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Darman vasitosinin istifadasi iizra tolimat (xastolor ti¢iin)

ZILT 75 mq ortiiklii tabletlor
ZYLLT®

Beynolxalq patentlasdirilmamis adi: Clopidogrel

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 ortiikli tabletin toerkibinde 75 mq klopidoqrel (klopidogrel hidrosulfat soklinds)
var.

Komoak¢i maddalor: laktoza, mikrokristallik selliiloza, jelatinlogdirilmis nisasta, makroqol 6000,
hidrogenlogdirilmis gonogorgok yagi, hipromelloza, titan 4-oksid (E171), qirmizi
domir oksidi (E172), talk, propilenqglikol.

Tasviri
Yumru, ikitorafli qabariq, ¢gohrayi rongdo, ortiiklii tabletlor.

Farmakoterapevtik qrupu

Antikoaqulyantlar. Heparin istisna olunmaqla, trombositlorin aqreqasiyasinin inhibitorlart.
Klopidogrel.

ATC kodu: BO1ACO04

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Klopidogrel, metabolitlarinden biri trombositlorin aqreqasiyasinin inhibitoru olan tesiredici maddenin
prodsrmanmidir.  Klopidogrel CYP2C19 enzimlor vasitosilo metabolizmo ugrayib, naticads
trombositlorin aqreqasiyasini inhiba edon aktiv metabolit amala gatirir. Klopidogrelin aktiv metaboliti
adenozindifosfatin (ADF) trombositlorin P2Y1, reseptorlart ilo birlosmasini vo sonradan ADF-slagali
GPlIb/Illa glikoprotein kompleksinin aktivlogsmoasini selektiv sokildo inhibs edir ki, bu da,
trombositlorin aqreqasiyasinin inhibo olunmasina sabob olur. Trombositlorin aqreqasiyasinin
tormozlanmasi qayitmaz prosesdir vo hiiceyralorin biitiin hayat sikli miiddatinds (texminan 7-10 giin)
davam edir, ona goro do trombositlorin normal funksiyasinin barpa olunmasi onlarin yenilonma
siiratino uygun golir. ADF-don basqa, trombositlorin diger aqonistlor torofindon induksiyalagmis
aqreqasiyast da ADF-in tosiri altinda trombositlorin giiclii aktivlogsmasinin blokadaya alinmasi
naticasinda inhiba olunur.

Aktiv metabolit CYP450 izofermentlorin tosiri altinda amala galir. CYP450 izofermentlorinin bozilari
polimorfizmos malik olmasi ilo farqlons bilor vo ya digoer dorman vasitolorinin tasiri altinda inhiba
oluna bilor, ona gora do trombositlorin aqreqasiyasinin adekvat doracads inhiba olunmasi biitiin
xastalords qeyd edilmir.

Gilindo 75 mgq tokrar dozalar hotta birinci giindon baslayaraq ADF toradilmis trombositlorin
aqreqasiyasinin nozoragarpan inhibs olunmasia sobob olub. inhiboedici tosir siiratlo giiclonmis vo
tarazliq voziyyetine 3-7 giindon sonra catib. Tarazli voziyyst morholasinds giinde 75 mq dozada
miisahido olunmus inhibonin orta soviyyasi 40%-60% toskil etib. Trombositlerin aqreqasiyasi vo
ganaxmanin miiddati adoton miialica lagv olunduqgdan 5 giin sonra ilk saviyyasina tadricon gayitib.
Farmakokinetikast

Sorulmasi

Ginds 75 mq dozada birdafalik vo tokrar peroral gobul etdikdon sonra klopidogrel tez sorulur.
Dayisilmamis klopidogrelin orta maksimal plazma qatiliglar1 (75 mq dozada birdafalik peroral gobul
etdikdon sonra toxminon 2,2-2,5 ng/ml) istifadodon toqribon 45 dogigen sonra qeyd olunub.
Klopidoqrelin metabolitlarin sidikle xaric olunmasina nazars alaraq sorulma 50% az toskil etmir.
Paylanmast



Klopidoqgrel vo gan dovraninda olan onun osas (qeyri-aktiv) metaboliti insan plazma proteinlori ilo
donan slagoalor amala gotirir (miivafiq olaraq 98% va 94%). Qatiliglarin genis diapazonunda birlosma
doyulmayib.

Metabolizmi

Klopidogrel garaciyords intensiv metabolizma ugrayir. Klopidogrel iki asas yol ilo metabolizo olunur:
bir yol esterazalar vasitolidir vo karbon tursusunun geyri-aktiv toromasi amolo golmoklo (qan
dovraninda olan metabolitlorin 85%-1) hidrolize sobab olur, digor yol ise - P450 miixtalif sitoxromlar
vasitosilo bas verir. Ovvalco klopidoqgrel 2-okso-klopidoqrel araliq metabolito qoder metabolizo
olunur. 2-okso-klopidogrel araliq metabolitin sonraki metabolizmi aktiv metabolitinin - Klopidogrelin
tiol tdromasinin amoala golmasino sabab olur. Faal metabolit asason CYP1A2 izofermentinin kémayi
ilo amols golir, amma onun amsls galmasinds eyni zamanda, CYP1A2, CYP2B6 vo CYP3A4 do daxil
olmagqla, bazi digor izofermentlor dos istirak edir. Aktiv tiol metabolit trombositlarin reseptorlari ils tez
vo qayitmaz birlosorak, trombositlorin aqreqasiyasini inhiba edir.

