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ASPIQROL  ortiiklii tabletlar
ASPIGROL

Beynoalxalq patentlasdirilmomis adi: Clopidogrel+Acetylsalicylic acid

Torkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 75 mq klopidogrel, 75 mq asetilsalisil tursusu vardir.

Koémakgi maddalor: mikrokristallik selliiloza, ovvolcodon jelatinlosdirilmis nisasta, kroskarmelloza
natrium (primelloza), kolloidal susuz silisium (Aerosil-200), kompritol 888 ATO,
tomizlonmis talk.

Ortiik: karnauba mumu, ag TC-1021, siid ag1 opadri OYS-288812.

Tasviri
Ag, doyirmi, bir torofinds qirilma xotti olan, hor iki torafdon qabariq tabletlor

Farmakoterapevtik qrupu
Antiaqreqant vasito.
ATC kodu: BO1AC30.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Tasir mexanizmi

Klopidogrel, aktiv metabolitlorindon biri trombositlorin  aqreqasiyasinin inhibitoru olan
dormandniidiir. Trombositlorin aqreqasiyasinin qarsisini alan aktiv metabolitin omolo golmosi ii¢lin
klopidogrel sitoxrom P4so (CYPsso) sisteminin izoenzimlorindon istifade etmoklo metabolizo
edilmolidir. Klopidogrelin aktiv metaboliti ADF-in trombosit P>Y12 reseptoruna baglanmasini vo
sonradan qlikoprotein IIb/Illa kompleksinin ADF vasitociliyi ilo aktivlogsmasini selektiv sokildo
inhibo edir, bu da trombositlorin aqreqasiyasinin azalmasina gotirib ¢ixarir. Geri donmoyon olaqo
sobabindon trombositlor hoyatlarinin  qalan hissesi  liglin  (toxminen 7-10 giin) ADF
stimullagdirilmasina gars1 immunitet saxlayirlar vo normal trombosit funksiyasinin barpasi trombosit
dovriyyasinin siiratino uygun bir siiratlo bag verir.

ADF-don basqga aqonistlor torofindon toérodilon trombosit aqreqasiyast da sorbast buraxilan ADF
tarafindon artan trombosit aktivasiyasini bloklada etmakls inhibo edilir.

Ciinki aktiv metabolitin formalagmasi sitoxrom Passo sisteminin izoenzimlorinin istiraki ilo bas verir,
bazilari polimorfizmds forqlona bilor vo ya digor dermanlar torofindon inhibs edilo bilor, biitiin
xostolordo trombositlorin aqreqasiyasinin adekvat inhibasi ola bilmoz.

Qobulun ilk giiniindon 75 mq dozada klopidogrelin giindslik gobulu ilo ADF-in sobab oldugu
trombositlorin aqreqasiyasinin shomiyyatli dorocods pozulmasi bag verir ki, bu da 3-7 giin orzindo
tadricon artir vo sonra sabit saviyyaya catir (tarazliq veziyysti yarandiqda). Tarazliq vaziyystindo
trombositlorin yi1gilmas1 orta hesabla 40-60% azalir. Klopidogrelin dayandirilmasindan sonra
trombositlorin yi1gilmast vo qanaxma miiddoti orta hesabla 5 giin orzindo todricon ilkin saviyyoyo
qayidir.



Asetilsalisil tursusu (AST) klopidogrelin tasirindon forqli vo onu tamamlayan antiaqreqant tosir
mexanizmind malikdir. AST, prostaglandin siklooksigenaza-1-in (COX-1) geri donmoz inhibasi vo
naticade trombositlorin aqreqasiyasi vo vazokonstriksiyasinin induktoru olan tromboksan Az-nin
omolo golmosinin azalmasi sobobindon trombositlorin  yapismasinin qarsisim  alir. Bu  tosir
trombositlorin dmrii boyu davam edir.

AST klopidogrelin ADF-in induksiya etdiyi trombositlorin aqreqasiyasina inhibitor tosirini doyismir,
klopidogrel iso AST-nin kollagenin sobab oldugu trombositlarin aqreqasiyasina tosirini giiclondirir.
Hom monoterapiyada, hom do eyni vaxtda istifado edilon aktiv maddolor, aterosklerotik damar
zadalonmolorinin hor hansi bir lokalizasiyasinda, xiisuson do beyin, koronar vo ya periferik
arteriyalarin zodolonmolorindo aterotrombozun inkisafinin garsisini ala bilir.

ACTIVE-A Kklinik todqiqat1 gostordi ki, atrial fibrilasiyali xostolorde damar agirlagmalart i¢iin on az1
bir risk faktoru olan, lakin dolay1 antikoaqulyantlar qobul eds bilmoyon xostolordo klopidoqrel AST
ilo kombinasiyada (tok AST gobulu ilo miiqayisads) kombina edilmis insult, miokard infarkt:
hallarini azaldir. Infarkt, morkazi sinir sisteminin damarlar1 xaricindo sistemik tromboemboliya vo ya
damar 6liimii, insult riskini daha ¢ox azaldir.

