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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
EFFIENT 10 mg film kapl tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Her bir tablette
Prasugrel (hidrokloriir olarak)....10 mg

Yardimci maddeler:
Her bir tablette
Laktoz monohidrat.................. 2.1 mg

Yardimc1 maddeler icin, 6.1’e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet

Bir yiiziinde “10 MG” diger yiiziinde “4759” baskis1 olan bej renkte ve ¢ift ok seklinde film kapli
tabletler.

KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

EFFIENT, asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte, primer veya ge¢ perkiitan koroner girisim (PKG)
ile tedavi edilecek akut koroner sendromlu (AKS) [0Or. stabil olmayan angina ST-segment
elevasyonsuz miyokard enfarktiisi (UA/NSTEMI) ya da ST-segment elevasyonlu miyokard
enfarktiisit (STEMI) Jhastalarda aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi igin endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

EFFIENT tedavisine 60 mg’lik tek bir yiikleme dozu ile baglanmah ve sonra giinde bir defa 10 mg
ile devam edilmelidir. EFFIENT alan hastalar ayrica her giin ASA (75 mg - 325 mg) almalidur.

PKG ile tedavi edilen AKS hastalarinda EFFIENT dahil antitrombosit tedavisinin erken kesilmest;
tromboz, miyokard enfarktiisii veya hastanm altta yatan hastalifina bagl 6liim riskinde artigla
sonuglanabilir. EFFIENT tedavisinin kesilmesinin klinik olarak endike oldugu durumlar disinda
tedaviye 12 ay devam edilmesi onerilmektedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1)



Uygulama sekli:

Apizdan alimr, EFFIENT yemeklerden once veya sonra kullanilabilir. 60 mg prasugrel yiikleme
dozu a¢ kamina uygulandifinda hizli etki baslangicina yol agabilir (bkz. boliim 5.2). Tableti
kirmayiniz ya da ezmeyiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Son evre bdbrek hastalifi olan hastalar dahil bébrek yetmezligi olan hastalar igin doz
ayarlamasma gerek yoktur (bkz. béliim 5.2). Bobrek yetmezligi olan hastalara ait sinirh terapétik
deneyim bulunmaktadir (bkz. boliim 4.4).

Hafif ve orta dereceli karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Smf A ve B) doz
ayarlamasina gerek yoktur (bkz. bdlim 5.2). Hafif ve orta dereceli karaciger fonksiyon
bozukluguna ait sinirli terapétik deneyim bulunmaktadir (bkz. béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililige iliskin veri yetersizlifi nedeniyle EFFIENT’in 18 yagin altindaki
cocuklarda kullamlmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

75 yag ve iizeri hastalarda kullanumu: EFFIENTin 75 yas ve lizeri hastalarda kullanilmamalidir.
75 yas ve iizeri hastalar kanamaya kars: biyiik hassasiyet ve prasugrelin aktif metabolitine kars:
yilksek maruziyet gosterir (bkz. bolim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimc: maddelerden herhangi birine kars1 agin duyarlilik.
Aktif patolojik kanama.

inme veya gegici iskemik atak gegmisi (GIA)

Agir hepatik yetmezlik (Child Pugh simf C)

75 yas listii veya 60 kg altindaki hastalarda kullamlmamahdir.

4.4 Ozel kullanmim uyarilan ve énlemleri

Kanama riski:

Faz 3 klinik ¢alismada ana diglama kriterine kanama riskinin artmasi, anemi, trombositopeni,
patolojik kafa i¢i bulgular gegmisi dahil edilmistir. Akut koroner sendromu olan ve EFFIENT ve
ASA ile perkiitan koroner girisim (PKG) tedavisi goren hastalar TIMI simflandirma sistemine
gore majoér ve mindr kanama riskinde artig gostermislerdir. Bu nedenle, EFFIENT in artmis
kanama riski olan hastalarda kullammi, ciddi kanama riskine karsi iskemik olaylarin
onlenmesindeki yaran fazlaysa dikkate almmalidir. Bu endise Ozellikle agagidaki hastalar igin
dikkate alinmahdir:

* 75 yas ve lizerindeki hastalar (agsagiya bakimz).

+ Kanama egilimi olan hastalar (6rn. yakin zamanda travma, yakin zamanda cerrahi operasyon,
yakin zamanda veya tekrarlayan gastrointestinal kanama, aktif peptik tilser hastalifi, siddetli
karaciger bozuklugu ya da orta ile siddetli bébrek bozuklugu).




« Agirhgn 60 kg'in altinda olan hastalar: EFFIENT 60 kg’'in altinda olan hastalarda

kullamilmamalidir. Bu viicut agirlifn <60 kg olan hastalarda giinde bir defa 10 mg dozu

verildiginde kanama riski ve aktif metabolit prasugrele maruziyet 260 kg olan hastalara gore daha

fazla olmasi nedeniyledir. (bkz. bolim 4.8 ve 5.2).

+ Oral antikoagiilanlar, klopidogrel, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl’ler) ve
fibrinolitikler dahil kanama riskini artirabilen ilaglann birlikte uygulanmasi.

Aktif kanamasi olan hastalarda EFFIENT’in farmakolojik etkilerinin geri donistiirilmesi
gerekirse, trombosit transfiizyonu uygun olabilir.

Prasugrelle terapotik deneyim bobrek yetmezligi (son donem bobrek yetmezligi dahil) ve orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda simrhidir. Bu hastalarda artan kanama riski olabilir,
Bu nedenle prasugrel bu hastalarda dikkatle kullamilmalidur.