Aktiv metabolitin Cimax hom klopidogrelin 300 mq birdoafalik yiikloyaci dozasindan sonra, hamds ki 75
mq dastokloyaci dozanin gobulundan sonra 4 giin orzinds 2 dofs artir. Crax istifadedan toqribon 30-60
dogigadon sonra miisahids olunur.

Xaric olunmasi

Klopidogrelin gobulundan sonra toxminon 50% sidikls vo toxminan 46% nacislos istifadodon sonra 120
saat orzinds xaric olunur. 75 mq dozanin birdefolik peroral gebulundan sonra klopidoqrelin yarim
xaricolma dovrll toxmini 6 saat toskil edir. Qanda dovr edon asos (qeyri-aktiv) metabolitin yarim
xaricolma dovrii birdafalik vo tokrar gobulundan sonra 8 saat togkil edir.

Farmakogenetikasi

CYP2C19 hom aktiv metabolitin, hom do 2-o0kso-klopidoqrel araliq metabolitin omolo galmasindo
istirak edir. Klopidogrelin aktiv metabolitinin farmakokinetikasi va antitrombositar tasirlori CYP2C19
genotipindan asili olaraq dayisir.

CYP2C19*1 alleli funksional metabolizme tam miivafiqdir, halbuki CYP2C19*2 vo
CYP2C19*3allellori geyri-funksionaldir. CYP2C19*2 vo CYP2C19*3allellari avropa (85%) va asiya
(99%) lang metabolizatlarinda azalmis funksiyasi ils allellorin boyiik hissasidir. Azalmis metabolizm
vo ya metabolizmin olmamasi ilo assosiasiya olunmus digor allellor az-az rast golir vo onlara
CYP2C19*4, *5, *6, *7 va *§ daxildir. Orta vo long CYP2C19 metabolizmin naticasi kimi CYP2C19
allellarin tstilinliiyii irg/etnik mansubiyyatindan asili olaraq miixtalif olub.

Long metabolizator statusu olan xastolorde yuxarida tosvir olunmus itmis funksiyasi ilo iki allel
olacag. CYP2C19 long metabolizatorun genotiplarinin tezliyi avropalilar Gi¢lin toxminon 2%, 4%
afrika irqli vo 14% ¢in mansalilor iiciin miivafigdir. Xastonin CYP2C19 genotipini miioyyan etmoak
liclin testlor mévcuddur.

Ultra-stiratli, siiratli vo orta metabolizatlar arasinda aktiv metabolitlo ekspozisiyada vo trombositlarin
aqreqasiyasinin  inhibo olunmasinda (TAI) nozorogarpan forq miisahido olunmayib. Lang
metabolizatlarda aktiv metabolitlo ekspozisiya stiratli metabolizatlarla miigayisads 63-71% asag1 olub.
600 mq/75 mq doza rejiminin istifadesindon sonra antitrombositar cavab reaskiyasi long
metabolizatlarda azaldismis olub, halbuki orta TAI (5 mkM ADF) siiratli metabolizatlarin TAI 39%
(24 saat) vo 58% (5-ci giin) vo orta metabolizatlarin TAI 37% (24 saat) vo 60% (5-ci giin) ilo
miiqayisodo 24% (24 saat) vo 37% (5-ci giin) toskil etib. Long metabolizatlar 600 mg/150 mq
rejiminds oldugu halda aktiv metabolitlo ekspozisiya 300 mq/75 mq rejiminds olan ekspozisiyadan
farqli olaraq daha ¢ox olub. Bundan olavo TAI 32% (24 saat) va 61% (5-Ci giin) toskil etib, buda ki
300 mq/75 mq rejiminds olan long metabolizatlara nisbaton ¢ox olub, lakin 300 mq/75 mq rejimindo
olan CYP2C19 metabolizatorlarin digar qruplar ilo analoji olub. Bu qrup xastslar {igiin miivafiq doza
rejimi miioyyan olunmayib.

Aktiv metabolitlo ekspozisiya orta metabolizatorlarda 28%, long metabolizatorlarda iso - 72%
azaldilib, halbuki trombositlorin aqreqasiyasinin inhibasi (5 mkM ADF) siiratli metabolizatorlarla
miiqaisado TAI miivafiq olaraq 5,9% va 21,4% forq ilo azaldilib.

Xiisusi populyasiyalar

Xiisusi qrup populyasiyalarda (qaraciyar va bdyrak funksiyasimin pozulmasi olan) klopidogrelin aktiv
metabolitinin farmakokinetikast malum deyil.