Plasebo ilo birlikdo AST gobulu ilo miigayisado klopidogrelin AST ilo kombinasiyada qobulunun
istiinliiyli erkon askarlanmis vo biitiin todgiqat dovriindo (5 ilo qodor) davam etmisdir. AST ilo
kombinasiyada klopidogrel gobul edon xastolor qrupunda osas damar agirlasmalari riskinin azalmasi
osason insult hallarinin daha ¢ox azalmasi ilo slagadar olmusdur.

Klopidogrelin AST ilo kombinasiyada gobulu zamani istonilon siddotdo insult riski azalib, homginin
AST ilo kombinasiyada klopidoqrel gebul edon qrupda miokard infarktt hallarinin azalmasi
tendensiyast miisahido olunub, lakin MSS damarlarindan konarda tromboemboliyanin tezliyi vo ya
damar xostoliklorindon 6liim soboblorinds heg bir forq yox idi. Bundan olava, klopidogrelin AST ilo
birlikdo istifadosi lirok-damar patologiyasi {i¢iin hospitalizasiya hallarinin iimumi sayini azaldir.
Farmakokinetikasi

Absorbsiyasi

Klopidogrel

Giindolik 75 mq dozada vo iimumi miialico kursu zamani gobulu ilo klopidogrel bagirsaqdan siiratlo
sorulur. Plazmada doyismomis klopidogrelin orta Cmax (75 mq-liq bir dozanin oral gobulundan sonra
togribon  2,2-2,5 ng/ml) onun birdofolik gobulundan toxminon 45 doqigo sonra oldo edilir.
Klopidogrelin metabolitlorinin boyraklor torafinden atilmasina goro, onun udulmasi toxminan 50%
toskil edir.

Asetilsalisil tursusu

Absorbsiyadan sonra AST salisilik tursunun omolo golmosi ilo hidrolizo moruz qalir, Cnax-a gan
plazmasinda AST gobulundan 1 saat sonra c¢atir. Siirotli hidroliz sobobindon, Aspigrol qobul
edildikdon 1,5-3 saat sonra qan plazmasinda AST praktiki olaraq askar edilmir.

Metabolizm

Klopidogrel

Klopidogrel qaraciyards genis sokildo metabolizo olunur. In vitro vo in vivo olmaqla, klopidogrel iki
metabolik yolla metabolizo olunur. Birinci yol: metabolizm fermentlorin (esterazlarin) komoyi ilo
hayata kecirilir ki, bu da aktiv olmayan bir metabolit — karboksil tursunun téromasinin hidrolizino
sabab olur (qan ddvraninda ki, metabolitlorin 85%-ni toskil edir). Ikinci yol: sitoxrom Paso sisteminin
bir neco izoenziminin kdmayi ils bas verir. Eyni zamanda, klopidogrel avvalca ara metabolit olan 2-
okso-klopidoqrelo metabolizo olunur. 2-okso-klopidogrelin sonraki metabolizmi klopidogrelin tiol
toromasi olan klopidogrelin aktiv metabolitinin amalo galmasina sobab olur. Aktiv metabolit asason
CYPI1A2, CYP2B6 vo CYP3A4 daxil olmagla bir sira digor izoenzimlorin istiraki ilo CYP2CI19
tarafindon amals galir. /n vitro tadqiqatlarda tocrid olunmus klopidogrelin aktiv tiol metaboliti siiratlo
vo geri donmoz sokildo trombosit reseptorlarina baglanaraq trombositlorin yapismasinin qarsisini alir.
Klopidogrelin 300 mq yiiklomo dozasini qobul etdikdon sonra aktiv metabolitin Cmax klopidogrelin
75 mq saxlanma dozasini 4 giin qobul etdikdon sonrakindan 2 dofo yiiksok olur, onun Cmax 1s9
klopidogrel gabul etdikden toxminan 30-60 daqiqe sonra alda edilir.

Asetilsalisil tursusu

AST, klopidogrel ilo birlikdo qgobul edildikds, 75-100 mq AST dozalan ii¢iin 0,3-0,4 saat T, olan
salisil tursuya gan plazmasinda siirotlo hidrolizo olunur. Salisil tursu asason garaciyardos birlogorak
salisilurik tursusu, fenol gliikuronid vo asil gliikkuronid, homg¢inin ¢oxlu sayda kigik metabolitlor
omolo gotirir.



Paylanma

Klopidogrel

14C nisanlanmis klopidogrel qobul edildikdan sonra 120 saat orzinds radioaktivliyin toqriban 50%-i
boyraklar, toxminon 46%-1 iso bagirsaqlar torofindon atilir. 75 mq oral birdsfolik dozadan sonra
klopidogrelin Ty, toqriban 6 saat tagkil edir. Klopidogrelin birdafalik vo kurs gebulundan sonra qanda
dolasan osas geyri-aktiv metabolitinin Ty, hissosi 8 saat togkil edir.