EFFIENT 75 yas ve lzeri hastalarda kullanilmamalidir. Faz 3 klinik galigmasinda bu hastalar, 75

yas altindakilerle kargilastinldifinda kanamalar Ozellikle fatal kanamalar agisindan biiylik risk
altindadirlar. (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Hastalar prasugrel (ASA ile birlikte) aldifinda kanamanin durdurulmasimn daha uzun siirebilecegi
konusunda uyarilmalidir ve aligilmadik herhangi bir kanamay (bolge veya siire) doktorlarina
bildirmelidirler.

Cerrahi:

Hastalar herhangi bir cerrahi girigim planlanmadan ve herhangi bir yeni ila¢ almadan 6nce hekim
ve dis hekimlerini prasugrel kullandiklanna dair bilgilendirmelidirler. Eger hasta istege bagl bir
cerrahi operasyon ge¢irecekse ve antitrombosit etki istenmiyorsa, EFFIENT cerrahiden en az 7
giin 6nce kesilmelidir. Koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi gegiren hastalarda prasugrelin
birakilmasindan 7 giin sonra kanamanin sikhifn (3 kati) ve siddeti artabilir (bkz. bdliim 4.8),
Koroner anatomisi tammlanmamig ve acil CABG cerrahi olasilig1 olan hastalarda prasugrelin risk
ve yararlan dikkatle degerlendirilmelidir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):
TTP prasugrel kullanimiyla bildirilmistir. TTP ciddi bir durumdur ve derhal tedavi gerektirir.

Laktoz:
Nadir goriilen kalitimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktaz eksikligi olanlar ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Anjioddemi iceren hipersensitivite:

Prasugrel alan hastalarda, klopidogrele karsi hipersensitivite gegmisi olan hastalar dahil,
anjioédemi de igeren hipersensitivite reaksiyonlan bildirilmigtir. Tienopiridinlere karsi bilinen
alerjisi olan hastalarin hipersensitivite belirtileri i¢in gézlenmeleri tavsiye edilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Varfarin: EFFIENT in varfarin digindaki kumarin tirevleri ile birlikte kullamimi arastinlmamistir.
Kanama riskindeki artig potansiyeli nedeniyle, varfarin (veya diger kumarin tiirevleri) ile
EFFIENT birlikte uygulamirken dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.4).



Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar mSAH’ler): Kronik olarak alinan NSAI’ler ile birlikte

kullanim aragtinlmamugtir. Kanama riskindeki arti potansiyeli nedeniyle, kronik olarak alinan
NSAII (COX-2 inhibitorleri dahil) ile EFFIENT birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.4).

EFFIENT (statinler dahil) sitokrom P450 enzimleriyle metabolize edilen ilaglarla veya sitokrom
P450 enzimlerinin indiikleyicileri veya inhibitorleri olan ilaglarla birlikte uygulanabilir. EFFIENT
ASA, heparin, digoksin ve aynca proton pompasi inhibitérleri ve H, bloker gibi gastrik pH'yr
yiikselten ilaglarla birlikte de wverilebilir, Her ne kadar spesifik etkilesim g¢alismalarinda
aragtirilmamigsa da, EFFIENT faz 3 klinik ¢aligmada diigik molekiil agirlikli heparin, bivalirudin
ve GP IIb/Illa inhibitérleri (kuilamlan GP IIb/Illa inhibitérlerinin tipi hakkinda bilgi
bulunmamaktadir) ile klinik anlamli olarak advers reaksivon kanitlan olmadan birlikte
uygulanmstir.

Diger tibbi iiriinlerin EFFIENT tizerindeki etkileri:
Asetilsalisilik asit: EFFIENT ASA ile birlikte kullanilmalidir. ASA ile farmakodinamik etkilesme

kanama riskini artirmaya yol agiyorsa da, prasugrelin etkililik ve giivenliligi hastalarin ASA ile
birlikte tedavisi ile ortaya ¢ikmaktadir.

Heparin: Tek bir intravenoz bolus fraksiyone olmayan heparin dozu (100 U/kg) trombosit
agregasyonunun prasugrel-aracili inhibisyonunu anlamli odlgiide degistirmemistir. Bunun gibi,
prasugrel heparinin koagiilasyon 6lgiimleri lizerindeki etkisini anlaml: dlgiide degistirmemistir. Bu
nedenle, her iki tibbi {iriin birlikte uygulanabilir. EFFIENT heparin ile birlikte kullamldiginda
kanama riski artabilir.

Statinler: Atorvastatin (giinde 80 mg) prasugrel farmakokinetigini ve onun trombosit
agregasyonunun inhibisyonunu degistirmemigtir. Bu nedenle, CYP3A substratlan olan statinlerin
prasugrelin farmakokinetigi veya onun trombosit agregasyonu inhibisyonu iizerinde etkisinin
olmasi beklenmemektedir.

Gastrik pH’w1 viikselten ilaglar: Ranitidin (bir H; bloker) veya lansoprazoliin (bir proton pompasi
inhibitorit) her giin birlikte uygulanmasi prasugrelin aktif metabolitinin EAA ve Tmas degerlerini
degistirmemis ama Cpak’1 sirasiyla %14 ve %29 azaltmastir, Faz 3 klinik ¢alismada, EFFIENT
proton pompast inhibitori veya Hy blokeri kullammina bakilmaksizin uygulanmigtir. 60 mg
prasugrel yitkleme dozunun proton pompasi inhibitorleri ile birlikte kullanilmamas:1 hizli etki
baglangicini saglar.

CYP3A inhibitorleri: Selektif ve potent bir CYP3A4 ve CYP3AS inhibitérii olan ketokonazol
(giinde 400 mg), prasugrel-aracili trombosit agregasyonu inhibisyonunu veya prasugrelin aktif
metabolitinin EAA ve Tmas degerini etkilememis ama Cpas degerini %34 ila %46 oraminda
azaltmistir. Bu nedenle, azol antifungaller, HIV proteaz inhibitérleri, klaritromisin, telitromisin,
verapamil, diltiazem, indinavir, siprofloksasin ve greyfurt suyu gibi CYP3A inhibitorlerinin aktif
metabolitin farmakokinetii iizerinde anlamli bir etkisinin olmas: beklenmemektedir.




