş  i s k e m i k  i n m e  v e y a  

y e r l e ş m i ş  p e r i f e r i k  a r t e r  h a s t a l ı ğ ı :

C A P R I E  ç a l ı ş m a s ı ,  y a k ı n  z a m a n d a  g e ç i r i l m i ş  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  ( < 3 5  g ü n ) ,  y e n i  g e ç i r i l m i ş  

i s k e m i k  i n m e  ( 7  g ü n  i l e  6  a y  a r a s ı n d a )  v e y a  y e r l e ş m i ş  p e r i f e r i k  a r t e r  h a s t a l ı ğ ı  ( P A H )  i l e  

k e n d i s i n i  g ö s t e r e n  a t e r o t r o m b o z l u  1 9 . 1 8 5  h a s t a d a  y a p ı l m ı ş t ı r .  H a s t a l a r  7 5  m g / g ü n  k l o p i d o g r e l  

v e y a  3 2 5  m g / g ü n  A S A  g r u p l a r ı n a  r a n d o m i z e  e d i l m i ş  v e  1  i l e  3  y ı l  a r a s ı n d a  i z l e n m i ş t i r .  

M i y o k a r d  e n f a r k t ü s l ü  h a s t a l a r ı  k a p s a y a n  a l t  - g r u p t a  y e r  a l a n  h a s t a l a r ı n  ç o ğ u  a k u t  m i y o k a r d  

e n f a r k t ü s ü n ü  t a k i p  e d e n  i l k  b e ş  g ü n d e  A S A  a l m ı ş t ı r .

K l o p i d o g r e l ,  A S A  i l e  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a  y e n i  i s k e m i k  o l a y  ( k o m b i n e  s o n l a n ı m  n o k t a l a r ı  

m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü ,  i s k e m i k  i n m e  v e  v a s k ü l e r  ö l ü m )  i n s i d a n s ı n ı  a n l a m l ı  d ü z e y d e  

d ü ş ü r m ü ş t ü r .  T e d a v i  a m a ç l a n a n  h a s t a  g r u b u  a n a l i z i n d e  ( I T T  a n a l i z i ) ,  k l o p i d o g r e l  g r u b u n d a  

9 3 9  o l a y ,  A S A  g r u b u n d a  i s e  1 0 2 0  o l a y  g ö z l e n m i ş t i r  ( r ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı  ( R R A )  %  8 . 7  [ % 9 5  

G ü v e n  A r a l ı ğ ı :  0 . 2 - 1 6 . 4 ] ;  p  =  0 . 0 4 5 ) ;  b u ,  2  y ı l  b o y u n c a  t e d a v i  e d i l e n  h e r  1 0 0 0  h a s t a d a ,  1 0  

h a s t a n ı n  d a h a  [ G ü v e n  a r a l ı ğ ı :  0 - 2 0 ]  y e n i  b i r  i s k e m i k  o l a y d a n  k o r u n m a s ı n a  k a r ş ı l ı k  

g e l m e k t e d i r .  İ k i n c i l  s o n l a n ı m  n o k t a s ı  o l a r a k  t o p l a m  m o r t a l i t e  a n a l i z i ,  k l o p i d o g r e l  ( %  5 . 8 )  i l e  

A S A  ( %  6 . 0 )  a r a s ı n d a  b i r  f a r k  g ö s t e r m e m i ş t i r .

D u r u m u n  n i t e l i ğ i n e  g ö r e  ( m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü ,  i s k e m i k  i n m e  v e  P A H )  y a p ı l a n  b i r  a l t - g r u p  

a n a l i z i n d e ,  e n  y ü k s e k  y a r a r  o r a n ı  ( p  =  0 . 0 0 3 ' d e  i s t a t i s t i k s e l  a n l a m l ı l ı k  d ü z e y i n e  u l a ş m a k  

ü z e r e )  ç a l ı ş m a y a  P A H  n e d e n i y l e  ( R R A  =  % 2 3 . 7 ;  G ü v e n  A r a l ı ğ ı :  8 . 9  i l e  3 6 . 2  a r a s ı n d a )  a l ı n a n  

h a s t a l a r d a  ( ö z e l l i k l e  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  ö y k ü s ü  d e  b u l u n a n  h a s t a l a r )  g ö z l e n i r k e n ,  i n m e  

g e ç i r m i ş  h a s t a l a r d a  b u  o r a n  d a h a  d ü ş ü k t ü r  ( A S A  ' d a n  i s t a t i s t i k s e l  a n l a m l ı l ı k  d ü z e y i n d e  f a r k l ı



d e ğ i l )  ( R R A  =  % 7 . 3 ;  G ü v e n  A r a l ı ğ ı :  - 5 . 7  i l e  1 8 . 7  a r a s ı n d a ) .  Y a l n ı z c a  y e n i  g e ç i r i l m i ş

m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  n e d e n i y l e  ç a l ı ş m a y a  a l ı n a n  h a s t a l a r d a ,  k l o p i d o g r e l  r a k a m s a l  o l a r a k  d a h a  

a ş a ğ ı d a  b u l u n m u ş  a m a  A S A  ' d a n  i s t a t i s t i k s e l  a n l a m l ı l ı k  d ü z e y i n d e  f a r k l ı l ı k  g ö s t e r m e m i ş t i r  

( R R A  =  - % 4 . 0 ;  G ü v e n  A r a l ı ğ ı :  - 2 2 . 5  i l e  1 1 . 7  a r a s ı n d a ) .  A y r ı c a ,  y a ş l a  y a p ı l a n  b i r  a l t - g r u p  

a n a l i z i ,  k l o p i d o g r e l i n  7 5  y a ş  ü z e r i n d e k i  h a s t a l a r d a  o r t a y a  ç ı k a r t t ı ğ ı  y a r a r ı n ,  <  7 5  y a ş  

h a s t a l a r d a k i n e  g ö r e  d a h a  a z  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r .

C A P R I E  ç a l ı ş m a s ı ,  t e k  t e k  a l t - g r u p l a r ı n  e t k i l i l i ğ i n i  d e ğ e r l e n d i r m e k  ü z e r e  

g ü ç l e n d i r i l m e d i ğ i n d e n ,  n i t e l i k s e l  d u r u m l a r  a ç ı s ı n d a n  r ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı n d a  b i r  f a r k  b u l u n u p  

b u l u n m a d ı ğ ı  a ç ı k  d e ğ i l d i r .

A k u t  k o r o n e r  s e n d r o m :

C U R E  ç a l ı ş m a s ı n a  a k u t  k o r o n e r  s e n d r o m l u  ( u n s t a b i l  a n g i n a  y a  d a  Q - d a l g a s ı z  m i y o k a r d  

e n f a r k t ü s ü )  v e  e n  s o n  g ö ğ ü s  a ğ r ı s ı  y a  d a  i s k e m i y l e  u y u m l u  s e m p t o m  a t a ğ ı n ı n  b a ş l a m a s ı n d a n  

s o n r a k i  2 4  s a a t  i ç i n d e  g e l e n  1 2 . 5 6 2  h a s t a  k a t ı l m ı ş t ı r .  Ç a l ı ş m a y a  a l ı n a n  h a s t a l a r d a  y a  y e n i  

i s k e m i y l e  u y u m l u  E K G  d e ğ i ş i k l i k l e r i  b u l u n m a s ı  y a  d a  k a r d i y a k  e n z i m l e r i n i n  v e y a  t r o p o n i n  I  

y a  d a  T  d ü z e y l e r i n i n  ü s t  s ı n ı r ı n  e n  a z  i k i  k a t ı n a  ç ı k m ı ş  o l m a s ı  ş a r t l a r ı  a r a n m ı ş t ı r .  H a s t a l a r ,  h e r  

i k i  g r u b a  d a  k o m b i n a s y o n  h a l i n d e  A S A  ( g ü n d e  t e k  d o z  7 5 - 3 2 5  m g )  v e  d i ğ e r  s t a n d a r t  

t e d a v i l e r i  v e r i l m e k  ü z e r e ,  y a  k l o p i d o g r e l  ( 3 0 0  m g  ' l ı k  y ü k l e m e  d o z u n u n  a r d ı n d a n  7 5  m g / g ü n  

d o z d a )  y a  d a  p l a s e b o  g r u b u n a  r a n d o m i z e  e d i l m i ş  v e  b i r  y ı l  s ü r e y l e  t e d a v i  a l t ı n d a  t u t u l m u ş t u r .  