Asetilsalisil tursusu

Aspigrol gobul edorken, salisilik tursusu gan plazmasindan toxminon 2 saat orzindo Ty, toskil edir.
Qaraciyorin salisilurik tursusu va fenolik gliikkuronid omolo gotirmo gabiliyyotinin mohdud olmasi
sobobindon salisilatin metabolizmi doymusdur vo timumi klirensi yliksok serum konsentrasiyalarinda
azalir. AST-nin toksik dozalarin1 (10-20 q) qabul etdikden sonra plazma T, 20 saata qader arta bilor.
Yiiksok AST dozalarinda salisilik tursunun xaric edilmosi sifir doracali kinetikaya uygundur (yoni
xaric olma siirati ondan asilidir) plazma konsentrasiyasi Ty, ila 6 saat vo ya daha ¢ox togkil edir.
Doyismomis aktiv maddonin boyroklor torofindon ifrazi sidiyin pH-dan asilidir. PH-1n 6,5-don yuxari
artmasi ilo sorbast salisilatin boyrok klirensi <5%-don >80%-0 qodor artir. Terapevtik dozalar gobul
edildikdon sonra salisilik tursu soklindo qobul edilon dozanin toxminon 10%-i, salisilurik tursusu
soklinda gabul edilon dozanin 75%-i, fenolik gliikuronidlor goklinde gobul edilon dozanin 10%-i va
asil gliikuronidlar soklinds alinan dozanin 5%-1 toqriban askar edilir.

Xiisusi xasta qruplart

Bozi xastalor qruplarinda klopidogrelin aktiv metabolitinin farmakokinetikasi dyronilmomisdir.

75 yasdan yuxari xastalor.

75 yasdan yuxar1 koniilliilordo gonc koniilliilorlo miiqayisodo trombositlorin yigilmasi vo ganaxma
vaxt1 baximindan heg bir forq sldo edilmomisdir. Yaslilar tigiin dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.
18 yasa qador usaqlar

Molumat yoxdur.

Boyrak funksiyasit pozulmug xastalar.

Ciddi boyrok funksiyasi pozulmus xastalords (CC 5-15 ml/daq) klopidogrelin giinde 75 mq dozada
tokrar gobulundan sonra ADF-nin yaratdigi trombositlorin aqreqasiyasinin inhibasi saglam olanlarla
miigayisodo daha az (25%) olmusdur. koniillilordo ganaxma vaxtinin uzanmasi klopidoqrel 75
mgq/giin dozada qobul edon saglam koniilliilordokine bonzoyirdi.

Qaraciyar funksiyasi pozulmug xastalor.

Agir qaraciyar funksiyasi pozulmus xostolords (Child-Pugh skalasi {izro 9 baldan ¢ox) 10 giin orzindo
giindolik 75 mq giindslik dozada klopidogrel gobul etdikdon sonra ADF-nin torotdiyi trombositlorin
agreqasiyasinin inhibosi saglam koniilliillordokino oxsar olmugdur. Orta qanaxma vaxtr da hor iki
grupda miigayiso edilo bilor.

Aspigrol-in hor iki aktiv maddesinin farmakokinetikasi vo metabolizmino osason, onlar arasinda
klinik shamiyyaetli farmakokinetik qarsiligh tasir gdzlonilmir.

Istifadasino gostorislar

Terapevtik gostorislor

» Klopidogrel vo Aspirin artiq ham klopidoqgrel, ham do asetilsalisil tursusu (AST) qgebul edon

yetkin xostolords aterotrombotik hadisslorin ikincil profilaktikasi tigiin gostorilir.

» Klopidogrel vo Aspirin miialicanin davam etdirilmasi ii¢lin toyin edilmis dozali kombinasiyali

dorman vasitosidir:

— ST segmentinin yiiksolmoasi olmayan koskin koronar sindrom (geyri-stabil angina vo ya Q dalgasi
olmayan miokard infarkti), o climlodon perkutan koronar miidaxilodon sonra stent qoyulan
xastalor

— Trombolitik terapiya iiglin gostoris olan tibbi miialico alan xostolordo koskin ST seqmentli miokard
infarkti.

Iks gostarislor

Dormanin hor iki komponentinin olmasi sobabindon Klopidoqrel vo Aspirin asagidaki hallarda oks
gostarisdir:

— aktiv maddolors vo ya kdmokei maddoalordon har hansi biring qarst yliksok hassasliq;

— agir qaraciyar catismazligy;



— koskin modo-bagirsaq xoralari, peptik xora vo ya kollodaxili ganaxma kimi aktiv patoloji
gqanaxma;

— Qanaxma diatezi;

— 15mg/hofto vo daha yiiksok metotreksat ilo miialico.