Sitokrom P450 indiiklevicileri: CYP3A ve CYP2B6’nin potent bir indikleyici ve CYP2C9,
CYP2C19 ve CYP2C®in indikleyicisi olan rifampisin (ginde 600 mg), prasugrel
farmakokinetiini ve onun trombosit agregasyonunu inhibisyonunu anlaml dlgiide
degistirmemistir. Bu nedenle rifampisin, karbamazepin gibi bilinen CYP3A indiikleyicilerinin ve
diger sitokrom P450 indikleyicilerinin aktif metabolitin farmakokinetigi iizerinde anlamli bir
etkisinin olmas: beklenmemektedir.

EFFIENT’in diger tibbi {irlinler izerindeki etkileri:
Digoksin: Prasugrelin digoksin farmakokinetigi izerinde klinik agidan anlamh bir etkisi yoktur.
CYP2C9 tarafindan metabolize edilen ilaglar: Prasugrel S-varfarin farmakokinetigini

etkilemediginden CYP2C9’yi inhibe etmemistir. Artmus kanama riski potansiyeli nedeniyle,
varfarin ve EFFIENT birlikte dikkatle uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4).

CYP2B6 tarafindan metabolize edilen ilaclar: Prasugrel CYP2B6’min zayif bir inhibitéridiir,
Saglikl  kisilerde, prasugrel bupropiyonun CYP2B6-aracili  bir metaboliti  olan
hidroksibupropiyona maruziyeti %23 oraminda azaltmstir. CYP2B6’nin tek metabolik yolak
oldugu ve terapotik penceresi dar olan ilaglarla (6r: siklofosfamid, efavirenz) birlikte prasugrel
kullamminda bu etkinin klinik olarak iligkisi muhtemeldir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligmas: yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prasugrel icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl: etkiler oldugunu gostermemektedir.
(bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmaldir.

Gebelik donemi

Hayvan iireme ¢alismalari insan yamti i¢in daima bir 6ngéri olusturmadigindan, EFFIENT
gebelikte daima yalnizca anneye olan potansiyel yarar, fetiise olan potansiyel riskten fazla
oldugunda kullanilmalidur.

Laktasyon donemi
Prasugrel’in aktif metabolitinin insan ya da hayvan siiti ile atilmasina iliskin yetersiz/simirh bilgi
mevcuttur. Memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu goz ard: edilemez. Emzirmenin durdurulup




durdurulmayacagna ya da EFFIENT tedavisinin durdurulup durudurulmayacagina/tedaviden
kacimlip kagimilmayacafmna iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve
EFFIENT tedavisinin emziren anne acisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenei / Fertilite
Prasugrel’in giinliik tavsiye edilen insan idame dozunun (mg/m’ bazinda) 240 katina kadar
maruziyetinin erkek ve disi siganlarda fertilite Gizerinde etkisi olmamustr.

4.7 Arac ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Arag ve makineleri kullanma yetenegi iizerindeki etkilere iligkin ¢aligma yapilmamustir.
Prasugrel’in tasit ve makineleri kullanma yetenegi Gzerinde etkisinin olmamas: veya bu etkilerin
ihmal edilebilir diizeyde olmasi beklenir.

4.8 Istenmeyen etkiler

a. Giivenlik profili ozeti
PKG planlanan akut koroner sendromlu hastalardaki giivenliligi, klopidogrel-kontrollii bir
¢aligmada (TRITON) degerlendirilmistir. Bu ¢aliymada 6741 hasta medyan 14.5 ay siireyle (60
mg yiikleme dozu ve giinde bir defa 10 mg idame dozunda) prasugrel almistir (5802 hasta 6 ay
ve 4136 hasta 1 yildan uzun stire tedavi edilmigtir). Advers olay nedeniyle galisma ilacimn
kesilme oram prasugrel i¢in %7.2 klopidogrel iginse %6.3 olmustur. Bunlardan, kanama her
iki ilag i¢in de galiyma ilacimin kesilmesine yol agan en sik goriilen advers reaksiyondur
(prasugrel igin %2.5 ve klopidogrel igin %1.4).

Kanama

Koroner arter bypass greft (CABG) ile iliskili olmayan kanama

TRITON calismasinda, CABG ile iligkili olmayan bir kanama olay1 yasayan hastalann sikhg
Tablo 1'de gosterilmistir. CABG ile iligkili olmayan TIMI major kanama veya TIMI minér
kanama, UA/NSTEMI ve tim AKS popiilasyonlarinda prasugrel ile tedavi edilen hastalarda
klopidogrele gore istatistiksel olarak anlamh &lgtide yiksektir. STEMI popiilasyonunda anlamlt
fark goriilmemigtir. En sik spontan kanama yeri gastrointestinal sistemdir (prasugrel ile oran %1.7
ve klopidogrel ile %1.3); girisimle olusan kanamanin en sik gérildiigii yer, arterdeki ponksiyon
yeridir (prasugrel ile oran %1.3 ve klopidogrel ile %1.2).