K l o p i d o g r e l  +  A S A  u y g u l a n a n  8 2 3  h a s t a y a  e ş z a m a n l ı  o l a r a k  G B I I b / I I I a  r e s e p t ö r  a n t a g o n i s t  

t e d a v i s i  u y g u l a n m ı ş t ı r .  H a s t a l a r ı n  %  9 0 ' ı n d a n  f a z l a s ı n a  h e p a r i n l e r  u y g u l a n m ı ş  v e  k l o p i d o g r e l  

i l e  p l a s e b o  a r a s ı n d a k i  r ö l a t i f  k a n a m a  o r a n ı  e ş z a m a n l ı  o l a r a k  u y g u l a n a n  h e p a r i n  t e d a v i s i n d e n  

a n l a m l ı  ö l ç ü d e  e t k i l e n m e m i ş t i r .

P r i m e r  s o n l a n ı m  n o k t a s ı n a  [ k a r d i y o v a s k ü l e r  ( K V )  ö l ü m ,  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  ( M I )  v e y a  

i n m e ]  u l a ş a n  h a s t a l a r ı n  s a y ı s ı ,  k l o p i d o g r e l  i l e  t e d a v i  e d i l e n  g r u p t a  5 8 2  ( %  9 . 3 )  ,  p l a s e b o  a l a n  

g r u p t a  i s e  7 1 9  ( % 1 1 . 4 )  o l a r a k  b u l u n m u ş t u r .  B u  d a ,  k l o p i d o g r e l  i l e  t e d a v i  e d i l e n  g r u p t a  % 2 0  

o r a n ı n d a  r ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k t e d i r  ( % 9 5  G ü v e n  A r a l ı ğ ı  % 1 0 - 2 8 ;  

p = 0 . 0 0 0 0 9 ) .  ( R ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı  h a s t a l a r  k o n s e r v a t i f  o l a r a k  t e d a v i  e d i l d i ğ i n d e  % 1 7 ,  s t e n t l i  

v e y a  s t e n t s i z  p e r k ü t a n  k o r o n e r  g i r i ş i m i  i l e  %  2 9  v e  k o r o n e r  b y p a s s  g r a f t  c e r r a h i s i  ( C A B G )  

d u r u m u n d a  i s e  % 1 0  o l a r a k  b u l u n m u ş t u r ) .  Y e n i  k a r d i y o v a s k ü l e r  o l a y l a r  ( p r i m e r  s o n l a n ı m  

n o k t a s ı )  0 - 1 ,  1 - 3 ,  3 - 6 ,  6 - 9  v e  9 - 1 2  a y l ı k  ç a l ı ş m a  p e r i y o t l a r ı  i ç i n  s ı r a s ı y l a  %  2 2  ( G ü v e n  A r a l ı ğ ı  

%  8 . 6 ,  3 3 . 4 )  ,  %  3 2  ( G ü v e n  A r a l ı ğ ı  % 1 2 . 8 ,  4 6 . 4 )  ,  %  4  ( G ü v e n  A r a l ı ğ ı  %  - 2 6 . 9 ,  2 6 . 7 ) ,  %  6



( G ü v e n  A r a l ı ğ ı  %  - 3 3 . 5 ,  3 4 . 3 )  v e  %  1 4  ( G ü v e n  A r a l ı ğ ı  %  - 3 1 . 6 ,  4 4 . 2 )  r ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı  i l e  

ö n l e n m i ş t i r .  B ö y l e c e  3  a y l ı k  t e d a v i  s o n r a s ı n d a ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  g r u b u  i l e  e l d e  e d i l e n  y a r a r  

a r t m a m ı ş ,  a m a  h e m o r a j i  r i s k i  d e v a m  e t m i ş t i r .  ( B k z .  B ö l ü m  4 . 4 ) .

A y r ı c a  C U R E  ç a l ı ş m a s ı n d a  k l o p i d o g r e l i n  k u l l a n ı m ı  t r o m b o l i t i k  t e d a v i  ( R ö l a t i f  R i s k  

A z a l m a s ı :  % 4 3 . 3 ,  G ü v e n  A r a l ı ğ ı  % 2 4 . 3 ,  % 5 7 . 5 )  v e  G P I I b / I I I a  i n h i b i t ö r  ( R ö l a t i f  R i s k  

A z a l m a s ı :  % 1 8 . 2 ,  G ü v e n  A r a l ı ğ ı  % 6 . 5 ,  % 2 8 . 3 )  i h t i y a c ı n ı  d ü ş ü r m ü ş t ü r .

K o - p r i m e r  s o n l a n ı m  n o k t a s ı n a  ( K V  ö l ü m ,  M İ ,  i n m e  v e y a  r e f r a k t e r  i s k e m i )  u l a ş a n  h a s t a  s a y ı s ı ,  

k l o p i d o g r e l  t e d a v i s i  a l a n  g r u p t a  1 0 3 5  ( % 1 6 . 5 ) ,  p l a s e b o  a l a n  g r u p t a  i s e  1 1 8 7  ( % 1 8 . 8 )  o r a n ı n d a  

b u l u n m u ş t u r .  B u  d a  k l o p i d o g r e l  i l e  t e d a v i  e d i l e n  g r u p t a  % 1 4 ' l ü k  r ö l a t i f  r i s k  a z a l m a s ı  

o l d u ğ u n u  g ö s t e r m e k t e d i r  ( % 9 5  G ü v e n  a r a l ı ğ ı  % 6  -  % 2 1 ,  p = 0 . 0 0 0 5 ) .  B u  y a r a r  M I  o l a y  

i n s i d a n s ı n ı n  i s t a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  d e r e c e d e  a z a l m a s ı  i l e  d e  g ö z l e n m i ş t i r  [ k l o p i d o g r e l  

t e d a v i s i  a l a n  g r u p t a  2 8 7  ( %  4 . 6 ) ,  p l a s e b o  a l a n  g r u p t a  i s e  3 6 3  ( %  5 . 8 )  o r a n ı n d a ] .  U n s t a b i l  

a n g i n a  i ç i n  h o s p i t a l i z a s y o n  o r a n ı n d a  i s e  h e r h a n g i  b i r  e t k i  g ö z l e n m e m i ş t i r .