Bundan slavo, AST-nin olmasi sobabindon onun istifadosi do oks gdstorigdir:

— qeyri-steroid iltihaboaleyhino dermanlara (QSIOP) qars1 yiiksok hossasliq vo astma, rinit va burun
poliplori sindromu. Asetilsalisil tursusunun istifadosi siddotli hossasliq reaksiyalarina (qizarma,
hipotenziya, taxikardiya vo qusma ilo qan dovrani soku daxil olmagla) sabab ola bilon avvalcadon
movcud olan mastositozlu xastalar;

— agir boyrak ¢atismazligi (kreatinin klirensi <30 ml/daq);

— hamilsliyin {i¢lincii trimestri.

Xiisusi gostarislor vo ehtiyat tadbirlori
Qanaxma va hematoloji pozgunluglar
Miialico zamani qanaxmani gostoron klinik simptomlar bas verdikdo ganaxma vo hematoloji monfi
reaksiyalar riski ilo olagodar olaraq dorhal gan hiiceyralorinin sayilmasi vo ya digor miivafiq testlor
nozordon kegirilmolidir. Klopidoqgrel vo aspirin travma, corrahiyys vo ya digor patoloji voziyyotlor
naticosindo ganaxmanin artmast riski olan xostolords, homg¢inin COX-2 inhibitorlari, heparin,
glikoprotein IIb/Illa inhibitorlar, selektiv dermanlar daxil olmaqla digor QSIOP-lorlo, serotoninin
geriya udulmasimin inhibitorlart (SSRI), trombolitiklor vo ya qanaxma riski ilo olagoali diger
dormanlarla, mosalon, pentoksifillin miialico alan xostolords ikili antiagreqant agent kimi ehtiyatla
istifads edilmalidir. Xastolor, xiisuson do miialicanin ilk hoftslorinds vo ya invaziv terapiyadan sonra
gizli qanaxma da daxil olmagqla, ganaxmanin hor hans1 olamatlorine géra digqotlo izlonilmalidir. Urok
omoliyyatlart vo ya corrahi omoliyyatlar keciron xostolordo klopidoqrel vo aspirinin oral
antikoaqulyantlarla eyni vaxtda istifadosi tovsiyo edilmir, ¢iinki bu, ganaxmanin intensivliyini artira
bilor.
Xostolor planlagdirilmis omoliyyatdan ovvol vo hor hansi yeni dorman qobul etmozdon ovval
hakimlore vo dis hakimlarina klopidoqrel vo aspirin gabul etdiklori barade molumat vermalidirlor.
Ogor elektiv corrahiyyo nozordo tutulursa, ikili antiaqreqant terapiyaya ehtiyac yenidon
gqiymatlondirilmali vo tok antiaqreqant agentin istifadesi nozordon kecirilmolidir. Xostonin
antiaqregant terapiyasini miivoqqgoti dayandirmasi lazimdirsa, omoliyyatdan 7 giin oavval klopidoqrel
v9 aspirin gobulu dayandirilmalidir.
Klopidogrel vo aspirin ganaxma miiddotini uzadir vo qanaxmaya meyilli zodolori olan xastolordo
(xtlisusilo moado-bagirsaq vo gozdaxili) ehtiyatla istifado edilmalidir.
Xostoloro  homginin bildirilmolidir ki, klopidogrel vo aspirin gobul edorkon ganaxmanin
dayandirilmas1 homisokindon daha uzun ¢oka bilor vo onlar hor hansi geyri-adi qganaxma (yeri vo ya
miiddoati) barodo hokimo molumat vermalidirlor.
Tienopiridinlor arasinda ¢arpaz reaksiyalar
Xostolar tienopiridinlora (masolon, klopidogrel, tiklopidin, prasuqrel) qars1 yiiksok hossasliq tarixino
gora qiymotlondirilmalidir, ¢linki tienopiridinlor arasinda ¢arpaz reaktivlik bildirilmisdir.
Tienopiridinlor sopgi, angioddem vo ya trombositopeniya vo neytropeniya kimi hematoloji carpaz
reaksiyalar kimi yiingiildon siddoto qodor allergik reaksiyalara sobab ola bilor. ©vvallor bir
tienopiridino qars1 allergik vo ya hematoloji reaksiya inkisaf etdirmis xostolordo digor tienopiridine
eyni vo ya forqli reaksiyanin inkisaf riski arta bilor. Tienopiridinloro moalum allergiyas: olan
xostolordo hiperhassasliq olamatlorinin monitoringi tovsiyo olunur.
AST ila alagadar ehtiyatlilhiq talob olunur
— Astma vo ya allergik xostoliklori olan xastalords, ¢iinki onlar yiiksok hassasliq reaksiyalar: riski
altindadirlar.
— Podagra olan xostolordo AST-nin asag1 dozasi urat konsentrasiyasini artirdigindan.
— 18 yasdan kigik usaglarda AST ilo Reye sindromu arasinda miimkiin olago mdvcuddur. Reye
sindromu 6liimciil ola bilon ¢ox nadir bir xastolikdir.
— Bu dorman preparati hemoliz riski sobobindon qliikoza-6-fosfatdehidrogenaza (G6PD)
catismazligi olan xostolors yaxin tibbi nozarst altinda totbiq edilmolidir.