Olay Tiim AKS UA/NSTEMI STEMI

Prasugrel’ Klopidogrel® | Prasugrel” Klopidogrel® Prasugrel” | Klopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA

(N=+6741) (N =6716) (N =5001) {N = 4980) (N =1740) (N =1736)

TIMI majér

kanama® 2.2 1.7 2.2 1.6 22 2.0

Yagamu tehdit

eden’ 1.3 0.8 1.3 0.8 1.2 1.0

Fatal 0.3 0.1 0.3 0.1 0.4 0.1

Semptomatik

ICH® 0.3 03 0.3 0.3 0.2 02

Inotrop

gerektiren 0.3 0.1 03 0.1 03 0.2




Cerrahi
miidahale 0.3
gerektiren

0.3

0.3

0.3

0.1

0.2

Transfiizyon

gerektiren 0.7
{ =4 linite)

0.5

0.6

0.3

0.8

0.8

TIMI minér

kanama' 2.4

19

23

1.6

2.7

2.6

Tablo 1: CABG ile iligkili olmayan kanama insidansi (Hastalarin %/’si)

aMiyokard Enfarktiisiinde Tromboliz (TIMI) Calisma Grubunca tammianmg kriterlere gére merkezi olarak hitkiim verilen olaylar.

b Uygun oldugunda diger standart tedaviler kullanimigtir.
¢ Hemoglobinin 253 g/dL 'den fazla diismesi ile birlikte olan agikar kiinik kanama veya bir intrakraniyal kanama

d Yagam: tehdit eden kanama TIMI majdr kanamamn bir alt grubudur ve agagidakd tipleri igerir. Hastalar birden fazla satirda

sayiimis olabilir.
e ICH=intrakraniyal kanama.

f Hemoglobinde >3 g/dL ama <3 g/dL diigme ile birlikte olan agikar klinik kanama

75 vas ve {izeri hastalar

Faz 3 klinik ¢aligmada, iki ayn yag grubunda CABG ile iligkili olmayan TIMI majér veya minér
kanama oranlan asagidaki gibidir:

Yas

Prasugrel

Klopidogrel

=75 yag (N=1785)

%9.0 (%1.0 fatal)

%6.9 (%0.1 fatal)

<75 yas (N=11672)

%3.8 (%0.2 fatal)

%2.9 (%0.1 fatal)

60 kg’dan az olan hastalar

Faz 3 klinik galismada, iki ayn viicut agirhg) grubundaki hastalarda CABG ile iliskili olmayan
TIMI majdr veya mindr kanama oranlan agagidaki gibidir:

Agrhik Prasugrel Klopidogrel
<60 kg (N=664) %10.1 (%0 fatal) %6.5 (%0.3 fatal)
= 60 kg (N=12672) %4.2 (%0.3 fatal) %3.3 (%0.1 fatal)

60 kg’dan fazla olan ve 75 yasin altindaki hastalarda CABG ile iligkili olmayan TIMI majér
kanama oranlan prasugrel igin %3.6, klopidogrel igin %2.8’dir. Fatal kanama oranlan ise
prasugrel i¢in %0.2, klopidogrel i¢in %0.1 dir.

CABG ile iligkili kanama

Faz 3 klinik ¢alismada, 437 hasta ¢aligma sirasinda CABG gecirmistir. Bu hastalarda, CABG ile
iligkili TIMI major veya minér kanama oram prasugrel grubunda %14.1 ve klopidogrel grubunda
%4.5 olmugtur. Prasugrel ile tedavi edilen hastalardaki daha yiksek kanama riski ¢alisma ilacinin
en son dozundan sonra 7 giine kadar siirmiigtir. CABG’den onceki 3 giin igerisinde tienopiridin
alan hastalarda, TIMI majér ve mindr kanama siklifi prasugrel grubunda %26.7 (45 hastamn
12’si) iken, klopidogrel grubunda bu oran %5 (60 hastanin 3’ii) idi. CABG’den 6nceki 4-7 giin
i¢inde tienopiridin son dozunu alan hastalarda siklik prasugrel grubundakilerde %11.3 (80
hastanin 9’u) iken klopidogrel grubunda %3.4 (89 hastamin 3’{i) olarak azalmstir. Ilacin
brrakilmasindan 7 giinden sonra CABG iligkili kanamalarn tedavi gruplarinda aym oldugu
gbzlenmistir (bkz. boliim 4.4).

b. Advers reaksiyonlarin 6zetlenmesi
TRITON ¢ahgmasindaki hemorajik ve hemorajik olmayan advers reaksiyonlar, sikltk ve organ
simfina gore agagida simflandirilarak 6zetlenmektedir. Sikliklar agsagidaki gibi tanimlanmgtir:




Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 - <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (elde edilen verilerden harekeile
tahmin edilemiyor.)

Hemorajik ve hemorajik olmayan advers reaksiyonlar:

Kan ve lenfatik sistem bozukluklan

Yaygin: Anemi

Seyrek: Trombositopeni

Bilinmiyor: Trombotik trombositopenik Purpura (TTP)-bakiniz bolim 4.4

Bagisikhik sistemi bozukluklan
Yaygin olmayan: Anjioddemi igeren hipersensitivite

Goz bozukluklan
Yaygin olmayan: Gz hemorajisi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hematom

Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin: Epistaksis
Yaygin olmayan: Hemoptizi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Gastrointestinal hemoraji
Yaygin olmayan: Retroperitoneal hemoraji, rektal hemoraji, hematokezi, dig eti kanamast

Deri ve deri alh doku bozukluklan
Yaygin: Dokiintii, ekimoz

Bobrek ve idrar hastahiklan
Yaygin: Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi kosullar:
Yaygmn: Damara girig yerinde hematom, damara giris yerinde hemoraji

Yaralanma, zchirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Kontiizyon

Yaygin olmayan: Post-prosediirel hemoralji

Seyrek: Subkiitan hematom

GIA veya inme dykiisii olan ya da olmayan hastalarda, faz 3 ¢aligmadaki inme insidans1 asagidaki
gibidir (bkz. bolim 4.4):




GIA veya inme Oykiisii | Prasugrel Klopidogrel

Evet (N=518) %6.5 (%2.3 ICH*) | %1.2 (%0 ICH*)

Hayir (N=13090) %0.9 (%0.2 ICH*) | %1.0 (%0.3 ICH¥)

* [CH=intrakraniyal kanama.

