KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLOGEL-A 75 mg/75 mg kapsul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

Etkin madde:
Asetil salisilik asit 75 mg
Klopidogrel 75 mg (97,85 mg Klopidogrel bistlfat’a esdegerdir)

Yardimci maddeler:
Mannitol DC (E421) 102,65 mg
Ac-di-sol 9,00 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kapsul
KLOGEL-A, renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak icinde beyaz renkli toz karigsimi

ve beyaz renkli enterik kapli tabletlerdir.
4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Aterotrombotik olaylarin azaltiimasi:

» Klopidogrel ve asetilsalisilik asit alan yetigskin hastalarda aterotrombotik olaylarin
onlenmesinde endikedir. KLOGEL-A asagidaki durumlarin tedavisinin devaminda kullanilan

sabit doz kombinasyonudur;
» Akut Koroner Sendrom

Medikal olarak tedavi edilmesi gereken veya perkutan koroner girisim yapilan (stentli veya
stentsiz) veya koroner arter bypass graft cerrahisi (KABG) gecirenler de dahil olmak Uzere
akut koroner sendromu olan (ST elevasyonsuz unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
infarktisi veya ST elevasyonlu akut miyokard enfarktlsti) hastalardaki; kardiyovaskuler

6lum, miyokard infarktlisu veya inme kombine sonlanim oraninin yani sira kardiyovaskuler



6lum, miyokard infarktiust, inme veya refrakter iskemi kombine sonlanim oraninin
azaltiimasi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

* Yetiskinlerde ve Yaslilarda

 Gegirilmis Miyokard infarktiisi, Gegirilmis inme veya Periferik Arter Hastalig

KLOGEL-A gunde 1 kez verilmelidir.

KLOGEL-A Kklopidogrel ve asetilsalisilik asitin ayri ayri verildigi baslangi¢ tedavisinin

ardindan kullanihr.

Akut Koroner Sendrom

ST elevasyonsuz akut koroner sendromu (unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
infarkttisl) olan hastalarda, tedavinin optimal devam siresi belirlenmemistir. Klinik
calismalar 12 aya kadar kullanimi desteklemektedir ve maksimum yarar 3 ayda gortulmustar
(Bkz. B6lim 5.1).

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisi olan hastalarda kombine tedaviye, semptomlar
basladiktan sonra olabildigince erken baslanmali ve en az dort hafta slreyle devam
edilmelidir. Klopidogrelin ASA ile birlikte dort haftadan daha uzun siire kullaniminin yarari
arastirlimamistir (bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikler).

Eger bir doz atlanirsa;

-Normal alinmasi gereken zamandan < 12 saat gecmisse: hastalar unutulan dozu hemen

almalidir ve bir sonraki dozu zamaninda almalidir.

-12 saatten daha uzun bir slre ge¢misse: hastalar bir sonraki dozu zamaninda almalidir ve

unutulan dozlari dengelemek igin ¢ift doz almamalidirlar.
Klopidogrel yemekle beraber veya yemek aralarinda alinabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda KLOGEL-A kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).
Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda terapotik deneyim kisithdir. (Bkz.

B6lim 4.4). Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
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Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda KLOGEL-A kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.3).
Kanama diyatezi olabilecek orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda terapotik
deneyim kisithdir (Bkz. Boélim 4.4). Bundan dolayr KLOGEL-A bu tip hastalarda dikkatli
kullantimalidir.

Pediatrik populasyon:

Doktora danisiimadan 16 yasindan kiigiik cocuklarda kullaniimamalidir. (Bkz. 4.4 Ozel

kullanim uyarilari ve énlemler)
4.3. Kontrendikasyonlar

-Ilacin bilesimindeki etkin madde veya yardimci maddelere Karsi asiri duyarlilik

-Ciddi karaciger hastaligi

-Siddetli bobrek yetmezligi

-Peptik tlser veya intrakraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamalar

-Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaclara asiri duyarlilik, astim, rinit ve nasal polip
sendromu

-Hamileligin 3. trimesterinde

-Laktasyon (Bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyonda Kullanim)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kanama riski ve istenmeyen hematolojik etkiler nedeniyle, tedavi sirasinda bu tir stpheli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, derhal kan hiicre sayimi ve/veya diger gerekli
testler yapilmalidir (Bkz. 4.8 istenmeyen Etkiler). Diger antiagregan ajanlarla oldugu gibi,
klopidogrel de travma, cerrahi ya da diger patolojik durumlara bagli olarak kanama riski
artmis olabilecek olan hastalarda ve COX-2 inhibitorlerinin dahil oldugu diger non-steroid
antienflamatuar ilaglar, heparin, glikoprotein Ilb/Illa inhbitorleri veya trombolitiklerle birlikte
alan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Hastalar, kanama belirtileri agisindan gizli kanama
dahil olmak tzere 6zellikle tedavinin ilk haftasinda ve/veya invazif kardiyak girisimler veya
ameliyat sonrasinda dikkatle izlenmelidir. Kanama siddetini artirabileceginden, KLOGEL-
A’nin oral antikoaguanlar ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (Bkz. 4.5 Diger Tibbi
Urinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

Hastalarin, herhangi bir cerrahi girisim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilaca baslamadan

once hekimine ve dis hekimine klopidogrel kullanmakta oldugunu bildirmesi gerekir. Eger



hastaya elektif cerrahi operasyon uygulanmasi sdz konusu ise, ikili antitrombositer tedavi
tekrar gdzden gecirilmelidir ve tek basina bir antitromositer ila¢ verilmesi disindlmelidir.
Eger hastanin antitrombositer tedaviyi gegici olarak sonlandirmasi gerekiyorsa KLOGEL-A
cerrahi operasyondan 7 gln 6nce kesilmelidir.

KLOGEL-A kanama suresini uzattigindan, kanamaya egilimli lezyonlari (6zellikle

gastrointestinal ve goz ici) bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Tekrarlayan iskemik olay riski yuksek, yakin zamanda gecici iskemik atak ya da inme
gecirmis hastalarda, ASA ve klopidogrel kombinasyonunun major kanamayi artirdigi
gosterilmistir. Bu ylzden, yararinin kanitlandigi klinik durumlar disinda, bdyle bir

kombinasyon uygulanmasinda tedbirli olunmalidir.

Hastalara, klopidogrel kullanimi sirasinda (tek basina ya da ASA ile birlikte) ortaya
cikabilecek kanamalarin her zamankinden daha uzun surede durdurulabilecegi ve herhangi bir

olagan disi kanamay: (yeri ya da siresi) hekimlerine bildirmeleri gerektigi séylenmelidir.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP ) nadiren klopidogrel kullanimini takiben, bazen
kisa sure icinde (< 2 hafta), bildirilmistir. TTP plazmaferez ile hizli tedavi gerektiren,
potansiyel olarak fatal bir durumdur. TTP, trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(periferik yaymada fragmante sistositler (fragmente eritrositler) gorilebilir), nérolojik

bulgular, bébrek disfonksiyonu ve ates ile karakterizedir.
Klopidogrel’in akut iskemik inmede kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klopidogrel ile elde edinilen terapotik deneyim sinirlidir.

Bu nedenle, klopidogrel bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Kanama diyatezi olabilecek orta siddette karaciger hastaligi bulunan hastalardaki deneyim

sinirlidir. Bu nedenle, klopidogrel bu populasyonda dikkatle kullaniimalidir.
ASA ile iligkili

Astim veya alerjik hastaliklarla ilgili gecmisi olan hastalar asiri duyarlilik reaksiyonlari

acisindan risk altinda oldugundan dikkatli olunmalidir.

Gut hastaligi olan kisilerde ASA’in duslik dozlari urat konsantrasyonlarini arttirir.



Cocuklara verildiginde aspirin ile Reye sendromu arasinda muhtemel bir iliski bulunmaktadir.
Reye sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve 6limcil olabilen ¢ok ender gorilen bir
hastaliktir. Bu nedenle spesifik olarak endike degilse (6rn., Kawasaki hastaligi tedavisinde) 16

yasin alti cocuklarda kullanilmamalidir.

Peptik Ulser veya gastrointestinal kanama gecmisi veya gastrik Ulserasyondan
kaynaklanabilecegi icin gastrik kanamaya neden olabileceginden mindr (st gastrointestinal
semptomlari olanlarda dikkatli olunmahdir. Gastrointestinal istenmeyen etkilere karin agrisi,
kusma, bulanti, mide yanmasi dahildir ve gastrointestinal kanama olusabilir. Dispepsi gibi
mindr Ust gastrointestinal semptomlar yaygindir ve tedavi sirasinda gelisebilir, hekimler
ulserasyon ve kanama belirtileri acisindan tetikte olmalidir. Hastalara gastrointestinal
istenmeyen etkilerin semptomlari, belirtileri ve olustugunda yapilmasi gerekenler

anlatilmalidir.

KLOGEL-A 102,65 mg mannitol icermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyari

gerektirmemektedir.

KLOGEL-A 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi bir yan etki

beklenmemektedir.
4.5. Diger tibbi Urunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagulanlar:
Oral antikoagulanlar ile KLOGEL-A’nin birlikte uygulanmasi kanamay! arttirabileceginden

birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Glikoprotein Ilb/I11a inhibitorleri:
KLOGEL-A glikoprotein Ilb/Illa inhibitérleri kullanan hastalarda dikkatli kullaniimalidir
(Bkz. Bolim 4.4).

Heparin:

Saghkli gonulltler Gzerinde yapilan bir klinik ¢alismada, klopidogrel heparin dozunun
degistirilmesini  gerektirmemistir veya heparinin  koagulasyon (zerindeki etkisini
degistirmemistir.  Heparinin  birlikte  kullanimi,  klopidogrel ile uyarilan platelet
agregasyonunun inhibisyonu Uzerinde higbir etki gostermemistir. Klopidogrel ile heparin

arasinda kanama riskinin artmasina yol agan bir farmakodinamik etkilesim olasidir.



Dolayisiyla, klopidogrel ile heparinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmahdir (Bkz. Bolim
4.4).

Trombolitikler:

Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombolitik ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi, akut miyokard infarktisi geciren hastalarda degerlendirilmistir. Klinik olarak
anlamli kanama insidansi, trombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA kullaniminda
gozlenen ile aynidir (Bkz. Bolim 4.8) . KLOGEL-A ile diger trombolitik ilaclarin birlikte
kullaniminin giivenliligi belirlenmemistir ve dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4) .
Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII’ler):

Saghkl gonulltler Gzerinde yapilan bir Klinik arastirmada, klopidogrel ve naproksenin
birlikte uygulamasi gizli gastrointestinal kan kaybini artirmistir. Dolayisiyla, COX-2
inhibitorlerinin ~ dahil oldugu NSAIi’ler ve KLOGEL-A’nin birlikte kullanimi

onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4) .

Deneysel veriler es zamanl olarak ibuprofen verilmesinin dlsiuk dozda asprinin platalet
agregasyonu Uzerine etkilerini inhibe edebilecegini gostermistir. Bununla birlikte, bu verilerin
kisith olmasi ve ex vivo verilere dayanarak klinik duruma iliskin tahmin yuratilmesindeki
zorluklar nedeniyle dizenli ibuprofen kullanimina iliskin kesin bir sonuca varilamamaktadir
ve zaman zaman ibuprofen kullaniminin klinik acidan iliskili bir etkisi olmasi muhtemel

gorilmemektedir.

Klopidogrel ile diger es zamanl tedavi: Klopidogrel aktif metabolitine CYP2C19 ile kismen
metabolize oldugundan bu enzimin aktivitesini inhibe eden ilaclarin kullaniimasi
klopidogrelin aktif metabolitinin ilac seviyelerinde dusUs ile sonuclanir. Bu etkilesimin klinik
anlamlihig bilinmemektedir. Onlem olarak CYP2C19’u inhibe eden ilaglarin kullanimindan

kacinilmalidir.

CYP2C19’u inhibe eden ilaglar arasinda omeprazol, esomeprozol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, siproflaksin, simetidin, karbamazepin,

okskarbazepin ve kloramfenikol bulunmaktadir.

Proton pompasi inhibitorleri (PPi): Yapilan capraz gegisli bir calismada klopidogrel (75
mg/gin dozunun ardindan 300 mg yukleme dozu) tek basina ve omeprazol ile (80 mg

klopidogrel ile ayni zamanda) birlikte 5 gin boyunca uygulanmistir. Klopidogrel ve



omeprazol birlikte uygulandiginda klopidogrelin aktif metabolitine maruziyet %45 (1.gin) ve
%40(5. Gin) oraninda dismustur. Klopidogrel ve omeprazol birlikte uygulandiginda platelet
agregasyonunun ortalama inhibisyonu 5 uM ADP ile %39 (24 saat) ve %21(5.glin) oraninda
diusmustur. Baska bir calismada omeprazol ile klopidogrelin 12 saat ara ile uygulanmasi
etkilesimi  6nlememistir ve omeprazolin CYP2C19 (zerine inhibitor etkisinden

kaynaklanabilir. Esomeprazolln klopidogrel ile benzer etkilesim vermesi beklenmektedir.

Onlem olarak omeprazol ve esomeprazolin birlikte kullanimindan kaginilinmalidir. Diger

PP1’ler ve klopidogrel ile farmakodinamik etkilesim tizerine kesin bir veri mevcut degildir.

Klopidogrel ile H, blokoérleri gibi mide asidini azaltan ilaglar (CYP2C19 inhibitori olan
simetidin hari¢) veya antasitlerin klopidogrelin antiplatelet aktivitesi ile etkilesime girdigine

iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

Diger ilaglar:

Potansiyel farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinin arastirilimasi amaciyla,
klopidogrel ile diger eszamanh ilaclarla bircok klinik calisma yapilmistir. Klopidogrel
atenolol, nifedipin veya hem atenolol hem de nifedipin ile birlikte uygulandiginda, klinik
olarak anlamli bigcimde ortaya cikan farmakodinamik etkilesim gdzlenmemistir. Ayrica,
klopidogrelin  farmakodinamik aktivitesi fenobarbital veya 0Ostrojenin es zamanli

uygulanmasindan anlamli diizeyde etkilenmemistir.

Digoksin ya da teofilinin farmakokinetigi, klopidogrel ile es zamanh kullanimda

degismemistir. Antiasitler, klopidogrelin absorbsiyonunu degistirmemistir.

Insan karaciger mikrozomlari tizerinde yapilan calismalarda elde edilen veriler, klopidogrelin
karboksilik asit metabolitinin  Sitokrom P450 2C9 aktivitesini inhibe edebilecegini
gOstermistir. Bu durum, Sitokrom P450 2C9 tarafindan metabolize edilen fenitoin,
tolbutamid, ve NSAID’ler gibi ilaglarin plazma diizeylerinin potansiyel olarak artmasina yol
acabilir. CAPRIE calismasindan elde edilen veriler fenitoin ve tolbutamidin klopidogrel ile

birlikte guvenli bir bicimde kullanilabilecegini géstermektedir.
ASA ile iliskili etkilesimler:

Urikozurikler (benzbromaron, probenesid, stilfinpirazon): Urik asidin yarisci eliminasyonu ile
ASA ritrikozurik ilaglarin etkisini inhibe edebilir.



Metotreksat: ASA’nin varligindan dolayl metotreksatin 20 mg/hafta’dan daha yuksek dozlari
ile birlikte KLOGEL-A kullanilirken dikkatli olunmahdir. KLOGEL-A metotreksatin renal

klerensini inhibe edebilir ve bu da kemik iligi toksisitesine yol agabilir.

ASA ile diger etkilesimler: ASA’nin daha ylksek (anti-inflamatuar) dozlariyla etkilesim
bildirilen ilaclar: anjiotensin donustlrici enzim (ADE) inhibitorleri, asetazolamid,
antikonvulsanlar (fenitoin ve valproik asit), beta blokorler, dilretikler, ve oral hipoglisemik
ilaclar.

Klopidogrel ve ASA ile diger etkilesimler: 325 mg veya daha disik idame dozlarinda
klopidogrel arti ASA ile yapilan klinik calismalara katilan ve ayni anda bircok degisik ilac
alan (diuretikler, beta blokérler, anjiotensin donustlriici enzim inhibitorleri, kalsiyum
antagonistleri, kolesterol distruct ilaglar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik ajanlar,
hormon replasman tedavisi) 30,000°den fazla hastada klinik agidan anlamli herhangi bir

advers etkilesim g6zlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon:
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi Birinci ve ikinci trimester igin C, tgunci trimester i¢in D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Kullanimi gerekli olmadigi surece KLOGEL-A gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde

kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Klopidogrel icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Sican ve
tavsanlarda treme Uzerine yapilan calismalarda klopidogrele bagli olarak fertilitede bozulma
veya fetlste herhangi bir zarar gorilmemistir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KLOGEL-A gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

ASA:
Diisiik dozlar (100 mg/giin): Ozel monitorizasyon gerektiren kisitlanmis obstertik kullanim

icin 100 mg/gun’e varan dozlarda yapilan klinik calismalarda giivenli bulunmustur.



100-500 mg/gin:

100-500 mg/glin’e varan dozlarda kullanimina iliskin klinik deneyim yeterli degildir. 500
mg/gun dozunun altindaki ve (zerindeki dozlar igin olan tavsiyeler bu doz araligi igin de

gecerlidir.

500 mg/gun ve (zeri:

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimini istenmeyen
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalar erken gebelik doneminde prostaglandin sentezini
inhibe eden ilaclarin kullanilmasinin disik, kardiyak malformasyon ve gastroschisis (karin
duvarinin dogustan yarik seklinde acik olmasi) riskini artirabilecegine isaret eder.
Kardiyovaskiiler malformasyon riski tam olarak %1’den az ile yaklasik olarak %1.5’a kadar
yukselir. Riskin doz ve tedavi slresine gore artis gosterdigine inanilir.

Hayvan deneylerinde prostaglandin sentezi inhibitorii uygulandiginda treme toksisitesi
gostermistir (Bkz. BoOlim 5.3). 24. Amenore haftasina kadar (hamileligin 5. ayi), agikca
gerekmedikge asetilsalisaik asit verilmemelidir. Eger asetilsalisaik asit hamile kalmak isteyen
kadinlar tarafindan veya amenorenin 24. haftasina (hamileligin 5. ay1) kadar kullanilacaksa

tedavi en dlsik dozla mimkin olan en kisa strede yapilmalidir.

Gebeligin 6. ayindan itibaren, tim prostaglandin sentezi inhibitorleri asagidaki etkilere neden
olabilir:
e Fetls lzerinde:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)
- Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen renal fonksiyon bozuklugu
e Anne ve yeni dogan lzerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:
- Kanama zamaninin uzamasina ve dusiik dozlarda dahi anti agregan etkiye neden olabilir.

- Rahim kasiimalarinin inhibisyonuna, boylece de hamilelik déneminin uzamasina neden olabilir
Laktasyon donemi

Klopidogrelin insan sitlyle atilip atilmadigl bilinmemektedir. ASA anne siitine geger.

Laktasyon doneminde kullaniimamalidir (bkz. b6lim 4.3).



Ureme yetenegi/Fertilite

KLOGEL-A ile fertilite verisi mevcut degildir. Klopidogrelin hayvan calismalarinda
fertiliteyi degistirdigi gosterilmistir. Prostaglandin sentezi inhibitori ilaglarin ovulasyon
uzerindeki etkisi ile kadin fertilitesini olumsuz yonde etkiledigine dair bazi kanitlar vardir.

Tedavinin kesilmesi ile bu etki giderilebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler
KLOGEL-A’nin ara¢ ve makine kullanimi Uzerine ihmal edilebilir bir etkisi vardir,

KLOGEL-A tedavisi sirasinda hastalar araba ve makine kullanabilir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

Klopidogrelin giivenliligi 9.000°den fazlasi 1 yil ya da daha uzun sure ve 30.000°den fazlasi
klopidogrel artt ASA tedavisi alan hastalar olmak tzere, 42.000’den fazla hastada yapilan
Klinik calismalarda degerlendirilmistir. CAPRIE, CURE, CLARITY ve COMMIT
calismalarinda gozlenen klinik olarak anlamli advers etkiler asagida tartisiimaktadir. CAPRIE
calismasinda, 75 mg/gln klopidogrel, 325 mg/giin ASA ile karsilastirildiginda, yas, cinsiyet
ve Irka bagl olmaksizin benzerlik géstermistir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde de tedavinin ilk aylarinda en yaygin olarak bildirildigi gibi

klinik calismalarda da en yaygin bildirilen etki kanama olmustur.

Hemorajik bozukluklar
CAPRIE calismasinda, klopidogrel veya ASA ile tedavi edilen hastalarda, genel kanama
insidansi %9.3 olarak bulunmustur. Ciddi olgu insidansi, klopidogrel ve ASA grubunda

benzer olmustur.

Klopidogrel alan hastalar arasinda, gastrointestinal kanamaya %2.0 oraninda rastlanmis ve bu
hastalarin % 0.7’si hastaneye yatiriimistir. ASA alan hastalar arasinda ise bu oranlar sirasiyla

% 2.7 ve %1.1 olarak bulunmustur.

Diger kanama insidansi, klopidogrel alan hastalarda, ASA alan hastalara gore daha yuksektir

(sirastyla % 7.3 ve % 6.5). Bununla birlikte, ciddi olay insidansi her iki tedavi grubunda ayni
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bulunmustur (sirasiyla %0.6 ve %0.4). Her iki tedavi grubunda en sik bildirilen olaylar
purpura/cirik/hematom ve burun kanamasidir. Az siklikta bildirilen diger olaylar hematom,

hematuri ve goze ait kanamadir (esas olarak konjunktival kanama).

Intrakraniyal kanama insidansi, klopidogrel alan hastalarda % 0.4, ASA alan hastalarda ise %

0.5 olmustur.

CURE calismasinda, cerrahiden en az bes giin énce tedavisi kesilen hastalarda, koroner
bypass graft cerrahisinden sonraki 7 gun icerisinde major kanamalarda bir artis olmamistir
Bypass graft cerrahisinin bes gunt igerisinde tedavi altinda kalan hastalarda, olay orani
klopidogrel + ASA grubunda % 9.6, ASA grubunda ise % 6.3 olarak bulunmustur.

CLARITY calismasinda, klopidogrel + ASA grubunda, ASA grubuna kiyasla kanama
acisindan artis gozlenmemistir. Major kanama insidansi her iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Insidans oranlari, baslangic 6zelliklerine ve fibrinolitik tedavi veya heparin
tedavisinin tipine goére tamimlanan hasta alt-gruplari genelinde tutarhdir. Olumciil kanama
insidansi (klopidogrel + ASA grubunda %0.8, plasebo + ASA grubunda %0.6) ve
intrakraniyal kanama insidansi (klopidogrel + ASA grubunda %0.5, plasebo + ASA grubunda
%0.7) dustktdr ve her iki grupta da benzer bulunmustur.

COMMIT calismasinda serebral olmayan major kanama veya serebral kanama oranlari

dustktir ve her iki grupta da benzer bulunmustur.

Klinik calismalari sirasinda veya spontan olarak bildirilen istenmeyen etkiler, sistem-organ
siniflandirmasina ve goérulme sikligina gore asagida belirtilmektedir. Gorulme sikhgi su
sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem ile ilgili bozukluklar

Cok seyrek: Agranulositoz, aplastik anemi/pansitopeni, trombotik trombositopenik purpura
(TTP) (Bkz. Bolum 4.4), siddetli trombositopeni, granulositopeni, anemi.

Yaygin olmayan: Lokopeni, eozinofili, trombosit sayisinda azalma

Seyrek: Siddetli nétropeninin dahil oldugu notropeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, serum hastalig

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, besin alerjisinin alerjik semptomlarinin agirlasmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Bilinmiyor: Hipoglisemi, gut (Bkz. Bolim 4.4)

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Konfuzyon, halusinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama (bazi durumlarin 6limle sonuglandigi bildirilmistir),

bas agrisi, parestezi, sersemlik

GO0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Gz kanamasi (konjuktival, okler, retinal)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Vertigo
Bilinmiyor: Isitme kaybi, ¢inlama

Vaskduler hastaliklari
Yaygin: Hematom

Cok seyrek: Ciddi hemoraj, ameliyat sirasinda hemoraji, vaskalit, hipotansiyon, ciddi hemoraj

Solunum sistemi ile ilgili bozukluklar
Cok seyrek: Bronkospazm, interstitiyel pnomoni, solunum yolu kanamasi (hemoptzi,
pulmonae hemoraj)

Yaygin: Epitaksi

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Gastrointestinal kanama, dispepsi, karnin tst kisminda agri, diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, gastrit, siskinlik, kabizlik, kusma, gastrik tlser, duodenal ulser
Seyrek: Retroperitonal kanama

Cok seyrek, bilinmiyor: Oliimle sonuglanan gastrointestinal ve retroperitonal kanama,

pankreatit, kolit (Ulseratif veya lenfotik kolitin dahil oldugu), stomatit
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Bilinmiyor: Gastro-duodenal (Ulser/perforasyonlar, gastralji gibi (st gastrointestinal

semptomlar (Bkz. Bolum 4.4),

Hepatobiliyer hastaliklari
Cok seyrek: Hepatit, akut karaciger yetmezligi, anormal karaciger fonksiyon testi

Deri ve derialti doku bozukluklari

Yaygin: Curuk,

Yaygin olmayan: Kasinti, dokuntt, kanama (purpura),

Cok seyrek: Bulloz dermatit (toksik epidermal nekroliz, Steven Johnson sendromu, eritema

muliforme ), anjio6dem, eritemat6z dokuntu, trtiker, egzema, liken planus

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemikler ile ilgili bozukluklar

Cok seyrek: Artralji, artrit, miyalji, muskiloskeletal kanama

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: Hematri

Cok seyrek, bilinmiyor*: Akut renal yetmezlik (6zellikle daha 6nceden renal yetmezligi olan
hastalarda, kalp dekompensasyonu, nefritik sendrom, veya dilretiklerle beraber tedavi)*,

glomerulanefrit, kan kreatinin artisl

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Ponksiyon bélgesinde kanama
Cok seyrek: Ates

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kanama zamaninin uzamasli, notrofil sayisinda azalma, platelet sayisinda

azalma

4.9. Doz asimi ve tedavisi

KLOGEL-A ile yapilmis olan doz agimi verisi mevcut degildir.
Klopidogrel:

Klopidogrel ile doz asimi, kanama zamaninda uzamaya ve takiben kanama

komplikasyonlarina yol acabilir. Kanama g6zlenirse uygun tedavi distndlmelidir.
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Klopidogrelin farmakolojik etkinligine karsi bir antidot bulunmamaktadir. Uzamis kanama
zamanini hizla dizeltmek gerektiginde, klopidogrelin etkilerini trombosit transflizyonu tersine

cevirebilir.

Asetilsalisilik asit

Santral sinir sistemi bozukluklarinin baskin oldugu kronik doz asimi tablosu (“salisilizm™) ve
temel 6zelligi asit-baz dengesinde siddetli bir bozukluk olan akut entoksikasyon farkl
tablolardir.

Asit-baz dengesi ve elektrolit dengesi (0rn., potasyum kaybi) bozukluklarina ek olarak,
hipoglisemi, deri dokintileri, gastrointestinal hemoraji, hiperventilasyon, kulak g¢inlamasi,
bulanti, kusma, gérme ve isitme bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi ve konfilizyonu igeren
semptomlar gordlebilir.

Siddetli entoksikasyon durumunda delirium, tremor, dispne, terleme, dehidratasyon,
hipertermi ve koma ortaya ¢ikabilir. Olimle sonuclanan entoksikasyonlarda, 6lim genellikle

solunum yetmezligine baghidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Heparin hari¢ platelet agregasyonu inhibitorleri

ATC Kodu: BOIAC30

Klopidogrel metabolitleri platelet agregasyonunun inhibitorii olan bir 6n ilactir. Klopidogrel
platelet agregasyonunu inhibe eden aktif metaboliti tretmek icin CYP450 enzimleri aracilig
ile metabolize olmahdir. Klopidogrel, adenozin difosfatin (ADP) trombositteki reseptoriine
baglanmasini ve bu yolla selektif olarak glikoprotein GPIIb/Illa kompleksinin ADP uyarimli
aktivasyonunu ve bunun sonucu olarak trombosit agregasyonunu inhibe eder. Trombosit
agregasyonunu inhibe edebilmesi icin klopidogrelin biyotransformasyona ugramasi gereklidir.
Klopidogrel ayrica, trombosit aktivasyonunun salgilanan ADP ile artmasini engelleyerek
diger agonistlerin yol actigi trombosit agregasyonunu inhibe eder. Klopidogrel trombosit
ADP reseptorini irreversibl olarak modifiye etmek yoluyla etki gdsterir. Dolayisiyla,
klopidogrele maruz kalan trombositler geri kalan yasam stresinde de etkilenirler ve normal
trombosit fonksiyonuna geri dénus trombosit siklusu ile tutarh bir hizda gerceklesir. ADP
disindaki agonistler tarafindan indiklenen platelet agregasyonu, salinan ADP araciligiyla

platelet aktivasyonunun amplifikasyonunun bloke edilmesiyle de gerceklesir.
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Gunde 75 mg duzeyinde uygulanan tekrarlanan dozlar ilk glnden itibaren ADP uyarimli
trombosit agregasyonunda 6nemli bir inhibisyon saglamistir. Bu inhibisyon progresif olarak
artarak 3. ile 7. gunler arasinda sabit dizeye ulasmistir. Sabit dizeyde, giinde 75 mg doz ile
go6zlenen ortalama inhibisyon %40 ile %60 arasindadir. Trombosit agregasyonu ve kanama
stresi genellikle, tedavinin kesilmesinden sonraki 5 giin icerisinde kademeli olarak baslangi¢

degerlerine geri donmustr.

Asetilsalisilik asit platelet agregasyonunu prostaglandin sentezinde yer alan siklo-oksijenaz
enzimlerinin geri donusstz sekilde inhibisyonuna dayanir. Asetilsalisilik asit ayni zamanda,
trombositlerdeki tromboksan A2 sentezini bloke ederek trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Bu etki plateletin 6mrii boyunca devam eder.

Deneysel veriler es zamanl olarak ibuprofen verilmesinin disuk dozda asprinin platalet
agregasyonu uzerine etkilerini inhibe edebilecegini gostermistir. Yapilan bir calismada tek
doz 400 mg ibuprofen cabuk salimli aspirinin (81 mg) alimasinin ardindan 30 dakika icinde
veya 8 saat icinde alinmistir ve tromboksan veya platelet agregasyonu olusumunda ASA’nin
azalmis bir etkisi olusmustur. Bununla birlikte, bu verilerin kisitli olmasi ve ex vivo verilere
dayanarak Kklinik duruma iligkin tahmin ydritilmesindeki zorluklar nedeniyle duzenli
ibuprofen kullanimina iliskin kesin bir sonuca varilamamaktadir ve zaman zaman ibuprofen

kullaniminin klinik acidan iliskili bir etkisi olmasi muhtemel gorilmemektedir.

Klopidogrel artt ASA ‘nin guvenliligi ve etkinligi 61900°den fazla hastanin katildigi Gg¢ cift
kor calismada degerlendirilmistir. CURE, CLARITY ve COMMIT calismalari klopidogrel
arti ASA ile tek basina ASA’yi karsilastirmistir ve her iki tedavi de diger standart tedavi ile
kombine olarak verilmistir.

CURE calismasina akut koroner sendromlu (unstabil angina ya da Q-dalgasiz miyokard
enfarktlsi) ve en son gogus agrisi ya da iskemiyle uyumlu semptom ataginin baslamasindan
sonraki 24 saat icinde gelen 12.562 hasta katilmistir. Calismaya alinan hastalarda ya yeni
iskemiyle uyumlu EKG degisiklikleri bulunmasi ya da kardiyak enzimlerinin veya troponin |
ya da T duzeylerinin Ust sinirin en az iki katina ¢ikmis olmasi sartlari aranmistir. Hastalar, her
iki gruba da kombinasyon halinde ASA (gunde tek doz 75-325 mg) ve diger standart
tedavileri verilmek (zere, ya klopidogrel (300 mg’lik yikleme dozunun ardindan 75 mg/gun
dozda) ya da plasebo grubuna randomize edilmis ve bir yil sureyle tedavi altinda tutulmustur.

Klopidogrel + ASA uygulanan 823 hastaya eszamanli olarak GBIIb/I1la reseptor antagonist
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tedavisi uygulanmistir. Hastalarin % 90’indan fazlasina heparinler uygulanmis ve klopidogrel
ile plasebo arasindaki rolatif kanama orani eszamanli olarak uygulanan heparin tedavisinden

anlamli 6lciide etkilenmemistir.

Primer sonlanim noktasina [kardiyovaskuler (KV) olum, miyokard enfarktisi (MI) veya
inme] ulasan hastalarin sayisi, klopidogrel ile tedavi edilen grupta 582 (% 9.3) , plasebo alan
grupta ise 719 (%11.4) olarak bulunmustur. Bu da, klopidogrel ile tedavi edilen grupta %20
oraninda rolatif risk azalmasi oldugunu gostermektedir (%95 Guven Arahgi % 10-28;
p=0.00009). (Rolatif risk azalmasi hastalar konservatif olarak tedavi edildiginde %17, stentli
veya stentsiz perkutan koroner girisimi ile % 29 ve koroner bypass graft cerrahisi (CABG)
durumunda ise % 10 olarak bulunmustur). Yeni kardiyovaskuler olaylar (primer sonlanim
noktasi) 0-1, 1- 3, 3-6, 6-9 ve 9-12 aylik calisma periyodlari icin sirasiyla % 22 (Given
Araligl % 8.6, 33.4) , % 32 (Guven Araligl % 12.8, 46.4) , % 4 (Glven Araligl % -26.9, 26.7),
% 6 (Guven Araligi % -33.5, 34.3) ve % 14 (Guven Arahigi % -31.6, 44.2) rolatif risk
azalmasi ile 6nlenmistir. Bdylece 3 aylik tedavi sonrasinda, klopidogrel + ASA grubu ile elde

edilen yarar artmamis, ama hemoraji riski devam etmistir (Bkz. Bolum 4.4).

Ayrica CURE calismasinda klopidogrelin kullanimi trombolitik tedavi (ROlatif Risk
Azalmasi: %43.3, Glven Araligi %24.3, %57.5) ve GPIlIb/Illa inhibitor (ROlatif Risk
Azalmasi: %18.2, Guven Araligl %6.5, %28.3) ihtiyacini distirmustr.

Ko-primer sonlanim noktasina (KV olum, Mi, inme veya refrakter iskemi) ulasan hasta sayis,
klopidogrel tedavisi alan grupta 1035 (%16.5), plasebo alan grupta ise 1187 (%18.8) oraninda
bulunmustur. Bu da klopidogrel ile tedavi edilen grupta %14’luk rolatif risk azalmasi
oldugunu gostermektedir (%95 Gulven araligl %6 - %21, p=0.0005). Bu yarar MI olay
insidansinin istatistiksel olarak anlamli derecede azalmasi ile de gdzlenmistir [klopidogrel
tedavisi alan grupta 287 (% 4.6), plasebo alan grupta ise 363 (% 5.8) oraninda]. Unstabil
angina icin hospitalizasyon oraninda ise herhangi bir etki gézlenmemistir.

Farkli 6zelliklere (6rn. unstabil angina veya Q-dalgasiz MI, dusuk-yiksek risk duzeyleri,
diyabet, revaskularizasyon ihtiyacl, yas, cinsiyet, vb.) sahip hastalarla elde edilen sonuclar,
primer analiz sonuglariyla tutarhdir. Ozellikle stent yerlestirmesine giren (Stent-CURE) 2172
hastada yapilan (toplam CURE populasyonunun %217°si) plasebo ile Kklopidogrel
karstlastiriimali post-hoc analizde %26.2°lik anlaml rolatif risk azalamasi ko-primer

sonlanim noktasi acisindan (Kardiyovaskuler 6liim, miyokardiyal enfarktls, inme) ve ayrica
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ikinci ko-primer sonlanim noktasi (Kardiyovaskuler 61im, miyokardiyal enfarktis, inme veya
refrakter iskemi) icin %23.9’luk rolatif risk azalmasi ile klopidogrelin Gstunlik sagladigini
gostermistir. Ayrica, klopidogrelin bu hasta alt grubundaki guvenlilik profili herhangi bir
kaygiy! arttirmamisir. Bu alt gurplardan alinan sonuglar diger ¢alisma sonuclariyla ayni

dogrultuda olmustur.

Akut ST elevasyonlu MI geciren hastalarda, klopidogrelin etkililigi ve guvenliligi, 2
randomize, plasebo-kontrolll, cift-kér calismayla [CLARITY ve COMMIT Calismalari]

degerlendirilmistir.

CLARITY calismasina, ST elevasyonlu miyokard enfarktiisinu takiben 12 saat iginde
basvuran ve trombolitik tedavi planlanan 3 941 hasta dahil edilmistir. Hastalara, ASA (150
325 mg’lik yukleme dozunu takiben 75-162 mg/gin dozunda), bir fibrinolitik ajan ve
gerektiginde heparin ile kombine olarak, klopidogrel (300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan
75 mg/gun dozunda, n=1752) veya plasebo (n=1739) uygulanmistir. Hastalar 30 giin sireyle
takip edilmistir. Primer sonlanim noktasi, taburcu edilmeden once cekilen anjiyogramda
enfarktiise bagh arter okliizyonu veya 6lum veya koroner anjiyografi dncesinde tekrarlayan
MI kompozitinin ortaya ¢ikmasidir. Anjiyografi gecirmeyen hastalarda, primer sonlanim
noktasi olum veya 8. giin’e kadar tekrarlayan MI veya hastaneden taburcu olmadir. Calismaya
dahil edilen hastalarin %19.7°si kadin olup, yasi >65 olan hastalarin orani %29.2’dir.
Hastalarin toplam %99.7’sine fibrinolitikler (fibrin spesifik: %68.7, fibrin spesifik olmayan:
%31.1), %89.5’ine heparin, %78.7’sine beta blokeler, %54.7°sine ACE inhibitorleri ve

%63’ une statinler uygulanmistir.

Klopidogrel grubunda yer alan hastalarin %15’i ve plasebo grubundaki hastalarin %21.7°si
primer sonlanim noktasina ulasmis olup, bu sonug, klopidogrel lehine %6.7 oraninda bir
mutlak azalma ve %36 oraninda bir olasilik azalmasini gostermektedir (GA: %95: 0.53, 0.76;
p<0.001). Bu vyarar, hastalarin yasi ve cinsiyeti, enfarktisin yeri ve uygulanan fibrinolitik

veya heparinin tipi de dahil olmak tizere, 6nceden belirlenmis bitiin alt-gruplarda istikrarhdir.

2x2 faktoriyel tasarimli COMMIT calismasina, EKG bozukluklarinin (ST elevasyonu, ST
depresyonu veya sol dal blogu) eslik ettigi sipheli Ml semptomlarinin baglangicini takiben 24
saat iginde bagvuran 45 852 hasta dahil edilmistir. Hastalara, 28 giin siireyle veya hastaneden
taburcu oluncaya kadar, 162 mg/giin dozunda ASA ile kombine olarak, klopidogrel (75
mg/glin dozunda, n=22 961) veya plasebo (n=22 891) uygulanmistir. Ko-primer sonlanim
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noktalari, herhangi bir nedenle olum ve ilk olarak ortaya ¢ikan yeniden enfarktis olusumu,
stok veya olumdur. Hastalarin %27.8’i kadin olup, yasi >65 olan hastalarin orani %58.4’tur

(%26 >70 yas). Fibrinolitik uygulanan hastalarin orani %54.5°tir.

Klopidogrel herhangi bir nedene bagh 6lim igin rolatif riski anlamli diizeyde, %7 (p=0.029)
oraninda azaltmistir. Yeniden enfarktis olusumu, inme veya olum kombinasyonunun rolatif
riskini ise %9 oraninda (p=0.002) azaltmistir. Bu yarar, yas, cinsiyet, fibrinolitiklerle kombine
veya kombine edilmeden uygulamada istikrarlidir ve 24 saat gibi erken bir dénemde

gOzlenmistir.
Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi (EMEA) koroner ateroskleroz tedavisinde pediyatrik poulasyonun tiim alt
gruplarinda KLOGEL-A ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu ortadan
kaldirmistir (Bkz. Bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Klopidogrel

Emilim

Gunde 75 mg tekrarlanan ve tek oral dozlardan sonra, klopidogrel hizla absorbe edilir.
Degismemis klopidogrelin ortalama pik plazma seviyeleri (75 mg tek oral dozun ardindan
yaklasik 2.2-2.5 ng/ml) dozun verilmesinden yaklasik olarak 45 dakika sonra gozlenir.

Klopidogrel metabolitlerinin idrardaki atilimi esas alindiginda absorpsiyonu en az % 50°dir.

Dagilim

Klopidogrel ve dolasimda bulunan ana metaboliti, in vitro ortamdaki insan plazma
proteinlerine geri donlstimli olarak baglanir (sirasiyla % 98 ve % 94). Bu baglanma, in vitro

ortamdaki genis bir konsantrasyon araliginin tizerinde doyurulabilir degildir.

Metabolizma

Klopidogrel bilyiik oranda karacigerde metabolize olur. In vitro ve in vivo olarak klopidogrel
iki metabolik yola goére metabolize olur; biri inaktif karboksilik asit tlrevine hidrolizine yol
acan esterazlar digeri ise ¢oklu sitokrom P450 araciligiyladir. Klopidogrel ilk olarak 2-okso-

klopidogrel ara metabolitine metabolize olur. Ardindan 2-okso-klopidogrel ara metabolitinin
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metabolizmaya ugramasi bir tiyol tirevi olan klopidogrel aktif metabolitinin olusumu ile
sonuclanir. In vitro olarak bu metabolik yol CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2B6
aracthigiyla gerceklesir. In vitro olarak izole edilen aktif tiyol metaboliti platelet reseptérlerine
hizlica ve geridoniisimsuz olarak baglanir ve bu da platelet agregasyonunu inhibe eder.

Eliminasyon

Insanlarda, 14C ile isaretlenmis klopidogrelin oral dozunu takiben, 120 saatlik bir aralikta
yaklasik % 50 oraninda idrarla ve yaklasik % 46 oraninda fecesle atilir. 75 mg tek doz
Klopidogrelin ardindan yaklasik 6 saatlik bir yarilanma omrine sahiptir. Dolagimdaki ana

metabolitin eliminasyon yar1 émr tek ve tekrarlanan uygulamalardan sonra 8 saattir.

Farmakogenetikler

Birgok polimorfik CYP450 enzimi klopidogreli aktive eder. CYP2C19 aktif metaboliti ve ara
metabolit olan 2-oxo-klopidogrelin olusumuna Kkatilir. Ex vivo platelet agregasyon analizleri
olarak olcilen klopidogrel aktif metabolitinin farmakokinetigi ve antiplatelet etkileri
CYP2C19 genotipine gore farklilasmaktadir. CYP2C19*1 alleli tamamen islevsel
metabolizmaya tekabl ederken, CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 allelleri disik metabolizmaya
karsilik gelir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 allelleri beyaz irka azalmis fonksiyon allelerinin
%85’i ve Asyalilarda %99’u olarak hesaplanmistir. Dusiik metabolizma ile iligkili diger
allelleri CYP2C19 * 4 * 5 * 6 * 7, ve 8 * icermektedir fakat bunlarin genel populasyonda
sikhgi daha azdir. CYP2C19 fenotipleri ve genotipleri igin yayinlanmis sikhiklar asagidaki

tabloda yer almaktadir.
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CYP2C109 fenotip ve genotip gorilme sikligi

Frekans (%)

Beyaz irk Siyah irk Cinirki
Genis 6lctide metabolizma:CYP2C19*1/*1

74 66 38
Orta derecede metabolizma: CYP2C19*1/*2 veya | 26 29 50
*1/*3
Zay1f metabolizma: CYP2C19*2/*2, *2/*3 veya 2 4 14
*3/*3

Klopidogrelin aktif metabolitinin farmakokinetigi tzerinde CYP2C19 genotip etkisi 227
Kiside yapilan 7 calismada degerlendirilmistir. Orta ve zayif metabolizerlerdeki azalmis
CYP2C19 metabolizmas! klopidogelin 300- veya 600- mg yukleme dozu ve 75 mg idame
dozlarinin verilmesinin ardindan aktif metabolitin Cmax ve AUC degerlerini %30-50
oraninda disurmustir. Daha az aktif metabolite maruziyet daha distk platelet inhibisyonu
veya daha yuksek rezidlel platelet reaktivitesi ile sonuclanir. Klopidogrele azalmis
antiplatelet cevaplarinin orta ve zayif metabolizerler icin 4,520 kisinin katildigl 21 ¢alismada
gosterilmistir. Genotip gruplari arasindaki antiplatelet cevabindaki bagil fark cevabin
degerlendirilmesi icin kullanilan yontemlere bagli olarak c¢alismalar arasinda degiskenlik
gostermektedir, ama bu tipik olarak %30’dan daha fazladir.

CYP2C19 genotipi ve klopidogrel tedavi sonuclari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi igin
2 Klinik calisma post hoc analizleri (CLARITY[n=465] ve TRITON-TIMI 38 [n=1.477]
calismalarinin alt calismasi ve 5 grup c¢alismasinda (toplam n=6,489) degerlendirilmistir.
CLARITY ve grup calismalarinin birinde (n=765; Trenk), kardiyovaskiler olay oranlari
genotip ile anlamli 6lglide degismemistir.

Farmakogenetik testleri CYP2C19 aktivitesinde degiskenlik ile iliskili genotiplerini
belirleyebilir.

Diger CYP450 enzimlerinin genetik varyantlari klopidogrelin aktif metabolitinin olusumu

Uzerine etkili olabilir.
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Ozel populasyonlar

Bobrek yetmezligi

Gunde 75 mg klopidogrelin tekrarlayan dozlarindan sonra dolasimda bulunan ana metabolitin
plazma duzeyleri, ciddi bobrek hastaligi (kreatinin klirensi dakikada 5 ile 15 ml arasinda)
bulunan hastalarda, orta derecede bobrek hastaligi (kreatinin klirensi dakikada 30 ile 60 ml
arasinda) bulunan ve diger calismalara katilan saglikli gonulltlerdekine gore daha dusuktir.
ADP ile induklenen trombosit agregasyonunun inhibisyonu saglikli gonallilerde gézlenenden
daha distik (%25) olmakla birlikte, kanama zamaninin uzamasi giinde 75 mg klopidogrel alan

saglikli gonillilerde gozlenenle aynidir. Ayrica, klinik tolerans tiim hastalarda iyidir.
Hepatik yetmezlik

Klopidogrelin farmakokinetigi ve farmakodinamigi, hem saglikli gondlliler hem de sirozlu
hastalarda olmak Uzere tek ve ¢oklu dozlu calismalarda degerlendirilmistir (Child-Pugh sinif
A ya da B). Klopidogrelin 75 mg/gin ile 10 gunluk kullanimi glvenilirdir ve iyi tolere
edilmistir. Klopidogrel icin Cmax degeri, sirozlu hastalarda hem tek doz hem de sabit
durumda, normal gonullulerdekinden ¢ok daha yiksektir. Bununla birlikte, klopidogrelin
ADP ile induklenen trombosit agregasyonu ve kanama zamani tzerindeki etkisiyle birlikte
dolasimda bulunan ana metabolitinin plazma dizeyleri bu gruplar arasinda karsilastirilabilir

durumdadir.

Irk

Orta ve zayif CYP2C19 metabolizmasi ile sonuglanan CYP2C19 allelerinin prevalansi
irk/etnik koken ile iliskili olarak farklilagir (Bknz. Farmakogenetik). Literatirden Asya
populasyonuna dair sinirli veri bu CYP genotipinin klinik ¢ikarimi icin degerlendirilmesinde

etkili olmustur.
Asetilsalisilik asit

Emilim
KLOGEL-A icerigindeki ASA emilimin ardindan salisilik asite hidrolize olur. Dozun
verilmesinin ardindan 1 saat icinde olusan pik plazma seviyeleri 6zellikle de dozun

alinmasinin ardindan 1.5-3 saat iginde saptanabilirdir.
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Dagilim
ASA plazma proteinlerine zayif olarak baglanir ve gorindr dagilim hacmi dustkttr (10 1) .

Metaboliti salisilik asit plazma proteinlerine yiksek oranda baglanir ama bu baglanmasi
konsantrasyona baglidir (nonlinear). Dusuk konsantrasyonlarda (<100 mikrogramlar/ml)
salisilik asitin yaklasik %90’1 albumine baglanir. Salisilik asit merkezi sinir sistemi, fotal

dokular ve anne situ dahil olmak (izere tim dokulara ve sivilara genis 6lglde dagilir.

Metabolizma ve eliminasyon

KLOGEL-A igerigindeki ASA plazmada salisilik asite hizlica hidrolize olur. 75 ila 100 mg
ASA dozlari icin yarilanma émri 0.3 ila 0.4 saattir. Salisilik asit karacigerde salisillrik asit
olusturmak Gzere birincil olarak konjuge olur. KLOGEL-A icerigindeki salisilik asitin plazma
yarl 6mri yaklasik olarak 2 saattir. Salisilat metabolizmasi doyurulabilirdir ve total vicut
klerensi daha yuksek serum konsantrasyonlarinda karacigerin hem salisilik asit hem de
fenolik glukuronid olusturma yetenegi sinirli olmasindan dolayi diismektedir. Toksik dozlarin
ardindan (10-20 g) plazma yar1 6mri 20 saatten daha fazla olabilir. Yiksek ASA dozlarinda
salisilik asitin eliminasyonu sifir derece kinetiklerini (6rnegin eliminasyon orani plazma
konsantrasyonu ile sabit iliskilidir) 6 saatlik veya daha yuksek gorunir yart dmar ile izler.
Degismemis aktif maddenin renal atihmi driner pH’ya baghdir. Uriner Ph 6.5’un (zerine
yikseldiginde serbest salisilatin renal klerensi <5% ‘den >80%.’e ylikselmektedir. Terapotik
dozun ardindan yaklasik %10°’u salisilik asit olarak % 75’i salisilurik asit %10’u fenolik ve
%51 salisilik asitin acil glukuronidleri olarak idrarda atilmaktadir. Her iki bilesigin
farmakokinetik ve metabolik karakteristiklerine dayanarak klinik olarak anlamli

farmakokinetik etkilesimler muhtemel degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klopidogrel: Sican ve babunlarda yapilan pre-klinik calismalar sirasinda en sik rastlanan
etkiler karacigerde ortaya cikan degisikliklerdir. Bu degisiklikler, insanlardaki klinik doz olan
75 mg/gin‘in en az 25 katini temsil eden dozlarda ortaya c¢ikmis olup, karacigerdeki
metabolizma enzimlerinin Gzerindeki bir etkinin sonucudur. Terap6tik dozda klopidogrel alan

insanlarda, karacigerdeki metabolize edici enzimler Gizerinde bir etki gozlenmemistir.

Klopidogrelin, sican ve babunlara ¢ok yiksek dozlarda verildiginde, midede tolere

edilemedigi de bildirilmistir (gastrit, gastrik erozyon ve/veya kusma).
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Klopidogrel, farelerde 78 hafta sureyle, sicanlarda ise 104 hafta sureyle gunde 77 mg/kg
dozlarda uygulandiginda, higbir karsinojenik etkiye rastlanmamistir (insanlardaki klinik doz

olan 75 mg/gun‘ln en az 25 katini temsil eden dozlarda).

Klopidogrel, bir dizi in vivo ve in vitro ¢alismayla, genotoksik etkileri bakimindan test

edilmis ve herhangi bir genotoksik etki gériilmemistir.

Klopidogrelin disi ve erkek farelerin Gremesi lzerinde bir etkisi bulunmamis ve sican ya da
tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir. Klopidogrel, laktasyon dénemindeki sicanlara
verildiginde, yavrularin gelisiminde hafif bir gecikmeye sebep olmustur. Radyoaktif madde
isaretli klopidogrelle yapilan 06zel farmakokinetik calismalar, ana bilesenin ya da
metabolitlerinin slte gectigini gdstermistir. Sonug olarak, direkt etki (hafif toksik etki) ya da

dolayh bir etki (dusiik palatabilite) olasiligl diglanamaz.
Asetilsalisilik asit:

Tek doz calismalart ASA’nin oral toksisitesinin dustik oldugunu gostermistir. Tekrarlanan
doz toksisite calismalari 200 mg/kg/giin’e varan dozlarda sicanlarda iyi tolere edildigini;
muhtemelen kaninlerin NSAII’larin Glserojenik etkilerine yiiksek duyarligindan dolayi
kopeklerin daha duyarli oldugunu goOstermistir.  ASA genotoksik veya klastojenik
bulunmamistir. ASA ile yapilmis formal karsinojenisite calisma olmamasina ragmen timor

promotord olmadigl gosterilmistir.

Ureme toksisitesi verisi ASA’nin birgok laboratuar hayvaninda teratojenik oldugunu
gOstermistir.

Hayvan deneylerinde prostaglandin sentezi inhibitori uygulandiginda pre ve post
implantasyon kaybi ve embriyonal/fetal 6limlerinde artis gortilmustir. Bunlara ek olarak,
hayvanlara organogenetik periyotta prostaglandin  sentezi inhibitéri  verildiginde
kardiyovaskuler malformasyonlar dahil olmak Uzere gesitli malformasyon sikliginin arttig

rapor edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksi Propil Seluloz

Ac-di-sol

Aerosil 200

Stearik Asit

Hipromelloz E15

Hipromelloz Ftalat (HP55s)
Trietilsitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E171)

Avicel pH102

Mannitol DC (E421)
Polietilenglikol (PEG 6000)

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf o6mru
24 aydr.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 90 kapsul PVC/PVDC-Aluminyum blister ve karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Opto ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Maltepe Mahallesi General Ali Riza Gircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz B6lim No: 2/14
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Telefon: 0 212 481 67 38

Faks: 0212 481 67 38

e-mail: info@optoilac.com.tr
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