F a r k l ı  ö z e l l i k l e r e  ( ö r n .  u n s t a b i l  a n g i n a  v e y a  Q - d a l g a s ı z  M I ,  d ü ş ü k -  y ü k s e k  r i s k  d ü z e y l e r i ,  

d i y a b e t ,  r e v a s k ü l a r i z a s y o n  i h t i y a c ı ,  y a ş ,  c i n s i y e t ,  v b . )  s a h i p  h a s t a l a r l a  e l d e  e d i l e n  s o n u ç l a r ,  

p r i m e r  a n a l i z  s o n u ç l a r ı y l a  t u t a r l ı d ı r .  K l o p i d o g r e l  i l e  g ö z l e n e n  y a r a r l a r ,  d i ğ e r  a k u t  y a  d a  u z u n  

s ü r e l i  k a r d i y o v a s k ü l e r  t e d a v i l e r d e n  ( h e p a r i n / D M A H ,  G P I I b / I I I a  a n t a g o n i s t l e r i ,  l i p i d  d ü ş ü r ü c ü  

i l a ç l a r ,  b e t a  b l o k e r l e r  v e  A C E - i n h i b i t ö r l e r i )  b a ğ ı m s ı z d ı r .  K l o p i d o g r e l i n  e t k i l i l i ğ i ,  A S A  

d o z u n d a n  ( 7 5 - 3 2 5  m g  g ü n d e  t e k  d o z )  b a ğ ı m s ı z  o l a r a k  g ö z l e n m i ş t i r .

A k u t  S T  e l e v a s y o n l u  M I  g e ç i r e n  h a s t a l a r d a ,  k l o p i d o g r e l i n  e t k i n l i ğ i  v e  g ü v e n l i l i ğ i ,  2  

r a n d o m i z e ,  p l a s e b o - k o n t r o l l ü ,  ç i f t - k ö r  ç a l ı ş m a y l a  [ C L A R I T Y  v e  C O M M I T  Ç a l ı ş m a l a r ı ]  

d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .

C L A R I T Y  ç a l ı ş m a s ı n a ,  S T  e l e v a s y o n l u  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü n ü  t a k i b e n  1 2  s a a t  i ç i n d e  

b a ş v u r a n  v e  t r o m b o l i t i k  t e d a v i  p l a n l a n a n  3 9 4 1  h a s t a  d a h i l  e d i l m i ş t i r .  H a s t a l a r a ,  A S A  ( 1 5 0  

3 2 5  m g  ' l ı k  y ü k l e m e  d o z u n u  t a k i b e n  7 5 - 1 6 2  m g / g ü n  d o z u n d a ) ,  b i r  f i b r i n o l i t i k  a j a n  v e  

g e r e k t i ğ i n d e  h e p a r i n  i l e  k o m b i n e  o l a r a k ,  k l o p i d o g r e l  ( 3 0 0  m g  ' l ı k  y ü k l e m e  d o z u n u n  a r d ı n d a n  

7 5  m g / g ü n  d o z u n d a ,  n = 1 7 5 2 )  v e y a  p l a s e b o  ( n = 1 7 3 9 )  u y g u l a n m ı ş t ı r .  H a s t a l a r  3 0  g ü n  s ü r e y l e  

t a k i p  e d i l m i ş t i r .  P r i m e r  s o n l a n ı m  n o k t a s ı ,  t a b u r c u  e d i l m e d e n  ö n c e  ç e k i l e n  a n j i y o g r a m d a  

e n f a r k t ü s e  b a ğ l ı  a r t e r  o k l ü z y o n u  v e y a  ö l ü m  v e y a  k o r o n e r  a n j i y o g r a f i  ö n c e s i n d e  t e k r a r l a y a n  

M I  k o m p o z i t i n i n  o r t a y a  ç ı k m a s ı d ı r .  A n j i y o g r a f i  g e ç i r m e y e n  h a s t a l a r d a ,  p r i m e r  s o n l a n ı m  

n o k t a s ı  ö l ü m  v e y a  8 .  G ü n  ' e  k a d a r  t e k r a r l a y a n  M I  v e y a  h a s t a n e d e n  t a b u r c u  o l m a d ı r .



Ç a l ı ş m a y a  d a h i l  e d i l e n  h a s t a l a r ı n  %  1 9 . 7  ' s i  k a d ı n  o l u p ,  y a ş ı  > 6 5  o l a n  h a s t a l a r ı n  o r a n ı  

% 2 9 . 2 ' d i r .  H a s t a l a r ı n  t o p l a m  % 9 9 . 7  ' s i n e  f i b r i n o l i t i k l e r  ( f i b r i n  s p e s i f i k :  % 6 8 . 7 ,  f i b r i n  s p e s i f i k  

o l m a y a n :  % 3 1 . 1 ) ,  % 8 9 . 5 ' i n e  h e p a r i n ,  % 7 8 . 7 ' s i n e  b e t a  b l o k e l e r ,  % 5 4 . 7 ' s i n e  A C E  i n h i b i t ö r l e r i  

v e  % 6 3  ' ü n e  s t a t i n l e r  u y g u l a n m ı ş t ı r .

K l o p i d o g r e l  g r u b u n d a  y e r  a l a n  h a s t a l a r ı n  % 1 5 ' i  v e  p l a s e b o  g r u b u n d a k i  h a s t a l a r ı n  % 2 1 . 7  ' s i  

p r i m e r  s o n l a n ı m  n o k t a s ı n a  u l a ş m ı ş  o l u p ,  b u  s o n u ç ,  k l o p i d o g r e l  l e h i n e  % 6 . 7  o r a n ı n d a  b i r  

m u t l a k  a z a l m a  v e  % 3 6  o r a n ı n d a  b i r  o l a s ı l ı k  a z a l m a s ı n ı  g ö s t e r m e k t e d i r  ( G A :  % 9 5 :  0 . 5 3 ,  0 . 7 6 ;  

p < 0 . 0 0 1 ) .  B u  y a r a r ,  h a s t a l a r ı n  y a ş ı  v e  c i n s i y e t i ,  e n f a r k t ü s ü n  y e r i  v e  u y g u l a n a n  f i b r i n o l i t i k  

v e y a  h e p a r i n i n  t i p i  d e  d a h i l  o l m a k  ü z e r e ,  ö n c e d e n  b e l i r l e n m i ş  b ü t ü n  a l t - g r u p l a r d a  i s t i k r a r l ı d ı r .

2 x 2  f a k t ö r i y e l  t a s a r ı m l ı  C O M M I T  ç a l ı ş m a s ı n a ,  E K G  b o z u k l u k l a r ı n ı n  ( S T  e l e v a s y o n u ,  S T  

d e p r e s y o n u  v e y a  s o l  d a l  b l o ğ u )  e ş l i k  e t t i ğ i  ş ü p h e l i  M I  s e m p t o m l a r ı n ı n  b a ş l a n g ı c ı n ı  t a k i b e n  2 4  

s a a t  i ç i n d e  b a ş v u r a n  4 5  8 5 2  h a s t a  d a h i l  e d i l m i ş t i r .  H a s t a l a r a ,  2 8  g ü n  s ü r e y l e  v e y a  h a s t a n e d e n  

t a b u r c u  o l u n c a y a  k a d a r ,  1 6 2  m g / g ü n  d o z u n d a  A S A  i l e  k o m b i n e  o l a r a k ,  k l o p i d o g r e l  ( 7 5  

m g / g ü n  d o z u n d a ,  n = 2 2  9 6 1 )  v e y a  p l a s e b o  ( n = 2 2  8 9 1 )  u y g u l a n m ı ş t ı r .  K o - p r i m e r  s o n l a n ı m  

n o k t a l a r ı ,  h e r h a n g i  b i r  n e d e n l e  ö l ü m  v e  i l k  o l a r a k  o r t a y a  ç ı k a n  y e n i d e n  e n f a r k t ü s  o l u ş u m u ,  

s t o k  v e y a  ö l ü m d ü r .  H a s t a l a r ı n  % 2 7 . 8  ’ i  k a d ı n  o l u p ,  y a ş ı  > 6 5  o l a n  h a s t a l a r ı n  o r a n ı  % 5 8 . 4  ' t ü r  

( % 2 6  >  7 0  y a ş ) .  F i b r i n o l i t i k  u y g u l a n a n  h a s t a l a r ı n  o r a n ı  % 5 4 . 5  ' t i r .