4.9 Doz asim ve tedavisi

EFFIENT in agin dozu kanama zamaninda uzamaya ve bunu izleyen kanama komplikasyonlarina
yol agabilir. Prasugrelin farmakolojik etkisinin geri dénistiirilmesine iliskin veriler mevcut
degildir; ancak, eer kanama zamammin hizla diizeltilmesi gerekirse trombosit transfiizyonu
ve/veya bagka kan uriinlerinin transfiizyonu distinilebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (Heparin harig)
ATC kodu: BO1AC22

Prasugrel, aktif metabolitinin trombositlerin lzerindeki adenozin difosfat (ADP) reseptérlerinin
P2Y; simfina geri doniigiimsiiz baglanmasiyla trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe
etmektedir. Trombositler aterosklerotik hastalifin trombotik komplikasyonlarninin baglatilmasinda
ve/veya gelismesinde yer aldigindan, trombosit fonksiyonunun inhibisyonu olim, miyokard
enfarktiisii veya inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin oraninin diigmesi ile sonuglanabilir.

Prasugrel’in 60 mg’lik bir yiikleme dozunu takiben, ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu
inhibisyonu 5 pM ADP i¢in 15 dakikada ve 20 pM ADP igin 30 dakikada ortaya ¢ikmaktadir,
Trombosit agregasyonunun maksimum inhibisyonu 5 pM ADP’de %83 ve 20 puM ADP’de
%79’dur. Stabil aterosklerozu olan hastalarin ve saglikli kigilerin %89’unda her iki ADP
konsantrasyonu igin 1 saatte trombosit agregasyonu en az %50 inhibe olmaktadir. Trombosit
agregasyonunun prasugrel aracili inhibisyonu 5 uM ve 20 uM ADP ile bireyler-arast (%9) ve
bireyin kendi i¢inde (%12) diisik seviyede degiskenlik gdstermektedir. Trombosit
agregasyonunun ortalama kararli durum inhibisyonu 20 uM ve 5 uM ADP igin sirasiyla %69 ve
%74 olup buna bir prasugrel yikleme dozundan sonra 3-5 gin 10 mg idame dozuyla
ulagilmaktadir. Kigilerin %98’inden fazlasindan idame dozu sirasinda trombosit agregasyonunun
inhibisyonu %20 olmustur.

Trombosit agregasyonu, prasugrelin tek bir 60 mg’lik yiikleme dozundan 7-9 giin sonra ve kararli
durumda idame dozunun kesilmesinden sonra 5 giin iginde baslangi¢ degerlerine tedrici olarak
gerl donmiigtiir.

Klopidogrel: On giin siireyle giinde bir defa 75 mg klopidogrel uygulamasim takiben, 40 saglikl
kisi 60 mg yiikleme dozu ile veya yiikleme dozu olmaksizin giinde bir defa 10 mg prasugrele
gegmistir. Benzer ya da yiiksek trombosit agregasyonunun inhibisyonu prasugrel ile de
gorulmugtir, Prasugrel 60 mg yiikleme dozuna direkt olarak gegis yitksek trombosit
inhibisyonununun hizhi baglangicina yol agar. 900 mg klopidogrel (ASA ile birlikte) yiiklemesi
sonras1 AKS’li 56 kisi 14 giin boyunca giinde giinde bir defa 10 mg prasugrel ya da giinde bir defa
150 mg klopidogrel ile tedavi edilmis ve daha sonra 14 giin boyunca ya 150 mg klopidogrele ya da




10 mg prasugrele gegis yapmuslardir. 150 mg klopidogrele kiyasla 10 mg prasugrele gegen
hastalarda daha yiiksek trombosit agregasyonu inhibisyonu gozlenmigtir. Prasugrel ile advers
reaksiyonlarda artis olmaksizin daha yitksek trombosit agregasyonunu inhibisyonu gozlenmisgtir.

Akut Koroner Sendrom (AKS) da etkililik ve glivenlilik:

Faz 3-TRITON calismas1 EFFIENT (prasugrel)’i klopidogrel ile kargilagtirmas; ikisi de ASA ve
diger standart tedavilerle birlikte uygulanmgtir, TRITON 13,608 hastanin dahil edildigi, ¢ok
merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu bir galigmadr. Hastalarda orta ya da
yiiksek riskli UA, NSTEMI veya STEMI ile AKS vardir ve PKG ile tedavi edilmiglerdi.

Semptomlarin baslangicindan 72 saat icinde UA/NSTEMI gegirmis hastalar veya 12 saat ile 14
giin arasinda semptomlan olan STEMI gecirmiy hastalar koroner anatominin d3renilmesinden
sonra randomize edilmiglerdir. Oniki saat iginde bulunan semptomlant olan ve primer PKG
planlanan STEMI gegiren hastalar koroner anatomi bilinmeden randomize edilebilmistir. Tum
hastalar i¢in yiikleme dozu, randomizasyon ile hastanin kateterizasyon laboratuvanim terk ettikten
1 saat sonras1 arasinda herhangi bir zamanda uygulanabilmistir.