— Alkogol AST ilo gobul edildikdo modo-bagirsaq zodolonmo riskini artira bilor. Xostolor
klopidogrel vo AST ilo birlikdo alkoqol gobulu zamani modo-bagirsaq traktinin zodolonmosi vo
qanaxma risklori barado molumatlandirilmalidirlar.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) cox nadir hallarda klopidoqgreldon istifado edildikdon

sonra, bozon qisamiiddatli tosirdon sonra bildirilmisdir. Trombositopeniya va ya nevroloji tozahiirlor,

boyrak funksiyasinin pozulmasi vo ya horaratlo olagali mikroangiopatik hemolitik anemiya ilo
xarakterizo olunur. TTP, plazmaferez do daxil olmaqla, tocili miialico tolob edon potensial dliimciil
voziyyatdir.

Mbada-bagirsaq trakti

Mado xoras1 vo ya modo-bagirsaq qanaxmasi vo ya yiingiil yuxart modo-bagirsaq simptomlari olan

xoastolords klopidogrel va aspirin ehtiyatla istifado edilmolidir, ¢iinki bu, modo ganaxmasina sabob ola

bilon mado xorasi ilo olagolondirilo bilor. Qarin agrisi, iirok yanmasi, tirokbulanma, qusma vo mado-
bagirsaq qanaxmasi daxil olmaqla, arzuolunmaz modo-bagirsaq tesirlori bas vers bilor. Dispepsiya
kimi kicik mods-bagirsaq simptomlari tez-tez olur vo terapiya zamani istonilon vaxt bas vera bilor.

Hokimlor mada-bagirsaq traktinin avvalki simptomlart olmasi bels, made-bagirsaq traktinin xorasi vo

ganaxma olamotlorino qarst diqqgoetli olmalidirlar. Xostolor modo-bagirsaq traktinda xosagolmoz

simptomlar bas verdikdo hansi tadbirlorin goriilmasi barado molumatlandirilmalidirlar.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihiqh tasiri

Qanaxma riski ila alagali dormanlar

Potensial slava tosiro goéra qanaxma riski artir. Qanaxma riski ilo slagali dorman vasitalorinin eyni
vaxtda istifadosi ehtiyatla aparilmalidir

Oral antikoaqulyantlar

Klopidogrelin vo aspirinin oral antikoaqulyantlarla eyni vaxtda istifadosi tovsiyo edilmir, ¢iinki bu,
gqanaxmanin intensivliyini artira bilor. Klopidogrelin 75 mgq/giin dozada gobulu S-varfarinin
farmakokinetikasini  vo ya uzunmiiddotli varfarin terapiyast alan xostolordo beynolxalq
normallasdirilmig nisboti (INR) doyismoso do, klopidogrelin varfarinlo eyni vaxtda istifadosi
ganaxma riskini artirir.

Heparin

Saglam koniilliilor {izorindo aparilan klinik todqiqatda klopidoqgrel istifadosi heparinin dozasinin
doyisdirilmasini vo ya heparinin laxtalanmaya tosirini tolob etmomigdir. Heparinin eyni vaxtda
gobulu klopidogrel torofindon toradilon trombositlorin yigilmasinin inhibasing tosir gostormomisdir.
Klopidoqrel, aspirin va heparin arasinda farmakodinamik qarsiligli tasir miimkiindiir, bu da qanaxma
riskinin artmasina sobab olur. Buna gora do, eyni vaxtda istifado ehtiyatla aparilmalidir.

osiopr

Saglam koniilliilor tizorindo aparilan klinik todqgiqatda klopidoqrel vo naproksenin eyni vaxtda gobulu
modo-bagirsaqda gizli qan itkisini artirb. Buna goro do, NSAID-lorin, o ciimlodon COX-2
inhibitorlarinin  eyni vaxtda istifadosi tovsiyo edilmir. Eksperimental molumatlar gostorir ki,
ibuprofen eyni vaxtda istifado edildikde aspirinin asag1r dozalarinin trombositlorin aqreqasiyasina
tosirini manes térodo bilor. vivo klinik molumatlar1 gdstorir ki, ibuprofenin miintozom istifadosi ilo
bagli he¢ bir goti notico ¢ixarila bilmoz vo ibuprofenin tosadiifi istifadosi ilo klinik cohotdon
ohomiyyatli tosir ehtimal olunmur.