K l o p i d o g r e l  h e r h a n g i  b i r  n e d e n e  b a ğ l ı  ö l ü m  i ç i n  r ö l a t i f  r i s k i  a n l a m l ı  d ü z e y d e ,  % 7  ( p = 0 . 0 2 9 )  

o r a n ı n d a  a z a l t m ı ş t ı r .  Y e n i d e n  e n f a r k t ü s  o l u ş u m u ,  i n m e  v e y a  ö l ü m  k o m b i n a s y o n u n u n  r ö l a t i f  

r i s k i n i  i s e  % 9  o r a n ı n d a  ( p = 0 . 0 0 2 )  a z a l t m ı ş t ı r .  B u  y a r a r ,  y a ş ,  c i n s i y e t ,  f i b r i n o l i t i k l e r l e  k o m b i n e  

v e y a  k o m b i n e  e d i l m e d e n  u y g u l a m a d a  i s t i k r a r l ı d ı r  v e  2 4  s a a t  g i b i  e r k e n  b i r  d ö n e m d e  

g ö z l e n m i ş t i r .

A t r i y a l  f i b r i l a s y o n :

A C T I V E  p r o g r a m ı n a  d a h i l  i k i  a y r ı  ç a l ı ş m a  o l a n  A C T I V E - W  v e  A C T I V E - A  ç a l ı ş m a l a r ı n a ,  

v a s k ü l e r  o l a y l a r  a ç ı s ı n d a n  e n  a z  b i r  r i s k  f a k t ö r ü  b u l u n a n  a t r i y a l  f i b r i l a s y o n  h a s t a l a r ı  d a h i l  

e d i l m i ş t i r .  Ç a l ı ş m a y a  a l ı n m a  k r i t e r l e r i n e  g ö r e  h e k i m l e r ,  A C T I V E - W  ç a l ı ş m a s ı n a  v i t a m i n  K  

a n t a g o n i s t i  ( V K A )  t e d a v i s i  ( ö r n e ğ i n  v a r f a r i n )  a d a y ı  o l a n  h a s t a l a r ı  d a h i l  e t m i ş t i r .  A C T I V E - A  

ç a l ı ş m a s ı n a  i s e ,  i ç i n  V K A  t e d a v i s i n i n  m ü m k ü n  o l m a d ı ğ ı  v e y a  b u  t e d a v i y i  a l m a k  i s t e m e y e n  

h a s t a l a r  d a h i l  e d i l m i ş t i r .



A C T I V E - W  ç a l ı ş m a s ı ,  v i t a m i n  K  a n t a g o n i s t l e r i y l e  t e d a v i n i n ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  t e d a v i s i n e  

k ı y a s l a  d a h a  e t k i l i  o l d u ğ u n u  g ö s t e r m i ş t i r .

Ç o k  m e r k e z l i ,  r a n d o m i z e ,  ç i f t - k ö r ,  p l a s e b o  k o n t r o l l ü  b i r  ç a l ı ş m a  o l a n  A C T I V E - A  

ç a l ı ş m a s ı n d a  ( N = 7 5 5 4 ) ,  7 5  m g / g ü n  k l o p i d o g r e l  +  A S A  ( N = 3 7 7 2 )  i l e  p l a s e b o + A S A

( N = 3 7 8 2 )  k a r ş ı l a ş t ı r ı l m ı ş t ı r .  Ö n e r i l e n  A S A  d o z u  7 5 - 1 0 0  m g / g ü n  o l m u ş t u r .  H a s t a l a r  5  y ı l  

s ü r e y l e  t e d a v i  e d i l m i ş t i r .

A C T I V E  p r o g r a m ı n d a  r a n d o m i z e  e d i l e n  h a s t a l a r ,  b e l g e l e n m i ş  a t r i y a l  f i b r i l a s y o n u  b u l u n a n  

( s ü r e k l i  = p e r m a n e n t  A F  v e y a  s o n  6  a y  i ç i n d e  e n  a z  2  A F  a t a ğ ı  g e ç i r e n  i n t e r m i t a n t  A F  

h a s t a l a r ı )  v e  ş u  r i s k  f a k t ö r l e r i n d e n  e n  a z  b i r i s i n e  s a h i p  o l a n  h a s t a l a r d ı r :  >  7 5  y a ş  v e y a  5 5 - 7 4  

y a ş  a r a s ı n d a  v e  i l a ç  t e d a v i s i  g e r e k t i r e n  d i a b e t e s  m e l l i t u s ' u  v e y a  d a h a  ö n c e  g e ç i r i l m i ş  

b e l g e l e n m i ş  m i y o k a r d  e n f a r k t ü s ü  v e y a  b e l g e l e n m i ş  k o r o n e r  a r t e r  h a s t a l ı ğ ı  o l a n  h a s t a l a r ;  

s i s t e m i k  h i p e r t a n s i y o n  t e d a v i s i  g ö r e n  h a s t a l a r ;  d a h a  ö n c e  i n m e ,  g e ç i c i  i s t e m i k  a t a k  v e y a  M S S  

k a y n a k l ı  o l m a y a n  s i s t e m i k  e m b o l i  g e ç i r e n  h a s t a l a r ;  s o l  v e n t r i k ü l  e j e k s i y o n  f r a k s i y o n u  < % 4 5  

o l a n  s o l  v e n t r i k ü l  d i s f o n k s i y o n l u  h a s t a l a r ;  v e y a  b e l g e l e n m i ş  p e r i f e r i k  d a m a r  h a s t a l ı ğ ı  b u l u n a n  

h a s t a l a r .  O r t a l a m a  C H A D S 2  s k o r u  2 , 0  ' d ı r  ( a r a l ı k  0 - 6 ) .

A C T I V E - A  ç a l ı ş m a s ı n a  d a h i l  e d i l e n  h a s t a l a r ı n  y ü z d e  y e t m i ş  ü ç ü n ü  ( % 7 3 ) ,  h e k i m  

d e ğ e r l e n d i r m e l e r i ,  I N R  ( u l u s l a r a r a s ı  n o r m a l l e n m i ş  o r a n )  t a k i b i n e  u y u m  s a ğ l a y a m a m a ,  d ü ş m e  

v e y a  k a f a  t r a v m a s ı n a  p r e d i s p o z i s y o n  v e y a  ö z e l  k a n a m a  r i s k i  n e d e n i y l e  V K A  t e d a v i s i  

a l a m a y a n  h a s t a l a r  o l u ş t u r m a k t a d ı r ;  h a s t a l a r ı n  % 2 6  ' s ı  i ç i n  i s e  h e k i m i n  k a r a r ı ,  h a s t a n ı n  V K A  

t e d a v i s i n i  a l m a k  i s t e m e m e s i n e  d a y a n m a k t a d ı r .