Prasugrel (60 mg yiikleme dozunu takiben giinde bir defa 10 mg) veya klopidogrel (300 mg
yiikleme dozunu takiben giinde bir defa 75 mg) almak tzere randomize edilen hastalar medyan
14.5 ay siireyle tedavi edilmistir (minimum 6 aylik ve maksimum 15 aylik takip). Hastalar ayrica
ASA almislardir (giinde bir defa 75 mg - 325 mg). Hasta alimndan 5 gin onceye kadar
tienopiridin kullamm ¢alismadan ¢ikarma kriteridir. Heparin ve GP 1Ib/111a inhibitérleri gibi diger
tedaviler hekimin karanina gore uygulanmustir. Hastalarin yaklasik %401 (her tedavi grubunda)
PKG desteginde GP 11b/Illa inhibitrleri kullanmuslardir (kullanilan GP 11b/11la inhibitorlerinin
tipi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir). Hastalarin yaklagik %98'i (her tedavi grubunda)
antitrombinleri (heparin, diigik molekil agirhikli heparin, bivalirudin veya diger bilegikler) direkt
PKG desteginde kullanmuglardur.

Caligmanin primer sonlanimi kardiyovaskiler (KV) 6lim, fatal olmayan miyokard enfarktiisi
(MI) veya fatal olmayan inmenin ilk olusmasina kadar gegen zamandir. Tiim AKS
popiilasyonunda (kombine UA/NSTEMI ve STEMI kohortlar1) bilesik sonlanim noktasimn
analizi, UA/NSTEMI kohortunda klopidogrel kargisinda EFFIENT’in istatistiksel Gistinligiinin
gosterilmesi yoniinden uyumludur (p<0.05).

Tiim AKS popiilasyonu: EFFIENT primer bilesik sonlamm olaylarnin azaltilmasinda ve stent
trombozu dahil énceden tammlanmig sekonder sonlamm olaylarinin azaltiimasinda klopidogrelden
fistiin etkinlik gdstermistir (bkz. Tablo 2). Prasugrelin yaran ilk 3 gin iginde belirgin olup
¢aligmamn sonuna kadar siireklilik saglamgtir. Yiiksek etkililik major kanamanin artigt ile
birliktedir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8). Hasta popiilasyonunun %92’si Kafkas kokenli, %26’st kadin
ve %39 65 yag ve tizerindedir, Prasugrel ile baglantili olarak ortaya ikan yararlar heparin/diigiik
molekiil agirlikli heparin, bivalirudin, intravendz GP IIb/la inhibitorleri, lipid-digiriici ilaglar,
beta-blokerler ve anjiyotensin doniigtiriicii enzim inhibitorleri dahil akut ve uzun donemli
kardiyovaskiiler tedavilerin kullanimindan bagimsizdir. Prasugrelin etkinligi ASA dozundan
(giinde bir defa 75 — 325 mg) bagimsizdir, TRITON ¢ahigmasinda, oral antikoagiilanlarin, ¢alisma
dis1 antitrombosit ilaglarin ve kronik NSAii’lerin kullammina izin verilmemigtir. Tim AKS
popiilasyonunda, prasugrel klopidogre! ile karsilagtinidifinda, yas, cinsiyet, viicut agirhg, cografi
bolge, GP IIb/Iila inhibitdrleri kullanimu ve stent tipi gibi baslangig ozelliklerinden bagimsiz

10




olarak, daha disik KV 0Oliim, fatal olmayan MI veya fatal olmayan inme insidans: ile iligkili
olmustur. Yarar baglica fatal olmayan MI’deki anlamli diisiige baglidir (bkz. tablo 3). Diyabeth
hastalarda primer ve biitiin sekonder bilesik sonlanim noktalarinda anlamli azalmalar olmugtur.

Prasugrelin gozlenen yarar1 75 yas altindaki hastalara gére 75 yas ve lizeri hastalarda daha azdur.
75 yas ve uzerindeki hastalarda fatal dahil artan bir kanama riski vardir (bkz. béliim 4.2, 4.4 ve
4.8). 75 yas ve uzeri hastalarda prasugrelle elde edilen yarar diyabet, STEMI, stent tromboz riski
veya tekrarlayan olaylarla gorillenden daha belirgindir.

Prasugrel tedavisi 6ncesi GIA gegmisi ya da 3 aydan fazla iskemik inme ge¢misi olan hastalann
primer karma sonlanim noktasinda azalma olmamgtir.

Tablo 2: TRITON primer analizinde sonlamum olaylar olan hastalar

Prasugrel Klopidogrel Risk Oram -

Sonlamm Olaylar: + ASA TasA (%95 CI) degert

- (N=6813) (N=6T795)
Tim AKS o %
Primer bilesik sonug olaylan
Kardiyovaskiiler (KV) 0&lim, fatal 9.4 11.5 0.812 (0.732, 0.902) <(.001
olmayan MI veya fatal olmayan inme
Primer bireysel sonug olaylar
KV 8lim 2.0 2.2 0.886 (0.701, 1.118) 0.307
Fatal olmayan MI 7.0 9.1 0.757 (0.672, 0.853) <0.001
Fatal olmayan inme 0.9 0.9 1.016 (0.712, 1.451) 0.930
UA/STEMI (N=5044) (N=5030)
Primer bilesik sonug olaylan % %o
KV §liim, fatal olmayan MI veya fatal 93 11.2 0.820 (0.726, 0.927) 0.002
olmayan inme
KV 6liim 1.8 1.8 0.979 (0.732, 1.309) 0.885
Fatal olmayan MI 7.1 9.2 0.761 (0.663, 0.873) <(.001
Fatal olmayan inme 0.8 0.8 0.979 (0.633, 1.513) 0.922
STEMI (N=1749) (N=1765)
Primer bilesik sonug olaylan %o Y%
KV 6liim, fatal olmayan MI veya fatal 9.8 122 0.793 (0.649, 0.968) 0.019
olmayan inme
KV élim 2.4 3.3 0.738 (0.497, 1.054) 0.129
Fatal olmayan MI 6.7 8.8 0.746 (0.588, 0.948) 0.016
Fatal olmayan inme 1.2 1.1 1.097 (0.590, 2.040) 0.770