Boyrak funksiyasinin pozulmast

Boyraklorin agir xastaliyi olan xastalards (kreatinin klirensi 5-15ml/daq) klopidogrelin giinds 75mq-l1
tokrar dozalarindan sonra ADF (adenozindifosfat) ilo tdradilmis trombositlorin aqreqasiyasi saglam



subyektlora nisbaton zaif olub (25%), lakin ganaxmanin davametma miiddstinin uzanmasi klopidoqreli
giinds 75mq dozada almis saglam subyektlorde miisahide olunmusg vaxti ilo analoji olub. Bundan slava
klinik manimsanilmasi biitiin xastalords yaxs1 olub.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

Qaraciyer funksiyasinin agir pozulmasi olan xastolorde 10 giin orzinds klopidoqrelin giinde 75mq-li
tokrar dozalarindan sonra ADF ilo téradilmis trombositlorin aqreqasiyasi saglam subyektlordo
miisahido olunmus inhibs ilo analoji olub. Hor iki qrupda qanaxmanin davametmos miiddstinin orta
uzanmasi hamg¢inin analoji olub.

Irqi mansubiyyat

CYP2C19 izofermentinin genlorinin allelilorinin genis yayilmasi bu izfoermentin araliq vo ya asagi
foalligini sortlondiren, forqli irs qruplarinin niimaysndslsrinds forqli olur. Onlarin monqoloid irqginin
nliimayandalorindo yayilmasi barado odobiyyatda molumat mohduddur vo bu, onlarda isemik
agirlagsmalarin  inkisafi iicin CYP2C19 izofermentinin  genotiplosdirilmasinin  qiymatini
giymatlondirmays imkan vermir.

Istifadasino gostarislor

Aterotrombotik hallarin ikinci daracali profilaktikast

-miokard infarktindan oziyyat ¢okon boyiiklar (bir ne¢a giindon 35 giine godar), isemik insultdan (7
giindon 6 aya qodor) oziyyot ¢okon bdyiik xostolor vo ya periferik arteriyalarin diaqnozlasdirilmis
xastaliklari olan xastolor

-kaskin koronar ¢atigsmazlig1 sindromundan aziyyat ¢okon boyiik xastalar:

- ST seqmentinin yiiksolmasi olmamagqla koskin koronar catigmazligi sindromu (qeyri-stabil
stenokardiya vo ya Q disciksiz miokard infarkt1), o ciimloden koronar damarlarin tizorindo
doridon miidaxilonin gedisinds koronar stent qoyulmus xastalora asetilsalisil tursusu ilo (AST)
kombinasiya soklinda

- trombolitik miialicays yararli medikamentoz miialicade olan xastolorde AST ils kombinasiya
soklinda ST seqment yiiksalmakla kaskin miokard infarkt.

Sayrici aritmiya zaman aterotrombotik va tromboembolik hallarin profikatikast

- damar xastaliyinin he¢ olmasa bir risk amili olan soyrici aritmiyali boyiik xastalords, K vitamininin
antoqonistlorine (KVA) doziimsiizliiyii olan xastelorde vo ganaxma riski boyilik olmayan xastolordo
aterotrombotik vo tromboembolik hallarin (bas beyin insultu daxil olmaqla) qarsisini almaq ligiin AST
ilo kombinasiya soklinds.

OKks gostarislor

Tasiredici maddays va ya komokei maddalarden har hansi birins qarsi yiiksok hassasliq.
Qaraciyer funksiyasinin agir pozulmasi.

Kaskin ganaxma, peptik xoradan ganaxma va ya kolladaxili gansizmalar kimi.

Xiisusi gostarislor vo ehtiyat tadbirlori

Qanaxmalar va hematoloji pozulmalar

Miialico zamani qanaxmalarin vo arzuolunmaz hematoloji reaksiyalarin riski ilo bagli qanaxmalari
gostoron klinik simptomlar omslo goldikde dorhal qanin imumi analizi vo/ve ya diger miivafiq
analizlor kegirilmalidir (“Olave tesiri” bdl. bax). Digor antitrombotik vasitslor kimi klopidoqrel do
travma, corrahi vo ya digor patoloji hallar ilo bagl giiclii gamaxma riskine moruz qalan xastalords,
homginin AST, heparin, IIb/Illa glikoprotein inhibitorlar1 ilo vo ya gqeyri-steroid iltihabsleyhina
preparatlarla (QSIOP) (SOQ-2-nin inhibitorlar1 vo ya selektiv serotonin tors zebt inhibitorlar1 (SSTZI),
va ya CYP2C19 giiclii induktorlar1, yaxud gobulu pentoksifillin kimi gqanaxmanin inkisaf riski ila
olagali olan digor derman vasitolori daxil olmagqla) mialico alan xastolords ehtiyatla istifada
olunmalidir. Xastslori mialiconin ilk haftalorinds ve/ve ya iirayin {izerinds invaziv prosedurlardan
sonra vo ya carrahi miidaxilolordon sonra ganaxmanin (gizli qanaxma daxil olmaqla) hor bir
olamatonin olmasina dair otrafli  yoxlamaq lazimdir. Klopidogrel ilo birlikdo peroral
antikoaqulyantlarin istifadasi tovsiya olunmur, ¢iinki bu, qanaxmani giiclondirs bilar (“Digor derman
vasitalori ilo qarsiligh tosiri” bol. bax).