Metamizol

Metamizol eyni vaxtda gobul edildikdo AST-nin trombositlorin aqreqasiyasina tosirini azalda bilor.
Buna gora do bu kombinasiya kardioproteksiya iiglin asagi dozada AST qobul edon xostolorde
ehtiyatla istifado edilmalidir.

Proton Pompas: Inhibitorlar

Giindo bir dofo 80 mq omeprazol ya klopidogrello eyni vaxtda, ya da iki dormanin qobulu arasinda 12
saat araliginda aktiv metabolitin ekspozisiyasini 45% (yiiklomo dozasi) vo 40% (davamedici doza)
azaldir. Azalma trombositlorin aqreqasiyasinin 39% (yiikloms dozasi) vo 21% (davamedici doza)
azalmasi ilo olagalondirildi. Esomeprazol da oxsar qarsiliql tosir gdstormigdir. Hom miisahide, hoam
do klinik todqiqatlar zamani osas {iirok-damar hadisolori baximindan bu farmakokinetik vo
farmakodinamik qarsiligli tosirinin klinik noticolorine dair uygunsuz melumatlar bildirilmisdir.
Ehtiyat todbiri olaraq, omeprazol vo ya esomeprazolun eyni vaxtda istifadoesindon qaginilmalidir.



Lansoprozol va ya pantoprozol klopidogrelin antitrombosit aktivliyino daha az tosir edir. Naticalara
asasan birlikds istifads oluna bilar.

Digor darman preparatlar

Farmakodinamik vo farmakokinetik qarsiligli tasir potensialini aragdirmaq ticiin klopidogrel vo digor
eyni vaxtda qobul edilon dorman vasitolori ilo bir sira diger klinik tedqiqatlar aparilmigdir.
Klopidogrelin atenolol, nifedipin vo ya hom atenolol, hom do nifedipinlo birgo totbiqi zamani klinik
ohomiyyatli farmakodinamik qarsiliqli tosir miisahido edilmomisdir. Bundan olava, klopidogrelin
farmakodinamik foaliyyotino fenobarbital vo ya estrogenin birgo qobulu ohomiyyatli doracodo tosir
gostormomisdir.

Diqoksin va ya teofillinin farmakokinetikas1 klopidoqgrello birgo gobul edildikdo doyisdirilmomisdir.
Antasidlar klopidogrelin udulma doracesini doyisdirmomisdir.

Hamilodlik va laktasiya dovriinda istifadasi

Hamilaolik

Hamiloalik dovriinde klopidoqrel vo aspirinin tosiri ilo bagli he¢ bir klinik melumat yoxdur.

Klopidogrel vo Aspirin hamilaliyin ilk iki trimestrindo gadinin klinik voziyyati klopidoqrel/AST ilo

mialico tolab etmadiyi halda istifade edilmomalidir.

Preparat hamiloliyin {i¢iincii trimestrinds oks gostorisdir.

Klopidogrel

Hamilolik dovriinds klopidogrelo moruz galma ilo bagli heg bir klinik molumat olmadigindan, ehtiyat

tadbiri kimi hamilslik dovriinds klopidoqreldon istifado edilmomasine {istiinliik verilir. Heyvan

todqiqatlar1 hamiloalik, déliin inkisafi, dogus vo ya postnatal inkisafla bagli birbasa vo ya dolay1

zararli tosirlori gostormir.

Klinik todqiqatlar gostorir ki, xiisusi monitoring tolob edon mohdud mamaliq istifadssi {i¢iin giindo

100 mqg-a gadar olan dozalar tohliikesiz goriiniir.

Hamilsliyin altinct ayinin avvalindan biitiin prostaglandin sintez inhibitorlari 6ziinii gostora bilor:

Dol ticiin:

— kardiopulmoner toksiklik (arterioz kanalinin vaxtindan avval baglanmasi vo agciyor hipertenziyast
ilo);

— oligo-hidroamniozis ilo boyrok ¢atismazligina qodor inkisaf eds bilon boyrok disfunksiyasi;

Hamilaliyin sonunda ana va yenidogulmusa:

— ganaxma vaxtinin miimkiin uzanmasi, hotta cox asagi AST dozalarda da bas vero bilon
antiaqreqasiya effekti;

— dogusun gecikmoasi vo ya uzanmasi ilo naticolonon usaqliq daralmasinin qarsisinin alinmas.

Ana siidii ilo gidalanma

Klopidogrelin insan ana siidii ilo xaric olub-olmadigi moalum deyil. Heyvanlar {izorinde aparilan

todqiqatlar klopidogrelin siid ilo ifraz olundugunu gostordi. AST-nin insan siidiino mohdud miqdarda

xaric edildiyi melumdur. Klopidogrel vo Aspirin ilo miialico zamani ana siidii ilo qidalanma

dayandirilmalidir.

Nagliyyat vasitalorini vo digar potensial tahliikali mexanizmlari idarsaetma qabiliyyating tasiri
Klopidoqgrel vo Aspirin noqliyyat vasitolorini vo mexanizmlori idars etmok qabiliyystine heg bir tosir
gOstormir vo ya ciizi tosir gostorir.

Istifado qaydas1 va dozasi

Daxilo, yemokdan asili olmayaraq, giindo 1 dofo.

Aspigrol klopidogrel vo AST ilo miialicoya basladigdan sonra miivafiq dozalarda ayri-ayr1 dormanlar
kimi istifads olunur va klopidogrel va AST-nin fordi dermanlarini avoz edir.

CYP2C19 izofermentinin normal aktivliyi olan boyiiklar va 75 yasdan yuxari xastalor

Kaskin koronar sindrom

Miialico simptomlar yarandigdan sonra miimkiin qodor tez baglanir.

Aspigrol 1 tablet giindo 1 dofo gobul edilmalidir. Aspigrol ayri-ayr1 dermanlar soklinde AST ilo
birlikdo klopidogrelin bir yiikloma dozasini gobul etdikdon sonra, yoni 300 mq dozada klopidogrel vo
75-325 mq dozada AST gobul edildikdon sonra baslanir.

ST-seqmentinin yiiksalmasi trombolitiklarlo birlikds va ya olmadan.



AST-nin daha yiiksok dozalarmin istifadesi qanaxma riskinin artmasi ils slagali oldugundan, bu
gostorici ligliin AST-nin tévsiyo olunan dozasi 100 mg-dan ¢ox olmamalidir. 75 yasdan yuxari
xostolordos kaskin ST seqmentli miokard infarkti zamani klopidoqrello miialico onun yiikloma
dozasini gobul etmodon baglamalidir.

Qeyri-ST yiiksolmis ACS (qeyri-stabil angina vo ya Q dalgast olmayan miokard infarkti) olan
xostolordo maksimum faydali tosir miialiconin 3-cii ayinda miisahids olunur.

Miialiconin optimal miiddeti rasmi olaraq miioyyan edilmomigdir. Klinik tadqiqatlarin moalumatlari
dormani 12 aya qodor gobul etmoyi dostokloyir.

ST seqmentinin yiiksalmaosi ilo koskin miokard infarkti olan xostolordo miialico on azi1 4 hafto davam
etdirilmalidir.

Atrial fibrilasiya

Aspigrol dormani 1 tablet qobul edilmolidir. Giindo 1 dofa, ayri-ayr preparatlar kimi klopidogrel 75
mq vo AST 100 mq ilo miialicoys basladiqdan sonra.

CYP2C19 izoenziminin genetik olaraq miiayyan edilmis azalmis aktivliyi olan xastalor

CYP2C19 izoenziminin asag1 aktivliyi klopidoqgrelin antiaqreqant tosirinin azalmasi ilo
olagolondirilir. CYP2C19 izoenziminin asagi aktivliyi olan xostolordo klopidoqrelin daha ytiksok
dozalarmin (600 mq — yliklomo dozasi, sonra giindo 1 dofo 150 mgq) istifadssi klopidoqrelin
antiaqreqant tosirini artirir. Bununla birlikdo, hazirda klinik noticoalori nozors alan klinik todqiqatlarda
CYP2C19 izoenziminin genetik olaraq miioyyon edilmis asagi aktivliyi sabobindon metabolizmi
azalmis xostalor ti¢iin klopidogrelin optimal doza rejimi miioyyon edilmomisdir.

Olava tasirlari

Tok klopidogrelin, tok AST vo ya klopidogrelin AST ilo birlikde istifadssi ilo ya klinik sinaqlar
zamani, ya da spontan bildirilmis olavo reaksiyalar asagidaki kimi verilmisdir. Onlarin tezliyi
asagidaki konvensiyalarla miioyyon edilir: tez-tez (=1/100 - <1/10); nadir hallarda (>1/1000-don
<1/100-5 godor); nadir hallarda (>1/10000-don <1/1000-o godar); ¢ox nadir (<1/10000), molum deyil
(moévcud molumatlar osasinda qiymotlondirilo bilmoz). Hor bir orqan sistemi sinfindo olavo
reaksiyalar siddotin azalan ardicilligi ilo toqdim olunur. Aspigrolun olava tosirlori asagidaki orqan
sistemi pozgunluglar1 ilo miisahids olunur:

Qan va limfa sisteminin pozgunluglar

Bazon-trombositopeniya, leykopeniya, eozinofiliya; nadir hallarda-neytropeniya; ¢ox nadir hallarda-
Trombotik trombositopenik purpura (TTP), siimiikk iliyi catismazhigi, aplastik anemiya,
pansitopeniya, bititopeniya, aqranulositoz, agir trombositopeniya, qazanilmis hemofiliya A,
granulositopeniya, hemolitik anemiya.