H a s t a  p o p ü l a s y o n u n u n  % 4 1 , 8  ' i n i  k a d ı n l a r  o l u ş t u r m a k t a d ı r .  O r t a l a m a  y a ş  7 1  o l u p ,  >  7 5  

y a ş ı n d a k i  h a s t a l a r ı n  o r a n ı  % 4 1 , 6  ' d ı r .  A n t i a r i t m i k  i l a ç  a l a n  h a s t a l a r ı n  o r a n ı  % 2 3 , 0 ,  b e t a - b l o k e r  

k u l l a n a n l a r ı n  o r a n ı  % 5 2 , 1 ,  A C E  i n h i b i t ö r ü  k u l l a n a n l a r ı n  o r a n ı  % 5 4 , 6 ,  s t a t i n  k u l l a n a n l a r ı n k i  

i s e  % 2 5 , 4  ' t ü r .

P r i m e r  s o n l a n ı m  n o k t a s ı n a  ( i n m e ,  M I ,  M S S  d ı ş ı  s i s t e m i k  e m b o l i z m  v e y a  v a s k ü l e r  ö l ü m ü n  i l k  

o r t a y a  ç ı k ı ş ı n a  k a d a r  g e ç e n  s ü r e )  u l a ş a n  h a s t a l a r ı n  s a y ı s ı ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  i l e  t e d a v i  e d i l e n  

g r u p t a  8 3 2  ( % 2 2 , 1 ) ,  p l a s e b o  +  A S A  i l e  t e d a v i  e d i l e n  g r u p t a  9 2 4  ( % 2 4 , 4 )  o l m u ş t u r  ( r ö l a t i f  r i s k  

a z a l m a s ı  %  1 1 , 1  ' d i r ;  % 9 5  G A :  % 2 , 4  -  %  1 9 , 1 ;  p = 0 , 0 1 3 ) .



K l o p i d o g r e l  +  A S A  i l e  t e d a v i  e d i l e n  g r u p t a  m a j ö r  v a s k ü l e r  o l a y  r i s k i n d e k i  a z a l m a ,  ö n c e l i k l e  

i n m e  i n s i d a n s ı n d a k i  ö n e m l i  d ü ş ü ş e  b a ğ l ı d ı r .  İ n m e ,  k l o p i d o g r e l  +  A S A  a l a n  h a s t a l a r ı n  2 9 6  

' s ı n d a  ( % 7 , 8 ) ,  p l a s e b o + A S A  a l a n  h a s t a l a r ı n  4 0 8 ' i n d e  ( % 1 0 , 8 )  o r t a y a  ç ı k m ı ş t ı r  ( r ö l a t i f  r i s k  

a z a l m a s ı  % 2 8 , 4 ;  % 9 5  G A :  %  1 6 , 8  - % 3 8 , 3 ;  p = 0 . 0 0 0 0 1 ) .

P e d i y a t r i k  p o p ü l a s y o n :

A v r u p a  S a ğ l ı k  O t o r i t e s i ,  p e d i y a t r i k  p o p ü l a s y o n u n  b i r  v e y a  d a h a  f a z l a  a l t  g r u b u n d a  

t r o m b o e m b o l i k  o l a y l a r ı n  ö n l e n m e s i  i ç i n  k l o p i d o g r e l  i l e  y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r ı n  s u n u l m a s ı  

z o r u n l u l u ğ u n u  e r t e l e m i ş t i r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 2 )

5.2 Farmakokinetik özellikler 

Genel özellikler

E m i l i m :

G ü n d e  7 5  m g  t e k  v e y a  t e k r a r l a n a n  o r a l  d o z l a r d a n  s o n r a ,  k l o p i d o g r e l  h ı z l a  a b s o r b e  o l u r .  

D e ğ i ş m e m i ş  k l o p i d o g r e l i n  o r t a l a m a  p i k  p l a z m a  s e v i y e l e r i  ( 7 5  m g  t e k  o r a l  d o z d a n  s o n r a  

y a k l a ş ı k  2 . 2 - 2 . 5  n g / m l ' d i r ) ,  d o z u n  u y g u l a n m a s ı n d a n  y a k l a ş ı k  4 5  d a k i k a  s o n r a  o r t a y a  ç ı k a r .  

K l o p i d o g r e l  m e t a b o l i t l e r i n i n  i d r a r d a k i  a t ı l ı m ı  e s a s  a l ı n d ı ğ ı n d a  a b s o r p s i y o n u  e n  a z  %  5 0  ' d i r .

D a ğ ı l ı m :

K l o p i d o g r e l  v e  d o l a ş ı m d a  b u l u n a n  a n a  m e t a b o l i t i  ( i n a k t i f ) ,  in vitro o r t a m d a k i  i n s a n  p l a z m a  

p r o t e i n l e r i n e  g e r i  d ö n ü ş ü m l ü  o l a r a k  b a ğ l a n ı r  ( s ı r a s ı y l a  %  9 8  v e  %  9 4 ) .  B u  b a ğ l a n m a ,  in vitro 

o r t a m d a k i  g e n i ş  b i r  k o n s a n t r a s y o n  a r a l ı ğ ı n d a  ( 1 0 0  m g / l  k o n s a n t r a s y o n a  k a d a r )  d o y u r u l a b i l i r  

d e ğ i l d i r .

B i y o t r a n s f o r m a s y o n :

K l o p i d o g r e l  b ü y ü k  o r a n d a  k a r a c i ğ e r d e  m e t a b o l i z e  o l u r .  In vitro v e  in vivo, k l o p i d o g r e l  i k i  a n a  

m e t a b o l i k  y o l a  g ö r e  m e t a b o l i z e  o l u r :  b i r i  e s t e r a z l a r  a r a c ı l ı ğ ı  i l e  o l u r  v e  i n a k t i f  k a r b o k s i l i k  a s i t  

t ü r e v i n e  h i d r o l i z  i l e  s o n u ç l a n ı r  ( k a r b o k s i l i k  a s i t  t ü r e v i  s i r k ü l e  m e t a b o l i t l e r i n  % 8 5  ' i n i  t e m s i l  

e d e r ) .  V e  d i ğ e r i  m u l t i p l  s i t o k r o m  P 4 5 0  a r a c ı l ı ğ ı  i l e  o l u r .  K l o p i d o g r e l  i l k  ö n c e  a r a  m e t a b o l i t  2 -  

o k s o  k l o p i d o g r e l e  m e t a b o l i z e  o l u r .  T a k i b e n  2 - o k s o  k l o p i d o g r e l i n  m e t a b o l i z m a s ı  i l e  

k l o p i d o g r e l i n  t i y o l  t ü r e v i  o l a n  a k t i f  m e t a b o l i t  o l u ş u r .  In vitro,  b u  m e t a b o l i k  y o l  C Y P 3 A 4 ,  

C Y P 2 C 1 9 ,  C Y P 1 A 2  v e  C Y P 2 B 6  a r a c ı l ı ğ ı  i l e  o l u r .  In vitro  o r t a m d a  i z o l e  e d i l e n  a k t i f  t i y o l  

m e t a b o l i t i  h ı z l a  v e  g e r i  d ö n ü ş ü m s ü z  o l a r a k  t r o m b o s i t  r e s e p t ö r l e r i n e  b a ğ l a n a r a k ,  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u n u  i n h i b e  e d e r .  B u  m e t a b o l i t  p l a z m a d a  i z o l e  e d i l e m e m i ş t i r .