Ogor xasto selektiv corrahi omoaliyyst olunmalidirsa vo antitrombositar tasir miivaqqgati olaraq
arzuolunmazdirsa, klopidogrelin gobulu omsliyyatdan 7 giin oavval dayandirilmalidir. Har hansi



planlagdirilmis omoliyyatdan avval vo yeni dorman preparati istifado etmoyo baslamazdan ovval
xostolar terapevt vo stomatoloqlara klopidogrelin gobulu barodo molumat vermolidir.

Klopidogrel ganaxmanin davametms miiddstini uzadir ve qanaxmalara meyilli olan patoloji
doyisikliklari (xiisuson made-bagirsaq va gozdaxili) olan xastolords ehtiyatla istifade olunmalidir.
Xastolora molumat vermok lazimdir ki, Zilt preparatt qebul etdikds (ayriligda ve ya AST ilo
kombinasiya soklindo) ganaxmanin dayandirilmasi ligiin daha ¢ox vaxt tolob edilo bilor vo onlarda
gozlonilmoyan (lokalizasiyasina vo ya davametmo miiddatine gors) ganaxmalar omolo golorso,
miialice hakimins bu barade mslumat vermak lazimdir.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

Cox nadir hallarda Zilt preparatinin istifadesindon sonra, bazon isa qisamiiddotli ekspozisiyadan sonra
trombotik trombositopenik purpura (TTP) hallar1 geyd olunub. O, nevroloji doyisikliklor, bdyraklorin
disfunksiyast vo ya qizdirma ilo miisayiot olunan trombositopeniya vo mikroangiopatik hemolitik
anemiya ilo xarakterizo olunur. TTP hoyat {iciin tohliikoli haldir vo plazmaferez daxil olmagla tocili
miialica tolob edir.

Qazanilmis hemofiliya

Klopidogrelin istifadosinden sonra gqazanilmis hemofiliya barade molumat verilib. Qanaxma ils vo ya
onsuz tacrid aktivlagdirilmis gismen tromboplastin vaxtinin (aQTV) tesdiq olunmus uzanmasi halinda
gazanilmig hemofiliya miizakirs olunmalidir. Tasdiq olunmus qazanilmis hemofiliya diaqnozu olan
xostolords klopidogrelin gebulunu logv edib, miivafiq miialico toyin etmok vo miitoxassislorin
miisahidasini tagkil etmok lazimdir.

Koskin isemik insult

Molumat olmadig: {igiin Zilt preparati koskin igemik insultdan sonra ilk 7 giin arzindes tovsiys olunmur.
Carpaz allergik hiperhassaslig

Xastolor anamnezdo digar tienopiridinlora (moasalon, tiklopidin, prasuqrel) qarst hiperhossasliq {izra
milayino olunmalidir, hiperhassasliq oldugu halda xastolor klopidogreldon miialico zamani yiiksok
hassasligin slamatlorine gors atrafli yoxlanmalidir.

Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Boyrak funksiyasinin pozulmasi olan xastolords Zilt preparati ilo miialico tocriibosi mohduddur. Buna
gora belo xastalords Zilt ehtiyatla istifade olunmalidir.

Qaraciyar funksiyasinin pozulmasi

Orta doracali agirqaraciyor funksiyasinin pozulmast vo hemorragik diatezo meylli olan xastolords
preparatin istifado tocriibasi mohduddur. Bununla bagli bu populyasiyada Zilt ehtiyatla istifads
olunmalidir.

Bazi komak¢i maddalor barada miihiim malumat

Zilt preparatinin torkibindo laktoza var. Qalaktozaya doziimsiizlik, Lapp laktaza ¢atismazligi vo
gliikoza/qalaktoza malabsorbsiya sindromu kimi nadir irsi problemlori olan xastolor bu preparati
gobul etmomalidir.

Bu preparatin torkibinds hidrogenlosdirilmis gonagargak yagi var va o, madads pozgunluq ve diareya
amala gotirs bilar.

Pediatriyada istifadasi

Usaglarda vo 18 yasa gador yeniyetmolords Zilt preparatindan istifadenin tasirivliyi vo tahliikesizliyi
miiayyan olunmay1b.

Digar dorman vasitalari ils qarsihqh tasiri

QOabulu qanaxmanin inkisaf riski ilo miisayiat olunan dorman vasitalori: Onlarin klopidogrella
potensial slava tosiri noticasindo gqanaxmanin inkisaf riski yiiksok olur. Qobulu ganaxmanin inkisaf
riski ilo miisayiat olunan dorman preparatlarinin klopidogrells birlikde gobulu zamani ehtiyatli olmaq
lazimdir.