Qastrointestinal pozgunluglar

Tez-tez-modo-bagirsaq ganaxmasi, ishal, qarin agrisi, dispepsiya; bozon-mods vo onikibarmaq
bagirsaq xorasi, qastrit, qusma, ilirokbulanma, gobizlik, meteorizm; nadir hallarda-retroperitoneal
ganaxma; ¢ox nadir hallarda-modo-bagirsaq vo retroperitoneal ganaxma Oliimcilil natico ilo,
pankreatit. Yuxari mado-bagirsaq traktinin pozgunluqlart (ezofagit, ezofaqus xorasi, perforasiya,
eroziv qastrit, eroziv duodenit; modo-duodenal xora/perforasiya); asag1 modo-bagirsaq pozgunluglari
va boylik bagirsaq xoralari, kolit vo bagirsaq perforasiyasi; qastralgiya kimi yuxari made-bagirsaq
simptomlar1, hipoglisemiya, porfiriya;

Hepatobiliar pozgunluglar

Cox nadir hallarda-koskin qaraciyor ¢atismazligi, qaraciyorin asason hepatoselliilar zodslonmosi,
hepatit, qaraciyar fermentlorinin yiiksalmasi, qaraciyar funksiyasi pozulmasi, xroniki hepatit;

Boyrak va sidik yollarimin pozgunluglar

Cox nadir hallarda-hematouriya; nadir hallarda-boyrok catismazligi, koskin bdyrok catigmazlig
(xtisusilo boyrok catismazligi, tirok dekompensasiyasi, nefritik sindromu vo ya diuretiklorlo birgo
mialicasi olan xastalords), qlomerulonefrit, ganda kreatinin saviyyasinin artmasi.

Sinir sistemi pozgunluglar

Kollodaxili ganaxma, bas agrisi, paresteziya, qicolmalar, halusinasiyalar, gz qanaxmasi, vertiqo,
karhq.

Digor

Hematoma, vaskulit, hipotenziya, ciddi hemorragiya, anafilaktik reaksiyalar, anafilaktik sok,
bronxospazm, interstisial pnevmoniya, tonaffiis yolu qanaxmasi, qizdirma.



Doza haddinin asilmasi

Klopidogrel

Klopidogrelin haddindon artiq dozada gobulundan sonra gqanaxma vaxtinin uzanmasina vo sonraki
ganaxma agirlagsmalarina sobob ola bilor. ©gor gqanaxma miisahido olunarsa, miivafiq terapiya
nazardon kegirilmalidir. Klopidogrelin farmakoloji aktivliyine qarsi antidot tapilmamisdir. Uzun
ganaxma vaxtinin tacili korreksiyasi tolob olunarsa, trombositlorin kogiiriilmosi klopidogrelin tosirini
geri qaytara biler.

Asetilsalisil tursusu

Asagidaki simptomlar orta intoksikasiya ilo olagoalondirilir: baggicollonma, bas agrisi, tinnitus,
casqinliq vo mada-bagirsaq simptomlari (iirokbulanma, qusma vo mado agrisi). Siddatli intoksikasiya
ilo tursu-osas balansinin ciddi pozulmasi bas verir. Ilkin hiperventilyasiya tonoffiis alkalozuna sobob
olur. Sonradan tonoffiis morkozino depressiv tosir noticosindo tonoffiis asidozlart meydana golir.
Metabolik asidoz da salisilatlarin olmasi sababindan bas verir.

AST/klopidogrelin sabit kombinasiyasinin hoddindon artiq dozasi klopidogrel vo AST-nin
farmakoloji aktivliyi sobobindon qanaxmanin artmasi vo sonraki hemorragik agirlasmalarla
olagolondirils bilor.

Asetilsalisil tursusunun haddindon artiq dozas ilo geyri-kardiogen agciyor 6demi bas vers bilor.
Zohorli doza qobul edilorso, xostoxanaya yerlogdirmo lazimdir. Orta dorocodo intoksikasiya ilo
qusmaga cohd edo bilorsiniz; bu kdmok etmirso, mado yuyulmasi edilmoslidir. Sonra aktivlosdirilmis
komiir (adsorbent) vo natrium sulfat (laksatif) totbiq olunur.

Buraxilis formasi
15 tablet blisterds. 2 blister i¢lik varaqi ilo birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25°C-don ¢ox olmayan temperaturda, isiqgdan qorunan, sorin, quru vo usaqlarin ali ¢atmayan yerdo
saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddati
21l
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc1
Opsonin Pharma Limited, Bangladesh.
Rupatali, Barisal, Bangladesh.

Qeydiyyat vasiqoasinin sahibi
Opsonin Pharma Limited, Bangladesh.
Opsonin Building, 30 New Eskaton Road, Dhaka 1000, Bangladesh.