A k t i f  m e t a b o l i t i n  C m a x  d e ğ e r i ,  4  g ü n l ü k  7 5  m g  i d a m e  d o z u n d a n  s o n r a ,  t e k  d o z  3 0 0  m g  

k l o p i d o g r e l  y ü k l e m e  d o z u n u  t a k i b e n  o l a n ı n  2  k a t ı d ı r .

E l i m i n a s y o n :

İ n s a n l a r d a ,  1 4 C  i l e  i ş a r e t l e n m i ş  k l o p i d o g r e l i n  o r a l  d o z u n u  t a k i b e n ,  1 2 0  s a a t l i k  b i r  a r a l ı k t a  

y a k l a ş ı k  %  5 0  o r a n ı n d a  i d r a r l a  v e  y a k l a ş ı k  %  4 6  o r a n ı n d a  f e ç e s l e  a t ı l ı r .  7 5  m g  o r a l  t e k  d o z d a n  

s o n r a ,  k l o p i d o g r e l i n  y a r ı  ö m r ü  y a k l a ş ı k  6  s a a t t i r .  D o l a ş ı m d a k i  a n a  m e t a b o l i t i n  e l i m i n a s y o n  

y a r ı  ö m r ü  t e k  v e  t e k r a r l a n a n  u y g u l a m a l a r d a n  s o n r a  8  s a a t t i r .

Hastalardaki karakteristik özellikler

F a r m a k o g e n e t i k

C Y P 2 C 1 9  h e m  a r a  m e t a b o l i t  2 - o k s o  k l o p i d o g r e l i n  h e m  d e  a k t i f  m e t a b o l i t i n  o l u ş u m u  i l e  

i l i ş k i l i d i r .  K l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t i n i n  f a r m a k o k i n e t i k  v e  a n t i t r o m b o s i t  e t k i l e r i ,  ex vivo 

t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n  m i k t a r  t a y i n i  i l e  ö l ç ü l d ü ğ ü  g i b i ,  C Y P 2 C 1 9  g e n o t i p i n e  g ö r e  f a r k l ı l ı k  

g ö s t e r i r .

C Y P 2 C 1 9 * 1  g e n  ç i f t i n d e n  h e r  b i r i  t a m  f o n k s i y o n e l  m e t a b o l i z m a y a  t e k a b ü l  e d e r k e n ,  

C Y P 2 C 1 9 * 2  v e  C Y P 2 C 1 9 * 3  g e n  ç i f t l e r i  f o n k s i y o n e l  d e ğ i l d i r .  C Y P 2 C 1 9 * 2  v e  C Y P 2 C 1 9 * 3  

g e n  ç i f t l e r i ,  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i  K a f k a s y a  ( % 8 5 )  v e  A s y a  ( % 9 9 )  ı r k l a r ı n d a k i  a z a l m ı ş  

f o n k s i y o n l u  g e n  ç i f t l e r i n i n  ç o ğ u n l u ğ u n u  o l u ş t u r m a k t a d ı r .

A z a l m ı ş  v e y a  o l m a y a n  m e t a b o l i z m a  i l e  i l i ş k i l i  d i ğ e r  g e n  ç i f t l e r i n i n  g ö r ü l m e  s ı k l ı ğ ı  d a h a  a z d ı r  

v e  b u n l a r  C Y P 2 C 1 9 * 4 ,  * 5 ,  * 6 ,  * 7  v e  * 8  ' d ı r .  Z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i  b i r  h a s t a d a  y u k a r ı d a  

t a n ı m l a n a n  f o n k s i y o n s u z  2  g e n  ç i f t i  o l a c a k t ı r .  Z a y ı f  C Y P 2 C 1 9  m e t a b o l i z e  e d i c i  g e n o t i p l e r i  

i ç i n  y a y ı n l a n a n  s ı k l ı k l a r  y a k l a ş ı k  K a f k a s y a l ı l a r d a  % 2 ,  S i y a h l a r d a  % 4  v e  Ç i n l i l e r d e  % 1 4  ' t ü r .  

H a s t a n ı n  C Y P 2 C 1 9  g e n o t i p i n i n  t e s p i t i  i ç i n  t e s t l e r  m e v c u t t u r .

D ö r t  C Y P 2 C 1 9  m e t a b o l i z e  e d i c i  g r u b u n d a  ( u l t r a  h ı z l ı ,  k a p s a m l ı ,  o r t a  v e  z a y ı f )  1 0  ' a r  

g ö n ü l l ü n ü n  o l d u ğ u  4 0  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü d e  y a p ı l a n  ç a p r a z  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  a r d ı n d a n  7 5  m g / g ü n  

d o z u n  u y g u l a n d ı ğ ı  3 0 0  m g  v e  1 5 0  m g / g ü n  d o z u n  u y g u l a n d ı ğ ı  6 0 0  m g ,  h e r  b i r i  i ç i n  t o p l a m  5  

g ü n l ü k  ( k a r a r l ı  d u r u m )  k u l l a n ı l a r a k ,  f a r m a k o k i n e t i k  v e  a n t i t r o m b o s i t  c e v a p l a r  

d e ğ e r l e n d i r i l m i ş t i r .  U l t r a  h ı z l ı ,  k a p s a m l ı  v e  o r t a  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e ,  a k t i f  m e t a b o l i t  

m a r u z i y e t i  v e  o r t a l a m a  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u  i n h i b i s y o n u  ( T A I )  b a k ı m ı n d a n  b ü y ü k  f a r k  

g ö z l e n m e m i ş t i r .  Z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e ,  a k t i f  m e t a b o l i t  m a r u z i y e t i  k a p s a m l ı  m e t a b o l i z e  

e d i c i l e r e  k ı y a s l a  % 6 3 - 7 1  a z a l m ı ş t ı r .  3 0 0  m g /  7 5  m g  d o z  r e j i m i n d e n  s o n r a ,  z a y ı f  m e t a b o l i z e  

e d i c i l e r d e  a n t i t r o m b o s i t  c e v a p  a z a l m ı ş t ı r :  K a p s a m l ı  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e k i  %  3 9  T A I  ( 2 4



s a a t ) ,  % 5 8  T A I  ( 5 .  g ü n )  v e  o r t a l a m a  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e k i  %  3 7  T A I  ( 2 4  s a a t )  ,  % 6 0  T A I  

( 5 .  g ü n )  i l e  k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a ;  o r t a l a m a  T A I  ( 5  m c M  A D P )  %  2 4  ( 2 4  s a a t )  v e  % 3 7  ( 5 .  g ü n )  

o l m u ş t u r .  Z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r  6 0 0  m g / 1 5 0  m g  r e j i m i n i  a l d ı k l a r ı n d a ,  a k t i f  m e t a b o l i t  

m a r u z i y e t i  3 0 0  m g / 7 5  m g  r e j i m i y l e  o l a n d a n  f a z l a  o l m u ş t u r .  A y r ı c a ,  T A I  % 3 2  ( 2 4  s a a t )  v e  

% 6 1  ( 5 . g ü n )  d e ğ e r l e r i  d e  3 0 0  m g / 7 5  m g  r e j i m i n i  a l a n  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r i n d e n  y ü k s e k ,  

3 0 0  m g / 7 5  m g  r e j i m i  a l a n  d i ğ e r  C Y P 2 C 1 9  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r i n k i n e  b e n z e r  b u l u n m u ş t u r .  

K l i n i k  ç a l ı ş m a  s o n u ç l a r ı n d a ,  b u  h a s t a  p o p ü l a s y o n u  i ç i n  u y g u n  d o z  r e j i m i  s a p t a n m a m ı ş t ı r .