Tim AKS popiilasyonunda, her sekonder sonlanim noktasinin analizi klopidogrele kars: prasugrel
i¢in anlamh yarar (p<0.001) géstermistir. Buna ¢aligma sonunda kesin veya olasi stent trombozu
(%]1.8’e karsilik %0.9; CI 0.364, 0.683); KV oliim, fatal olmayan MI, veya 30 giin boyunca acil
hedef damar revaskiilarizasyonu (%7.4’¢ karsilik %5.9; HR (tehlike orani) 0.784; CI 0.688, 0.894),
tiim ¢liim nedenleri, fatal olmayan MI; veya ¢aligma sonu boyunca fatal olmayan inme (%12.1 ¢
karsilik %10.2; HR 0.831; C1 0.751, 0.919); KV &liim, fatal olmayan MI, fatal olmayan inme veya
¢aligma sonu boyunca kardiyak iskemik olay i¢im tekrar hospitalizasyon (%13.8’¢ karsilik %11.7;
HR 0.838; CI 0.762, 0.921). Tiim 6kim nedenlerinin analizi tiim AKS popiilasyonunda (%2.90 a
karsihk  %2.76); UA/NSTEMI popilasyonunda (%2.41’e karsi %2.58), ve STEMI
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popiilasyonunda (%4.31°¢ karsilik %3.28) klopidogrel ile prasugrel arasinda anlamli bir farklilik
gOstermemigtir.

Prasugrel, 15 aylik takip siiresi boyunca stent trombozunda %50 azalma ile iligkilendirilmistir.
EFFIENT le stent trombozundaki azalma ¢iplak metal ve ilag kapli stentlerle hem erken hem de
30 giinii askin siireyle gozlenmistir.

iskemik olaydan kurtulan hastalarn analizinde, prasugrel sonradan ortaya gikan primer sonlamm
olaylarindaki azalma ile iliskilendirilmistir (klopidegrol i¢in %11.9 iken prasugrel igin %7.8).

Kanama prasugrel ile birlikte arttifn halde, fatal olmayan miyorkard infarktiisi, fatal olmayan
inme, ve CABG ile iligkili olmayan TIMI major hemoraji gibi herhangi bir nedenle olan 6lumiin
bilesik sonlanim noktasi analizi klopidegrole kars EFFIENT’] iistiin kilmaktadir (HR, 0.87,%85
Cl, 0.79 ila 0.95; p=0.004). TRITON’da, klopidogrelle karsilagtimldifinda EFFIENT’le tedavi
edilen her 1000 hasta igin, miyokard infarktiisli 22 daha az hasta ve CABG iliskili olmayan TIMI
major hemorajili 5 fazla hasta vardt.

5.2, Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Prasugrel bir 6n ilagtir (prodrug) ve in vivo olarak hizla bir aktif metabolite ve inaktif
metabolitlere metabolize olmaktadir. Aktif metabolit maruziyeti (EAA) bireyler arasinda (%27) ve
bireyin kendi icinde (%19) orta-diisik diizeyde degiskenlige sahiptir. Prasugrel’in farmakokinetigi
saglikh bireylerde, stabil aterosklerozu olan hastalarda ve perkiitan koroner girigim gegiren
hastalarda benzerdir.

Emilim:

Prasugrelin absorpsiyonu ve metabolizmast hizli olup aktif metabolitin doruk plazma
konsantrasyonuna (Cumaks) ortalama 30 dakikada ulagilmaktadir. Aktif metabolit maruziyeti (EAA)
terapotik doz aralifs iginde orantih olarak artmaktadir. Saglikl kisilerde yapilan bir ¢aligmada,
aktif metabolitin EAA’1 yag oram yiksek, yiksek kalorili yemekten etkilenmemekte ancak Cpaks
%49 oraninda azallp Cmaks (Tmaks) @ ulagma zamam 0.5 den 1.5 saate artmigtr. EFFIENT
TRITON’da yiyecekler oimadan alinmustir. Bu nedenle, EFFIENT a¢ karnina ahnabilir; ancak ag
durumdayken prasugrelin yikkleme dozunun uygulanim en hizh etki baslangic yapabilmektedir
(bkz. bolim 4.2).

Dagilim:
Aktif metabolitin insan serum albuminine baglanmast (%4 tamponlu soliisyon) %98dir.

Biyotransformasyon:
Prasugrel oral uygulamayr takiben plazmada bulunamaz. Barsaklarda hizla bir tiyolaktona

hidrolize olmakta bu tiyolakton da tek adimh bir sitokrom P450 metabolizmasiyla (primer olarak
CYP3A4 ve CYP2B6 ve daha az olgiide CYP2CY ve CYP2C19 tarafindan) aktif metabolite
doniistiriiimektedir. Daha sonra, aktif metabolit S-metilasyon veya sistein ile konjugasyonla iki
inaktif bilesige metabolize edilmektedir.
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Saglikli bireylerde, stabil aterosklerozu olan hastalarda ve EFFIENT alan AKS hastalarinda,
CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 veya CYP2C19’da ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin prasugrel

farmakokinetigi veya onun trombosit agregasyonu inhibisyonu tizerine bir etkisi gorilmemistir.

Eliminasyon:
Prasugrel dozunun yaklasik %681 idrarda ve %27’si feceste inaktif metabolitler olarak
atilmaktadir. Aktif metabolitlerin yari émrii yaklasik 7.4 saattir (aralik; 2-15 saat).

Dog rusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Veri yoktur.

Ozl popiilasyonlar:

Yaglilar:
Yaslan 20 ile 80 arasinda olan saghkl kigilerde yapilan bir caligmada yasin prasugrel

farmakokinetifi veya onun trombosit agregasyonunu inhibisyonu izerinde anlaml etkisi
olmamustir. Bilyik bir faz 3 calismada aktif metabolitin ortalama hesaplanan maruziyeti (EAA)
cok yash hastalarda (75 yas ve {izeri) 75 yagindan kigiik hastalarla kiyaslandiginda %19 oraninda
daha yiiksektir. Prasugrel bu popiilasyondaki potansiyel kanama riski nedeniyle 75 yag ve tizeri
hastalarda kullanilmamahdir. (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta dereceli karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Smf A ve B) doz

ayarlamasi gerekli degildir. Prasugrel farmakokinetigi ve trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
saghkl kisilerle kargilagtinldiginda, hafif ya da orta dereceli karaciger yetmezligi olan kisilerde
benzerdir. Agir karaciger hastalifi olan kigilerde prasugrelin farmakokinetigi ve farmakodinamigi
aragtinlmamstir.  Prasugrel bu popiilasyonda potansiyel kanama riski nedeniyle dikkatle
kullamimalidir (bkz. bolim 4.3).

Bobrek vetmezligi:
Son evre renal hastalifi (ESRD) olan hastalar dahil, renal fonksiyon azalmast olan hastalar igin

dozaj ayarlamas1 gerekli degildir. Prasugrel farmakokinetifi ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonu orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomerill filtrasyon iz (GFR) 30-
<50 ml/dak/1.73m?) ve saghkl bireylerde benzerdir.

Trombosit agregasyonunun prasugrel-aracili inhibisyonu hemodiyaliz gereken ESRD’li hastalarda
aktif metabolitin Cmas ve EAA degerlerinin sirasiyla %51 ve %42 azalmis olmasina ragmen
saglikl bireylere benzemektedir.

Viicut afarhif:
Prasugrelin aktif metabolitinin ortalama maruziyeti (EAA) wiicut agirhg 60 kg'dan az olan
saglikli bireylerde ve hastalarda 60 kg’dan fazla olanlarla karsilastirildiinda ortalama %30-40
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daha yiiksektir. Prasugrel bu popiilasyonda potansiyel kanama riski nedeniyle 60 kg'dan az olan
hastalarda kullanilmamalidir. (bkz. bolim 4.4).

Etnik kéken:

Klinik farmakoloji ¢ahgmalannda, viicut agirhgina gore ayarlama yapildiktan sonra, aktif
metabolitin EAA’s1 Kafkas kokenli olanlara gore agirhikli olarak 60 kg dan az olan Asya kokenli
kisilerde yiiksek maruziyetle iliskil olarak Cinli, Japon ve Koreli bireylerde ortalama %19 daha
yiiksektir. Cinli, Japon ve Koreli bireylerde maruziyette fark yoktur. Afrika ve Ispanyol kokenli
bireylerde maruziyet Kafkas kokenliler ile kiyaslanabilir diizeydedir. Sadece etnik duruma gore
doz ayarlamasi 6nerilmez.

Cinsiyet:
Saglikh bireylerde ve hastalarda prasugrelin farmakokinetigi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir.

Cocuklar ve adolesanlar:
Prasugrelin  farmakokinetifi ~ ve farmakodinamigi  pediyatrik  bir popiilasyonda
degerlendirilmemistir (bkz. béliim 4.2).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Geleneksel givenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, toksisite veya treme toksisitesi ¢aligmalarma dayali klinik-dig1 veriler insanlar igin
ozel bir tehlikeyi gostermemekiedir. Klinik dist galigmalardaki etkiler yalmzca, klinik kullanimnla
ilgisi az olan maksimum insan maruziyetini ¢ok asan maruziyetlerde gozlemlenmistir.

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan embriyo fetal gelisimsel toksikoloji caligmalan prasugrele bagh
higbir malformasyon bulgusu gostermemigtir. Maternal viicut agirh@ ve/veya besin tiiketimi
iizerinde etkilere neden olan g¢ok yiiksek bir dozda (mg/rn2 bazinda insanda onerilen idame
dozunun >240 kati) yavrularin vicut agirliginda (kontrollere gore) hafif bir azalma olmustur, Pre-
ve post-natal sigan calismalarninda, maternal tedavinin 300 mg/kg/gine kadar olan dozlarinda
(mg/m2 bazinda insanda onerilen idame dozunun 240 kat) yavrularin davramgsal veya iireme
gelisimi iizerinde etkisi olmamstir.

insanlarda onerilen terapdtik maruziyetlerin (aktif ve dolagimdaki majdr insan metabolitlerine
plazma maruziyetine dayali olarak) 75 katindan biiyik prasugrel maruziyetleri ile siganlarda
yapilan 2 yillik bir caligmada bilegikle iligkili timérler goézlenmemigtir. Iki y1l yikksek dozlara
(insan maruziyetinin >75 kat1)) maruz kalan farclerde tiimérlerin (hepatoseliiler adenomlar)
insidansinda artis olmustur ama bunun prasugrel ile indilklenen enzim indiiksiyonuna sekonder
oldugu diisiiniilmistiir. Karaciger timorleri ve ilagla indiklenen enzim indiiksiyonu arasindaki
kemirgenlere 6zgl iligki literatiirde iyi belgelenmistir. Farelerde prasugrel uygulamasi ile
karaciger timérlerinde artig olmasinin insanlar igin bir riskle iligkili oldugu diigtiniilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Mannitol (E421)

Kroskarmelloz sodyum
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Hipromelloz (E464)
Magnezyum stearat
Laktoz monohidrat
Titanyum dioksit (E171)
Triasetin (E1518)

Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
Talk

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Orijinal ambalajinda ve 30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, 28 film kapl tablet igeren aluminyum folyo blister ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Kullamlmamus olan iriinler ya da attk materyaller ‘Tibbi atiklann kontroli yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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