Peroral antikoaqulyantlar: klopidogrel ilo birlikds peroral antikoaqulyantlarin istifadosi tovsiya
olunmur, c¢ilinki bu kombinasiya qanaxmani giliclondire bilor (“Xiisusi gostoriglor” bol. bax).
Baxmayaragq ki, sutkada 75 mq dozada klopidoqrelin gabulu varfarinden uzun miiddoat arzinds miialica
almis xostolordo S-varfarinin farmakokinetikasini vo beynolxalq normallagdirilmis nisbati (BNN)
doyisdirmayib, klopidogrelin vo varfarinin birgo istifadesi hor iki preparatin hemostaza gostordiyi
tosira gbro ganaxma riskini artirir.

lIb/ITla qlikoproteinin inhibitorlari: eyni zamanda Ilb/IlTa qglikoprotein inhibitorlar1 gobul edon
xastalords klopidoqrel ehtiyatla istifado olunmalidir (“Xiisusi gostariglor” bol. bax).



Asetilsalisil tursusu (AST): AST klopidogrel ilo olagedar ADF induksiyaolunmus trombositlorin
aqreqasiyasint  doyisdirmir, lakin klopidoqrel kollagenls induksiyaolunmus trombositlorin
aqgreqasiyasina AST-nin tesirini giiclondirir. Buna baxmayaraq, eyni zamanda giinde 2 dofs 500 mq
dozada AST-nin gobulu bir sutka orzinds klopidoqrelin gobulu ils slagedar ganaxmanin davametma
miiddatini nazaeragarpacaq doracedo artirmayib. Klopidoqrel vo asetilsalisil tursusu arasinda
farmakodinamik qarsiliqli tesir miimkiindiirve bu, qanaxma riskinin yiiksalmasine sabab olur. Bununla
olagodar olaraq, bu preparatlarin birlikdo istifadesi zamani ehtiyatlh olmaq lazimdir (“Xiisusi
gostarislor” bol. bax). Buna baxmayaraq, klopidogrel va asetilsalisil tursusu tam bir ilo qadar birlikdo
toyin olunub (“Farmakodinamikasi” bdl. bax).

Heparin: klopidogrel heparinin dozasina diizalis tolob etmoyib vo ya heparinin ganin laxtalanmasina
gostordiyi tesiro tosir etmoyib. Eyni zamanda heparinin istifadesi trombositlorin aqreqasiyasina
klopidogrelin inhiboedici tesirine tosir etmayib. Klopidogrel vo heparin arasinda farmakodinamik
qarsiligh tesir miimkiindiir vo bu, qanaxma riskinin yiiksalmasino sobab olur. Bununla slaqadar
olaraq, bu preparatlarin birlikds istifadesi zamamni ehtiyath olmaq lazimdir (“Xiisusi gostoriglor” bol.
bax).

Trombolitik vasitalor: klopidogrel ilo birlikdo fibrinspesifik vo qeyri-fibrinspesifik trombolitik
vasitalorin vo heparinin istifadosinin tohliikosizliyi keskin miokard infarkti olan xastolorde todqiq
olunub. Klinik shomiyyatli qanaxmalarin tezliyi trombolitik vasitolorin vo heparinin AST ilo birgo
istifadosi zamani miisahids olunmus tezliyi ilo analoji olub (“Olavas tasiri” bol. bax).

Qeyri-steroid iltihab aleyhina vasitalor (OSIOV): klopidogrel ilo birlikdo naproksenin istifadesi moda-
bagirsaq traktindan gizli gan itkisini artirib. Lakin digor QSIOV qarsiligh tosiri iizro klinik todqigatlar
kifayot godor olmadigina géra biitiin QSIOV {i¢iin moda-bagirsaq ganaxmalarin yiiksok riskin xas
olub-olmamas1 hal-hazirda melum deyil. Bununla slagadar QSIOV (o ciimlodon SOQ-2 inhibitorlarin)
va klopidogrelin eyni zamanda istifadasi ehtiyatliq talob edir (“Xiisusi gostorislor” bol. bax).

SSTZI. SSTZI trombositlorin faallagmasini pozdugu vo qanaxmanin inkisaf riskini giiclondirdiyi iigiin
SSTZi-nin klopidogqrills birlikds qobulu zamani ehtiyatli olmagq lazimdar.

Eyni zamanda kegirilon digar miialica:

CYP2C19 induktorlar

Klopidoqgrel gismon CYP2C19 torafindon aktiv metabolitine metabolize olundugundan, bu fermentin
foaliyyatini omoalo gotiron dorman vasitolorinin istifadesi, klopidoqrel aktiv metabolitinin derman
saviyyalarinin artmasi ils naticolana bilar.

Rifampisin, CYP2C19-u giiclii sokilds induksiya edir ki, bu da ganaxma riskini giiclondira bilon hom
klopidogrel aktiv metabolit saviyyasinin , ham ds trombosit inhibasiyasinin artmasina gotirib ¢ixardir.
Ehtiyat olaraq, giicli CYP2C19 induktorlarinin eyni vaxtda istifadesindon ¢okinilmalidir.

CYP2C19 inhibitorlar

Noazors alaraq ki, klopidoqrel 6z aktiv metabolitina qodor YP2C19 vasitesilo qismen metabolizo
olunur, ehtimal edilir ki, bu enzimin aktivliyini zaiflodon dorman vasitslorin istifadasi klopidogrelin
aktiv metabolitinin dorman qatiliqlarinin azalmasina sabab olacaq. Bu qarsiligh tesirin klinik
ohomiyyati aydin deyil. Ehtiyat todbir kimi CYP2C19 inhibo edon dorman vasitslorin eyni zamanda
istifadesindon imtina etmok lazimdir.

Sitoxrom P4502C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: CYP2C19 long metabolizatorlar olan halda xastolordo tovsiys edilon dozalarda
klopidogrelin daha az aktiv metabolitlori amola golir vo o, trombositlerin funksiyasina daha az tasir
gostarir. Xastalorde CYP2C19 genotipin miiayinasi ii¢iin testlor mévcuddur.

CYP2C19 inhiba edon dorman preparatlara omeprazol vo ezomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, virokonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin vo efavirenz aiddir.

Proton pompanin inhibitorlart (PPI):

Klopidogrel ilo birlikds sutkada 1 dofo 80 mq dozada qobul edilon omeprazol yaxud iki dorman
preparatlarin qgobularas1 12-saatliq fasilo etmoklo istifado aktiv metabolitin ekspozisiyasim 45%
(ytikloyaci doza) vo 40% (destokloyaci doza) azaldib. Azalma trombositlarin aqreqasiyasinin azalmasi
ilo 39% (yiikloyaci doza) va 21% (dastokloyaci doza) olagadar olub. Ehtimal edilir ki, klopidogrel ilo
birlikda gobul edilon omeprazol hamginin aktiv metabolitin ekspozisiyasinin azalmasina sabab olacag.
Onomli kardiovaskulyar hallarda gostorilon bu farmakokinetik (FK)/farmakodinamik (FD) qarsiligh
tosirin klinik shomiyysti barado molumat ziddiyyatli olmus, vo hom miisahidali, hom do klinik
tadgigatlarda toqdim edilib. Ehtiyat todbir kimi klopidogrel ilo birlikdos omeprazolu va ya
ezomeprazolu ehtiyatla istifads etmok lazimdir (“Xiisusi gostorislor” bol. bax).



Metabolitin ekspozisiyasinin ciizi azalmasi pantoprazol vo lansoprazolla birlikdo istifado zamani
miisahids edilib.

Giinds 1 dafe 80 mq dozada pantoprazolla miialico zamani aktiv metabolitin plazma qatiliglar1 20%
(yiikloyaci doza) vo 14% (dostokloyaci doza) azalib. Bu, trombositlorin aqreqasiyasinin orta doracali
inhibs olunmasinin miivafiq olaraq 15% vo 11% azalmasi ilo miisayist olunub. Bu naticolor gdstorir
ki, klopidogrel pantoprazol ilo birlikds istifads oluna bilor.

Antasidlor vo Ha-reseptorlarin blokatorlar1 kimi madads tursulugu azaldan diger derman vasitslorinin
klopidogrelin antitrombositar faalligina tosir edib-etmomaosi barads siibut yoxdur.

Digar dorman preparatlari:

Atenolol vo ya nifedipin vo ya hor iki madds ilo birlikde klopidogrel istifado olunduqda klinik
ohomiyyoatli farmakodinamik qarsiligh tesirlor miisahide olunmayib. Fenobarbitalin vo ya estrogenin
eyni zamanda istifadasi klopidoqrelin farmakodinamik aktivliyine nozaragarpan tosir géstarmayib.
Diqoksinin va teofillinin farmakokinetikas1 klopidoqrel ilo birgs istifade zaman1 doyisilmayib.

Antasid vasitalor klopidogrelin absorbsiya daracasini doyisdirmayib.

CYP2(C9 vasitasilo metabolizo olunan fenitoin vo tolbutamid klopidoqrel ilo birlikds istifade oluna
bilor.

CYP2C8 izofermentinin substratlari olan dorman vasitolori: Gostarilib ki, klopidogrel saglam
koniilliilordo repaqlinidin sistem ekspozisiyasim1 giiclondirib. Klopidogrel vo orqanizmdon osason
CYP2CS8 izofermentinin (mosalon, repaqlinid, paklitaksel) komaoyi ilo, onlarin plazma qatiliglarinin
artmasi riski ilo olagadar olaraq, metabolizm yolu ilo xaric olan dorman vasitalorinin birlikde gobulu
zamani ehtiyatli olmaq lazimdir.

Gliclondirilmis antiretrovirus terapiyast (ART): Giiclondirilmis antiretrovirus terapiyasi (ART) ilo
miialico olunan IIV xostalorinds yiiksok damar hadisalari riski altindadir.

Ritonavir va ya kobisistat ilo giiclondirilmis ART ilo miialico qobul edon 11V xastalorindo shomiyyatli
doracoads azalmis trombosit inhibisiyasi gostorilmisdir. Bu arasdirilmis naticolorin klinik shamiyyati
geyri-miioyyon olsa da, ritonavirlo giiclondirilmis ART ilo miialico olunan, manes toradildikdon sonra
yenidan okliiziv hadisolor yasayan vo ya klopidogrel yiiklomo miialicasi cadveli altinda trombotik
hadisalore moruz qalan 1iV-o yoluxmus xastolorin spontan malumatlari var. Klopidogrel vo ritonavirin
eyni vaxtda istifadoesi ilo orta trombosit inhibasiyas: azaldila bilor. Bu sabobdon klopidogrelin
giiclondirilmis ART-nin miialicalori ils eyni vaxtda istifadoesi dayandirilmalidir.

Digar P2Y12 inhibitorlarinda oldugu kimi, opioid aqonistlarin eyni vaxtda gabulu, yavas-yavas moda
ifrazat1 sobabindon klopidoqgrelin absorbsiyasini gecikdirmok vo azaltmaq potensialina malikdir.
Klinik shomiyysti molum deyil. Morfin vo ya diger opioid aqonistlorin eyni vaxtda gsbulu tolob
olunan kaskin koronar sindromlu xastalorinds parenteral antitrombosit agentin istifadesini nazorden
kegirin.

Hamilslik vo laktasiya dovriindos istifadasi

Hamilolik zamani1 klopidogrelin tasiri barads klinik moalumatlar olmadigi ii¢lin hamilalik zamani
ehtiyat tadbir kimi klopidogrel istifade olunmamalidir.

Klopidogrelin ana siidii ilo xaric olmas1 molum deyil. Klinikadnii tadqiqatlar gostorib ki, klopidogrel
ana siidiine niifuz edir. Zilt preparati ilo miialico zamani ana siidii ilo gidalandirman1 dayandirmaq
tovsiya olunur.

Fertillik

Klinikadnii tadqgiqatlarda klopidogrelin fertilliya tasiri siibut olunmayib.

Nagliyyat vasitalarini vo digar potensial tohliikali mexanizmlari idaraetms qabiliyyating tosiri
Bozon basgicallonma vo ya ¢ox nadir hallarda digoar slave tosirlor meydana ¢ixa bildiyine gors
avtomobili vo mexanizmloari idars edorkaen, preparat ehtiyatla qobul olunmalidir.

Istifado qaydasi vo dozasi
Daxila gobul edilir. Qida gobulundan asili olmayaragq istifads edilir.
Boviiklar va yasli xastalor
Klopidogrel sutkada 1 dafs 75 mq dozada gabul olunur.
Kaskin koronar gatismazligi sindromundan aziyyat ¢gakon xastalar:
- ST segmetinin yiiksolmoasi olmamagla kaskin koronar ¢atismazligi sindromunun (qgeyri-stabil
stenokardiya vo ya Q disciksiz miokard infarkti): klopidogrello miialicasi 300 mq birdofalik



yiiklayaci doza ilo baslanmali, sonra iso sutkada 1 dofo 75mq doza ilo davam etdirilmalidir
(sutkada 75-325 mq asetilsalisil tursusu ilo birlikdo). AST-nin daha yiiksok dozalarindan
istifade gqanaxma riskinin yiliksalmasina sobab oldugu iiciin, tovsiys edilir ki, AST-nin dozasi
100 mg-dan ¢ox olmamalidir. Mialiconin optimal davametmo miiddsti formal olaraq
miloyyan olunmayib. Klinik todqiqatlarin noticolorine osaslanaraq preparat 12 aya qader
istifads edils bilor, maksimal miisbat tasir miialicodon 3ay sonra miisahids edilir.

- ST seqment yiiksalmoklo kaskin miokard infarkti: klopidoqrel 75 mgq birdefolik sutkaliq
dozada gabul olunmalidir, miialico AST va digar trombolitik vasitalarla birlikds vo ya onlarsiz
300 mq yiiklayaci doza ils baslanilir. Kombinosolunmus miialice simptomlar omals galdikden
sonra mimkiin goador tez baslanmalivo he¢ olmasa 4 hafto orzindo davam etdirilmalidir.
Klopidoqgrello AST-nin kombinasiyas1 ilo miialiconin miisbat tesiri 4 hoftodon sonra bu
xostalik zamani tadqiq olunmayib (“Farmakodinamikasi” bol. bax).

- Soyrici aritmiyasi olan xastolora klopidoqrel 75 mq birdofalik sutkaliq dozada toyin
olunmalidir. Miialicoya AST-nin gabulu ilo baglamaq (sutkada 75-100 mq) va klopidoqrel ila
kombinasiya soklindo onun istifadosini davam etmok lazimdir (“Farmakodinamikasi” bol.
bax).

Ogoar doza qabulu unudularsa

- dormanin gobulunun adi planlagdirilmis vaxtindan sonra 12 saatdan az kegibsa: xastolor dozani
dorhal gabul etmoali vo bundan sonra névbati dozant dermanin gabulunun adi planlagdirilmis vaxtinda
gobul etmoalidirlor.

- 12 saatdan ¢ox kegibsa: xastalor novbati dozani dermanin gobulunun adi planlagdirilmis vaxtinda
gobul etmali, lakin buraxilmis dozani oavaz etmok iiciin ikiqat doza qabul etmomalidirlar.

Béyrak funksiyasinin pozulmasi

Boyrok funksiyasiin pozulmasi olan xastolordo miialico tacriibasi mahduddur (“Xiisusi gostarislor”
bol. bax).

Olava tasirlori

Qanaxmalar hom klinik todqiqatlarda, hamdo ki postmarketing dovriinds (asason miialiconin ilk ayinda
geyds alinib) qeydos alinmis an tez-tez bas veran reaksiyadir.

Klinik todqgiqatlarda qeyd olunmus vo ya spontan molumatlarda toqdim edilmis arzuolunmaz
reaksiyalar agagida gosterilib:

Tez-tez (=1/100, <1/10)

-hematoma va travmatik ozilmo

-burun ganaxmasi

-modo-bagirsaq ganaxmasi, diareya, qarinda agri, dispepsiya

-punksiya bas veran nahiyads qanaxma, qangirlar

Bazon (=1/1000,<1/100)

-trombositopeniya, leykopeniya, eozinofiliya

-kolladaxili ganaxma (letal naticalonan bir neg¢a hallar barads malumat verilib), bas agrisi, paresteziya,
baggicallonma

-gozlara qansizma (konyuktival, okulyar, retinal)

-mads va 12 barmaq bagirsagin xorasi, qastrit, qusma, lirokbulanma, qabizlik, meteorizm

-sopgilar, qagsinma, dorido qansizmalari (purpura)

-hematuriya

-ganaxma miiddatinin uzanamsi, neytrofillorin saymin azalmasti, trombositlerin sayinin azalmasi

Nadir (>1/10000, <1/1000)

-neytropeniya, o climlodon agir

-vertiqo (vestibulyar basgicallonma)

-retroperitoneal ganaxma

- ginekomastiya

Cox nadir (<1/10000)

-trombotik trombositopenik purpura (TTP), aplastik anemiya, pansitopeniya, aqranulositoz, agir
trombositopeniya, granulositopeniya, anemiya-zordab xastoaliyi, anafilaktoid reaksiyalari
-hallyusinasiyalar, siiurun qarisig

-dadbilmas hissinin pozulmasi, agevziya

-ag1r ganaxma, amoliyyat yarasindan qanaxma, vaskulit, hipotenziya



-respirator traktindan qanaxmalar (qan hayxirmasi, agciyar qan axmasi), bronxospazm, interstisial
pnevmonit

-mada-bagirsaq vo retroperitonel qanaxmalar letal natico ila, pankreatit, kolit (o ciimlodon xorali vo
limfositar), stomatit

-kaskin qaraciyer ¢atismazligi, hepatit, qaraciyar funksiyasinin analizlorinin patoloji gostaricilari
-bull6z dermatit (toksik epidermal nekroliz, Stivens-Conson sindromu, ¢oxformali eritema, kaskin
{imumilosmis ekzantematoz pustulez (KUEP)), angioedema, eritematoz sopgi, 6vra, ekzema vo yasti
domrov

-skelet-azolo gqanaxmalart (hemartroz, artrit, artralgiya, mialgiya)

-qlomerulonefrit, qganda kreatinin saviyyasinin yiiksalmasi

-qizdirma

Mbalum deyil (movcud olan malumatlara asasan qiymatlondirmak miimkiin olmur)

-qazanilmis hemofiliya

-eozinofil pnevmoniya

-tienoropiridine qarsi ¢arpaz hiperhassazliq derman reaksiyasi (masalon, tiklopidin, prasugrel)

-carpaz hiperhassasliq doerman reaksiyasi, eozinofiliya vo sistem simptomlarla derman sopgisi
(DRESS)

-klopidoqgrelo qars1 hiperhassasliq reaksiyalar ilo sortlonon Kounis sindromu (vazopastik allergik
stenokardiya/allergik miokard infarkti)

- ag1ir hipoglikemiyanin inkisafina sabab ola bilocok avtoimmun insulin sindromu, xiisusilo do, DRA4
subndvliit HLA olan xastolords (an ¢ox yaponlarda tosadiif edilir)

Doza haddinin asilmasi

Simptomlar:: klopidogrelin gobulundan sonra doza haddinin asilmasi ganaxmalarin davametmo
miiddatinin uzanmasina vo qanaxmalarin sonraki agirlasmalarina gatirs bilor.

Miialicasi: qanaxma bas verdikde miivafiq miialico tolob oluna bilor. Klopidogrelin farmakoloji
aktivliyino qarst antidot yoxdur. Ogor uzanmi§ qanaxma vaxtina tocili diizolis lazim golorsa,
trombositlorin transfuziyasi klopidogrelin tasirini aradan qaldira bilor.

Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmak olmaz.

Saxlanma saraiti

25°C-dan yliksak olmayan temperaturda, riitubatdon qorumagq {igiin original gablagsmada saxlamaq
lazimdir.

Usaglarin ali ¢atmayan yerds saxlamaq lazimdir.

Buraxihs formasi
Ortiiklii tabletlor, 75 mq.
7 tablet, blisterds. 4 blister i¢lik varaqa ilo birlikds karton qutuya qablagdirilir.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.
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