Y u k a r ı d a k i  s o n u ç l a r l a  t u t a r l ı  o l a r a k ,  k a r a r l ı  d u r u m d a  k l o p i d o g r e l  t e d a v i s i  a l a n  3 3 5  d e n e k l i k  6  

ç a l ı ş m a y ı  k a p s a y a n  b i r  m e t a - a n a l i z d e ,  k a p s a m l ı  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r e  k ı y a s l a ,  a k t i f  m e t a b o l i t  

m a r u z i y e t i n i n  o r t a  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r  i ç i n  % 2 8  v e  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r  i ç i n  % 7 2  

a z a l d ı ğ ı ,  T A I  ( 5  m c M  A D P ) ' n u n  s ı r a s ı y l a  % 5 . 9  T A I  v e  % 2 1 . 4  T A I  ' l i k  f a r k l a r l a  a z a l d ı ğ ı  

g ö s t e r i l m i ş t i r .

K l o p i d o g r e l l e  t e d a v i  e d i l e n  h a s t a l a r d a  C Y P 2 C 1 9  g e n o t i p i n i n  k l i n i k  s o n u ç l a r  ü z e r i n e  e t k i s i ,  

p r o s p e k t i f ,  r a n d o m i z e ,  k o n t r o l l ü  ç a l ı ş m a l a r l a  d e ğ e r l e n d i r i l m e m i ş t i r .  B u n u n l a  b i r l i k t e ,  

k l o p i d o g r e l l e  t e d a v i  e d i l e n  v e  g e n o t i p  s o n u ç l a r ı  o l a n  h a s t a l a r d a  b u  e t k i y i  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n  

y a p ı l m ı ş  r e t r o s p e k t i f  a n a l i z l e r  v a r d ı r :  Y a y ı n l a n m ı ş  k o h o r t  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  y a n ı  s ı r a ,  C U R E  

( n = 2 7 2 1 ) ,  C H A R I S M A  ( n = 2 4 2 8 ) ,  C L A R I T Y - T I M I  2 8  ( n = 2 2 7 ) ,  T R I T O N - T I M I  3 8  ( n = 1 4 7 7 )  

v e  A C T I V E  A  ( n = 6 0 l ) .

T R I T O N  - T I M I  3 8  ' d e  v e  k o h o r t  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  ü ç ü n d e  ( C o l l e t ,  S i b b i n g ,  G i u s t i ) ,  m e t a b o l i z m a  

b o z u k l u ğ u  o l a n  h a s t a l a r d a  ( o r t a  v e  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r  b i r l i k t e ) ,  k a p s a m l ı  m e t a b o l i z e  

e d i c i l e r e  k ı y a s l a  d a h a  y ü k s e k  o r a n d a  k a r d i y o v a s k ü l e r  o l a y  ( ö l ü m ,  m i y o k a r d  e n f r a k t ü s ü  v e  

i n m e )  v e y a  s t e n t  t r o m b o z u  g ö r ü l m ü ş t ü r .

C H A R I S M A  ' d a  v e  b i r  k o h o r t  ç a l ı ş m a d a  ( S i m o n ) ,  k a p s a m l ı  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r e  k ı y a s l a  o l a y  

o r a n ı n d a  a r t ı ş  s a d e c e  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e  g ö z l e n m i ş t i r .

C U R E ,  C L A R I T Y ,  A C T I V E  A  v e  k o h o r t  ç a l ı ş m a l a r ı n ı n  b i r i n d e  ( T r e n k ) ,  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r i  

d u r u m u  e s a s  a l ı n d ı ğ ı n d a ,  o l a y  o r a n ı n d a  a r t ı ş  g ö z l e n m e m i ş t i r .

B u  a n a l i z l e r i n  h i ç b i r i  z a y ı f  m e t a b o l i z e  e d i c i l e r d e k i  s o n u ç  f a r k l ı l ı k l a r ı n ı  t e s p i t  i ç i n  y e t e r l i  

b ü y ü k l ü k t e  d e ğ i l d i r .

K a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i :



C i d d i  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r d a  1 0  g ü n  b o y u n c a  g ü n d e  7 5  m g  k l o p i d o g r e l i n  

t e k r a r l a y a n  d o z  u y g u l a m a l a r ı n d a n  s o n r a ,  A D P - i n d ü k l e n m i ş  t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n u n  

i n h i b i s y o n u  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r d e  g ö z l e n e n l e  b e n z e r  o l m u ş t u r .  K a n a m a  s ü r e s i n d e k i  u z a m a n ı n  

o r t a l a m a s ı  d a  i k i  g r u p t a  b e n z e r  b u l u n m u ş t u r .

B ö b r e k  y e t m e z l i ğ i :

G ü n d e  7 5  m g  k l o p i d o g r e l i n  t e k r a r l a y a n  d o z l a r ı n d a n  s o n r a ,  c i d d i  b ö b r e k  h a s t a l ı ğ ı  ( k r e a t i n i n  

k l i r e n s i  d a k i k a d a  5  i l e  1 5  m l  a r a s ı n d a )  b u l u n a n  h a s t a l a r d a ,  A D P  i l e  i n d ü k l e n e n  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u n u n  i n h i b i s y o n u  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r d e  g ö z l e n e n d e n  d a h a  d ü ş ü k  ( % 2 5 )  o l m a k l a  

b i r l i k t e ,  k a n a m a  z a m a n ı n ı n  u z a m a s ı  g ü n d e  7 5  m g  k l o p i d o g r e l  a l a n  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r d e  

g ö z l e n e n l e  a y n ı d ı r .

Ö z e l  p o p ü l a s y o n l a r

K l o p i d o g r e l  a k t i f  m e t a b o l i t i n i n  a ş a ğ ı d a k i  ö z e l  p o p ü l a s y o n l a r ı n  f a r m a k o k i n e t i ğ i  

b i l i n m e m e k t e d i r .

C i n s i y e t :  K a d ı n  v e  e r k e k l e r i  k a r ş ı l a ş t ı r a n  k ü ç ü k  b i r  ç a l ı ş m a d a ,  k a d ı n l a r d a  A D P  i n d ü k l e n m i ş  

t r o m b o s i t  a g r e g a s y o n u n d a  d a h a  a z  i n h i b i s y o n  g ö z l e n m i ş t i r ,  a n c a k  k a n a m a  s ü r e s i  u z a m a s ı n d a  

f a r k  o l m a m ı ş t ı r .  B ü y ü k ,  k o n t r o l l ü  k l i n i k  ç a l ı ş m a d a  ( İ s k e m i k  o l a y  r i s k i  o l a n  h a s t a l a r d a  

k l o p i d o g r e l e  k a r ş ı  A s p i r i n ,  C A P R I E ) ;  k l i n i k  s o n u ç  o l a y l a r ı n ı n  i n s i d a n s ı ,  d i ğ e r  a d v e r s  k l i n i k  

o l a y l a r  v e  a n o r m a l  k l i n i k  l a b o r a t u a r  p a r a m e t r e l e r i  e r k e k l e r d e  v e  k a d ı n l a r d a  b e n z e r  

b u l u n m u ş t u r .

Y a ş l ı l a r :  G e n ç  s a ğ l ı k l ı  g ö n ü l l ü l e r e  k ı y a s l a  y a ş l ı  (  >  7 5  y a ş )  g ö n ü l l ü l e r d e ,  t r o m b o s i t  

a g r e g a s y o n u  v e  k a n a m a  s ü r e s i n d e  f a r k  o l m a m ı ş t ı r .  Y a ş l ı l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  y o k t u r .  

E t n i k :  O r t a  v e  z a y ı f  C Y P 2 C 1 9  m e t a b o l i z m a s ı n a  y o l  a ç a n  C Y P 2 C 1 9  g e n  ç i f t l e r i n i n  p r e v a l a n s ı  

e t n i k  ö z e l l i k l e r e  g ö r e  f a r k l ı l ı k  g ö s t e r i r  ( B k z .  F a r m a k o g e n e t i k  b ö l ü m ü ) .  C Y P  g e n o t i p l e m e s i n i n  

k l i n i k  e t k i l e r i n i  d e ğ e r l e n d i r m e k  i ç i n  l i t e r a t ü r d e  A s y a  p o p ü l a s y o n u n a  a i t  s ı n ı r l ı  v e r i  m e v c u t t u r .

5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri

S ı ç a n  v e  b a b u n l a r d a  y a p ı l a n  p r e - k l i n i k  ç a l ı ş m a l a r  s ı r a s ı n d a  e n  s ı k  r a s t l a n a n  e t k i l e r  

k a r a c i ğ e r d e  o r t a y a  ç ı k a n  d e ğ i ş i k l i k l e r d i r .  B u  d e ğ i ş i k l i k l e r ,  i n s a n l a r d a k i  k l i n i k  d o z  o l a n  7 5  

m g / g ü n  ' ü n  e n  a z  2 5  k a t ı n ı  t e m s i l  e d e n  d o z l a r d a  o r t a y a  ç ı k m ı ş  o l u p ,  k a r a c i ğ e r d e k i  

m e t a b o l i z m a  e n z i m l e r i n i n  ü z e r i n d e k i  b i r  e t k i n i n  s o n u c u d u r .  T e r a p ö t i k  d o z d a  k l o p i d o g r e l  a l a n  

i n s a n l a r d a ,  k a r a c i ğ e r d e k i  m e t a b o l i z e  e d i c i  e n z i m l e r  ü z e r i n d e  b i r  e t k i  g ö z l e n m e m i ş t i r .



K l o p i d o g r e l i n ,  s ı ç a n  v e  b a b u n l a r a  ç o k  y ü k s e k  d o z l a r d a  v e r i l d i ğ i n d e ,  m i d e d e  t o l e r e  

e d i l e m e d i ğ i  d e  b i l d i r i l m i ş t i r  ( g a s t r i t ,  g a s t r i k  e r o z y o n  v e / v e y a  k u s m a ) .

K l o p i d o g r e l ,  f a r e l e r d e  7 8  h a f t a  s ü r e y l e ,  s ı ç a n l a r d a  i s e  1 0 4  h a f t a  s ü r e y l e  g ü n d e  7 7  m g / k g  

d o z l a r d a  u y g u l a n d ı ğ ı n d a ,  h i ç b i r  k a r s i n o j e n i k  e t k i y e  r a s t l a n m a m ı ş t ı r  ( i n s a n l a r d a k i  k l i n i k  d o z  

o l a n  7 5  m g / g ü n  ' ü n  e n  a z  2 5  k a t ı n ı  t e m s i l  e d e n  d o z l a r d a ) .

K l o p i d o g r e l ,  b i r  d i z i  in vivo v e  in vitro ç a l ı ş m a y l a ,  g e n o t o k s i k  e t k i l e r i  b a k ı m ı n d a n  t e s t  e d i l m i ş  

v e  h e r h a n g i  b i r  g e n o t o k s i k  e t k i  g ö r ü l m e m i ş t i r .

K l o p i d o g r e l i n  d i ş i  v e  e r k e k  f a r e l e r i n  ü r e m e s i  ü z e r i n d e  b i r  e t k i s i  b u l u n m a m ı ş  v e  s ı ç a n  y a  d a  

t a v ş a n l a r d a  t e r a t o j e n i k  e t k i  g ö s t e r m e m i ş t i r .  K l o p i d o g r e l ,  l a k t a s y o n  d ö n e m i n d e k i  s ı ç a n l a r a  

v e r i l d i ğ i n d e ,  y a v r u l a r ı n  g e l i ş i m i n d e  h a f i f  b i r  g e c i k m e y e  s e b e p  o l m u ş t u r .  R a d y o a k t i f  m a d d e  

i ş a r e t l i  k l o p i d o g r e l l e  y a p ı l a n  ö z e l  f a r m a k o k i n e t i k  ç a l ı ş m a l a r ,  a n a  b i l e ş e n i n  y a  d a  

m e t a b o l i t l e r i n i n  s ü t e  g e ç t i ğ i n i  g ö s t e r m i ş t i r .  S o n u ç  o l a r a k ,  d i r e k t  e t k i  ( h a f i f  t o k s i k  e t k i )  y a  d a  

d o l a y l ı  b i r  e t k i  ( d ü ş ü k  p a l a t a b i l i t e )  o l a s ı l ı ğ ı  d ı ş l a n a m a z .

6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER

6.1 Yardımcı maddelerin listesi

T a b l e t  ç e k i r d e ğ i :

M a n n i t o l

P r e j e l a t i n i z e  N i ş a s t a  

S i l i s l e n m i ş  M i k r o k r i s t a l i n  s e l ü l o z  

H i d r o j e n e  h i n t  y a ğ ı  

H i d r o k s i p r o p i l s e l ü l o z

F i l m  K a p l a m a :

H i p r o m e l l o z  

L a k t o z  m o n o h i d r a t  

T r i a s e t i n

T i t a n y u m  d i o k s i t  ( E 1 7 1 )

K ı r m ı z ı  d e m i r  o k s i t  ( E 1 7 2 )

S a r ı  d e m i r  o k s i t  ( E 1 7 2 )

S i y a h  d e m i r  o k s i t  ( E 1 7 2 )



6.2 Geçimsizlikler

G e ç e r l i  d e ğ i l .

6.3 Raf ömrü

2 4  a y

6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler

2 5 ° C ' n i n  a l t ı n d a k i  o d a  s ı c a k l ı ğ ı n d a  s a k l a n m a l ı d ı r .

6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

A l u  /  A l u  b l i s t e r  a m b a l a j l a r d a .

H e r  b i r  k a r t o n  k u t u  1 4 ,  2 8  v e y a  9 0  t a b l e t  i ç e r m e k t e d i r .

6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

K u l l a n ı l m a m ı ş  ü r ü n l e r  y a  d a  a t ı k  m a t e r y a l l e r  “ T ı b b i  A t ı k l a r ı n  K o n t r o l ü  Y ö n e t m e l i ğ i ”  v e  

“ A m b a l a j  v e  A m b a l a j  A t ı k l a r ı  K o n t r o l ü  Y ö n e t m e l i ğ i ” ’ n e  u y g u n  o l a r a k  i m h a  e d i l m e l i d i r .

7. RUHSAT SAHİBİ

D E V A  H o l d i n g  A . Ş .

H a l k a l ı  M e r k e z  M a h .  B a s ı n  E k s p r e s  C a d .

N o :  1  3 4 3 0 3  K ü ç ü k ç e k m e c e  -  İ s t a n b u l  

T e l :  0  2 1 2  6 9 2  9 2  9 2  

F a x :  0  2 1 2  6 9 7  0 0  2 4

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2 3 1 / 6 5

9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ

İ l k  r u h s a t  t a r i h i :  0 6 . 0 5 . 2 0 1 1  

R u h s a t  y e n i l e m e  t a r i h i :

10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ


