PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Brilique 60 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tikagrelora (ticagrelorum).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Okrugle, bikonveksne, ruzicaste tablete, s jedne strane oznacene oznakom ,,60° iznad slova ,, T, s
druge strane bez oznake.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Brilique, primijenjen istodobno s acetilsalicilatnom kiselinom (ASA), je indiciran za prevenciju

aterotromboti¢nih dogadaja kod odraslih bolesnika s:

o akutnim koronarnim sindromima (ACS) ili

o infarktom miokarda u anamnezi (IM) i visokim rizikom za razvoj aterotrombotskog dogadaja
(vidjeti dijelove 4.2115.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje
Bolesnici koji uzimaju Brilique trebaju takoder svakodnevno uzimati i acetilsalicilatnu kiselinu u
niskoj dozi odrZavanja od 75 do 150 mg, osim ako nije kontraindicirana.

Akutni koronarni sindromi

Lijecenje lijekom Brilique treba poceti s jednokratnom udarnom dozom od 180 mg (dvije tablete od
90 mg), a zatim nastaviti s 90 mg dvaput na dan. Preporuceno trajanje lijeCenja lijekom

Brilique 90 mg je 12 mjeseci u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, osim ako je prestanak
uzimanja klini¢ki indiciran (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika s ACS-om podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI) koji su izlozeni pove¢anom riziku od krvarenja moze se razmotriti prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca. U tom je slucaju potrebno nastaviti antitrombocitnu terapiju
samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

Infarkt miokarda u anamnezi

Kada je u bolesnika s povijesti IM-a u razdoblju od najmanje godinu dana i visokim rizikom od
aterotrombotskih dogadaja potrebno produljeno lijeenje, preporu¢ena doza je 60 mg lijeka Brilique
dvaput dnevno (vidjeti dio 5.1). U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom s visokim rizikom od
aterotrombotskog dogadaja, lijeCenje se moZe zapoceti bez prekida lijecenja kao nastavak terapije
nakon pocetnog jednogodisnjeg lijecenja lijekom Brilique od 90 mg ili drugim inhibitorom receptora
adenozin difosfata (ADP). LijeCenje se takoder moze zapoceti do 2 godine nakon infarkta miokarda, ili
unutar jedne godine nakon prekida prethodnog lijecenja inhibitorom ADP receptora. Postoje
ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine produzenog lije¢enja.




Ako je potrebno prebacivanje, prva doza lijeka Brilique mora se primijeniti 24 sata nakon posljednje
doze drugog antitrombocitnog lijeka.

Propustena doza
Trebalo bi takoder izbjegavati propusStanje uzimanja terapije. Bolesnik koji propusti uzeti dozu lijeka
Brilique treba uzeti samo jednu tabletu (svoju sljedecu dozu) u predvideno vrijeme.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih osoba (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Tikagrelor nije ispitivan kod bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre, stoga je njegova uporaba
kod ovih bolesnika kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre dostupni su samo ograniceni podaci. Prilagodba doze se ne preporucuje, ali tikagrelor se treba
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s
blagim o$te¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost tikagrelora kod djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
relevantne primjene tikagrelora u djece s boles¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Brilique se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu tabletu (tablete), tablete se mogu razmrviti u fini prasak i
promijesati u pola ¢ase vode te odmah popiti. Casa se treba isprati sa dodatnih pola ¢ase vode te
sadrzaj popiti. Smjesa se moze takoder primijeniti pomocu nazogastri¢ne cijevi (CHS ili vece). Vazno
je isprati nazogastri¢nu cijev s vodom nakon primjene smjese.

4.3 Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti

dio 4.8).

Aktivno patolosko krvarenje.

Intrakranijalno krvarenje u anamnezi (vidjeti dio 4.8).

Tesko ostecenje jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.2).

Istodobna primjena tikagrelora s jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol,

klaritromicin, nefazodon, ritonavir i atazanavir), budu¢i da istodobna primjena moze dovesti do
znacajnog povecanja izloZenosti tikagreloru (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rizik od krvarenja

Primjenu tikagrelora kod bolesnika s poznatim povecanim rizikom od krvarenja treba procijeniti u
odnosu na korist u smislu prevencije aterotrombotskih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Ako
postoje klini¢ke indikacije, tikagrelor treba koristiti s oprezom u sljede¢im skupinama bolesnika:

e Bolesnici sa sklono§¢u krvarenjima (npr. uslijed nedavne traume, operacije, poremecaja
koagulacije, aktivnog ili nedavnog gastrointestinalnog krvarenja) ili koji su pod povecanim
rizikom od traume. Primjena tikagrelora kontraindicirana je kod bolesnika s aktivnim
patoloskim krvarenjem, kod bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem u anamnezi, te kod
bolesnika s teskim ostecenjem jetre (vidjeti dio 4.3).

e Bolesnici koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr.




od uzimanja tikagrelora.

Dva randomizirana, kontrolirana ispitivanja (TICO i TWILIGHT) provedena u bolesnika s ACS-om
podvrgnutih PCI-u uz ugradnju stenta koji otpusta lijek, pokazala su da prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca dvojne antitrombocitne terapije tikagrelorom i
acetilsalicilatnom kiselinom (engl. dual antiplatelet therapy, DAPT) i nastavak antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom (engl. single antiplatelet therapy, SAPT) tijekom 9 mjeseci odnosno

12 mjeseci smanjuje rizik od krvarenja bez opazenog poveéanja rizika od velikih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) u odnosu na nastavak DAPT-a.
Odluku o prekidu primjene acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca i nastavku antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci u bolesnika izlozenih pove¢anom riziku od krvarenja
treba donijeti na temelju klini¢ke prosudbe, uzimajuci u obzir rizik od krvarenja u odnosu na rizik od
trombotskih dogadaja (vidjeti dio 4.2).

Transfuzija trombocita nije ponistila antitrombotsko djelovanje tikagrelora u zdravih dobrovoljaca i
malo je vjerojatno da ¢e biti od klinicke koristi u bolesnika sa krvarenjem. Budu¢i da istodobna
primjena tikagrelora s dezmopresinom nije smanjila vrijeme krvarenja, malo je vjerojatno da je
dezmopresin ucinkovit u zbrinjavanju slucajeva klinicki znac¢ajnih krvarenja (vidjeti dio 4.5).

Antifibrinoliti¢ka terapija (aminokaproi¢na i trancksami¢na kiselina) i/ili terapija rekombinantnim
faktorom VIIa mogu povecati hemostazu. S primjenom tikagrelora se moze nastaviti nakon §to se
uzrok krvarenja otkrije i stavi pod kontrolu.

Operativni zahvat
Bolesnike treba savjetovati da obavijeste lije¢nike i stomatologe da uzimaju tikagrelor prije bilo kakve
operacije i prije uzimanja bilo kojeg novog lijeka.

Kod bolesnika u studiji PLATO koji su bili podvrgnuti ugradivanju aortokoronarne premosnice
(CABG), tikagrelor je pokazao vise krvarenja nego klopidogrel kada se prestao primjenjivati 1 dan
prije operacije, ali je broj velikih krvarenja u usporedbi s klopidogrelom bio sli¢an ako se prestao
primjenjivati 2 ili vise dana prije operacije (vidjeti dio 4.8). Ako bolesnika treba podvrgnuti
elektivnom kirur§kom zahvatu i antiagregacijski u¢inak nije pozeljan, tikagrelor treba prestati
primjenjivati 5 dana prije operacije (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s prethodnim ishemijskim mozdanim udarom
Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom koji su prethodno imali ishemijski mozdani udar mogu
biti lijeceni tikagrelorom tijekom najdulje 12 mjeseci (studija PLATO).

U studiju PEGASUS nisu bili ukljuéeni bolesnici s infarktom miokarda u anamnezi i prethodnim
ishemijskim mozdanim udarom. Stoga se u ovih bolesnika, zbog nedostatka podataka, ne preporucuje
lijeCenje u trajanju duljem od godinu dana.

Ostecenje funkcije jetre

Primjena tikagrelora kontraindicirana je u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dijelove 4.2 i 4.3). Iskustvo s tikagrelorom u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre je
ograniceno, stoga se preporucuje oprez u ovih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici s rizikom od bradikardijskih dogadaja

Prac¢enje EKG-a (engl. Holter ECG monitoring) pokazalo je povecanu ucestalost pretezno
asimptomatskih ventrikularnih pauza tijekom lijecenja s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom.
Bolesnici s povec¢anim rizikom od bradikardijskih dogadaja (npr. bolesnici bez elektrostimulatora srca
koji imaju sindrom bolesnog sinusa, AV blok 2. ili 3. stupnja ili sinkopu povezanu s bradikardijom)
bili su iskljuceni iz glavnih ispitivanja u kojem se procjenjivala sigurnost primjene i djelotvornost
tikagrelora. Stoga se kod ovih bolesnika tikagrelor treba koristiti s oprezom zbog ograni¢enog
klini¢kog iskustva (vidjeti dio 5.1).




Nadalje, potreban je oprez prilikom istodobne primjene tikagrelora s lijekovima za koje se zna da
uzrokuju bradikardiju. Medutim, nisu primije¢eni nikakvi dokazi za klinicki zna¢ajne nuspojave u
studiji PLATO nakon istodobne primjene jednog ili vise lijekova za koje se zna da uzrokuju
bradikardiju (npr. 96% beta blokatori, 33% antagonisti kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4%
digoksin) (vidjeti dio 4.5).

U podstudiji Holter studije PLATO, viSe je bolesnika imalo ventrikularne pauze >3 sekunde s
tikagrelorom nego s klopidogrelom za vrijeme akutne faze njihovih akutnih koronarnih sindroma.
Povecanje ventrikularnih pauza detektiranih Holterom za vrijeme primjene tikagrelora je bilo vece kod
bolesnika sa kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) nego u ukupnoj populaciji studije za vrijeme akutne
faze akutnih koronarnih sindroma, ali ne nakon mjesec dana primjene tikagrelora ili u usporedbi s
klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinic¢kih posljedica povezanih s tim poremecéajem (ukljucujuci
nesvjesticu ili ugradnju sré¢anog elektrostimulatora) u toj populaciji bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Dogadaji bradiaritmije i AV bloka prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji
uzimaju tikagrelor (vidjeti dio 4.8), prvenstveno u bolesnika s ACS-om, pri ¢emu su ishemija srca i
istodobno primjenjivani lijekovi koji smanjuju sr¢anu frekvenciju ili utje¢u na provodljivost srca
potencijalni ometajuci ¢imbenici. Potrebno je procijeniti bolesnikovo klini¢ko stanje i istodobno
primjenjivane lijekove kao moguce uzroke prije prilagodbe lijecenja.

Dispneja

Dispneja je prijavljena u ispitanika koji su primali tikagrelor. Dispneja je obi¢no blagog do umjerenog
intenziteta i ¢esto nestaje bez potrebe za prestankom lije¢enja. Bolesnici s astmom/kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB-om) mogu imati povecani apsolutni rizik od dispneje tijekom
lijecenja tikagrelorom. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod bolesnika koji imaju u anamnezi astmu
1/ili KOPB. Mehanizam nije razjasnjen. Ako bolesnik prijavi novu, produljenu ili pogor§anu dispneju,
to treba u potpunosti istraziti i ako ju ne podnosi, lijeCenje tikagrelorom treba prekinuti. Za dodatne
informacije, vidjeti dio 4.8.

Centralna apneja u snu

U bolesnika lijecenih tikagrelorom je u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezena
centralna apneja u snu, uklju¢ujué¢i Cheyne-Stokesovo disanje. Ako se posumnja na centralnu apneju u
snu, treba razmotriti dodatnu klini¢ku procjenu.

Povisene razine kreatinina

Tijekom lijecenja tikagrelorom moze do¢i do povisenja razina kreatinina. Mehanizam nije razjasnjen.
Bubreznu funkciju treba provjeriti u skladu s rutinskom medicinskom praksom. U bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom preporuceno je da se bubrezna funkcija takoder provjeri mjesec dana nakon
zapocinjanja lijeCenja tikagrelorom, s posebnom pozorno$¢u prema bolesnicima > 75 godina,
bolesnicima s umjerenim/teSkim ostecenjem bubrega i onima koji istodobno primaju terapiju
blokatorima angiotenzinskih receptora.

Povecanje razine uratne (mokraéne) kiseline

Pri lijecenju tikagrelorom moze do¢i do hiperuricemije (vidjeti dio 4.8.). Preporucuje se oprez kod
bolesnika s hiperuricemijom ili s uri¢nim artritisom u anamnezi. Kao mjera predostroznosti, uporaba
tikagrelora se ne preporucuje kod bolesnika s nefropatijom uzrokovanom pove¢anom koncentracijom
uratne kiseline.

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Tromboticna trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljeZena je vrlo rijetko nakon primjene tikagrelora.
Karakteriziraju je trombocitopenija i mikroangiopatska hemoliticka anemija kojima mogu biti
pridruzeni neurolo§ki problemi, bubrezna disfunkcija ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje
koje zahtijeva hitno lijecenje ukljucujuci i plazmaferezu.




Utjecaj na testove za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje heparinom
inducirane trombocitopenije (HIT)

U testu aktivacije trombocita inducirane heparinom (engl. heparin induced platelet activation, HIPA),
koji se koristi za dijagnosticiranje heparinom inducirane trombocitopenije (HIT), protutijela na
kompleks trombocitnog faktora 4 i heparina u serumu bolesnika aktiviraju trombocite zdravih
darivatelja u prisutnosti heparina.

Kod bolesnika koji su primali tikagrelor prijavljeni su lazno negativni rezultati testa za odredivanje
funkcije trombocita (Sto ukljucuje, ali ne mora biti ograni¢eno samo na test HIPA) koji se Koristi za
dijagnosticiranje HIT-a. To je povezano s inhibicijom receptora P2Y 12 ha trombocitima zdravih
darivatelja u testu uslijed djelovanja tikagrelora u serumu/plazmi bolesnika. Za tumacenje nalaza
testova za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje HIT-a potrebna je
informacija o istodobnom lijecenju tikagrelorom.

Kod bolesnika u kojih se razvije HIT potrebno je ocijeniti omjer Koristi i rizika nastavka lijeenja
tikagrelorom, uzimajuci u obzir i protrombotsko stanje kod HIT-a i povecan rizik od krvarenja kod
istodobnog lijecenja antikoagulansima i tikagrelorom.

Drugo

Prema odnosu uo¢enom u studiji PLATO izmedu doze odrZzavanja acetilsalicilatne kiseline i relativne
djelotvornosti tikagrelora u usporedbi s klopidogrelom, istodobna primjena tikagrelora i visoke doze
odrzavanja acetilsalicilatne kiseline (> 300 mg) se ne preporucuje (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeni prekid terapije

Prijevremeni prestanak uzimanja antitrombocitne terapije, ukljucujuci i Brilique, moze rezultirati
povecanim rizikom od smrti uslijed kardiovaskularnog zatajenja, infarkta miokarda ili mozdanog
udara zbog postojece bolesti. Stoga treba izbjegavati prijevremeni prekid terapije.

Natrij

Brilique sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tikagrelor je primarno supstrat i blagi inhibitor CYP3A4. Tikagrelor je takoder supstrat
P-glikoproteina (P-gp) i slabi inhibitor P-gp-a, te moze povecati izloZenost supstratima P-gp-a.

Tikagrelor je inhibitor proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP).

Udinci lijekova i drugih proizvoda na tikagrelor

Inhibitori CYP3A4
e Jaki inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena ketokonazola s tikagrelorom je povecala Cmay i
AUC tikagrelora za 2,4 puta, odnosno 7,3 puta. Cmax i AUC aktivnog metabolita smanjeni su za
89%, odnosno 56%. Oc¢ekuje se da bi drugi jaki inhibitori CYP3A4 (klaritromicin, nefazodon,
ritonavir i atazanavir) imali sli¢ne uc¢inke i stoga je istodobna primjena jakih inhibitora CYP3A4
s tikagrelorom kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

e Umjereni inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena diltiazema s tikagrelorom je povecala Cmax
tikagrelora za 69% i AUC tikagrelora 2,7 puta, i smanjila Cmax aktivnog metabolita za 38%, a
AUC je ostao nepromijenjen. Nisu zabiljeZeni ucinci tikagrelora na plazmatske razine
diltiazema. Drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, eritromicin i
flukonazol) bi o¢ekivano imali sli¢ne u¢inke i mogu se istodobno primjenjivati s tikagrelorom.

e Primijeceno je dvostruko povecanje izloZenosti tikagreloru nakon dnevnog unosa velikih
koli¢ina soka od grejpa (3 X 200 ml). Ne ocekuje se da je ova razina povecanog izlaganja
klini¢ki relevantna za vecinu bolesnika.



Induktori CYP3A

Istodobna primjena rifampicina s tikagrelorom je smanjila Cmax i AUC tikagrelora za 73%, odnosno za
86%. Cmax aktivnog metabolita je bio nepromijenjen a AUC je smanjen za 46%. Ocekuje se da bi
drugi induktori CYP3A (npr. fenitoin, karbamazepin i fenobarbital) takoder smanjili izlozenost
tikagreloru. Istodobna primjena tikagrelora s potentnim induktorima CYP3A moze smanjiti izlozenost
tikagreloru i njegovu djelotvornost, pa se njihova istodobna primjena s tikagrelorom ne preporucuje.

Ciklosporin (inhibitor P-gp-a i CYP3A)

Istodobna primjena ciklosporina (600 mg) s tikagrelorom povecala je Cmax tikagrelora 2,3 puta, a
njegov AUC 2,8 puta. Prisutnost ciklosporina povecala je AUC aktivnog metabolita za 32% i smanjila
njegov Cmax za 15%.

Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni tikagrelora s drugim djelatnim tvarima koje su
takoder potentni inhibitori P-gp-a i umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. verapamil i kinidin) koji takoder
mogu povecati izlozenost tikagreloru. Ako se kombinacija ovih lijekova ne moze izbjeéi, potreban je
oprez prilikom njihove istodobne primjene.

Drugi lijekovi
Klinicke farmakoloske studije interakcija su pokazale da istodobna primjena tikagrelora s heparinom,

enoksaparinom i acetilsalicilatnom kiselinom ili dezmopresinom nije imala nikakav uc¢inak na
farmakokinetiku tikagrelora ili aktivnog metabolita, kao ni na ADP-induciranu agregaciju trombocita,
u usporedbi sa samim tikagrelorom. Ukoliko su klinicki indicirani, lijekove koji mijenjaju hemostazu
treba koristiti oprezno u kombinaciji s tikagrelorom.

......

aktivne metabolite, zapazena je u bolesnika sa ACS-om lijecenih sa morfinom (35% smanjenje
izloZzenosti tikagreloru). Ova interakcija moze biti povezana sa smanjenim gastrointestinalnim
motilitetom i vrijedi i za druge opioide. Klini¢ki zna¢aj je nepoznat, ali podaci pokazuju potencijal
smanjenja djelotvornosti tikagrelora u bolesnika koji su istodobno uzimali tikagrelor i morfin. U
bolesnika sa ACS-om kod kojih se morfin ne moze prekinuti i u kojih se brzi inhibitori P2Y 1>
receptora smatraju neophodnim, moze se razmotriti uporaba parenteralnih inhibitora P2Y 1, receptora.

Ucdinci tikagrelora na druge lijekove

Lijekovi koje metabolizira CYP3A4

e Simvastatin — istodobna primjena tikagrelora sa simvastatinom je povecala Cmax Simvastatina za
81% i AUC simvastatina za 56%, i povecala je Cmax Simvastatinske kiseline za 64% i AUC
simvastatinske kiseline za 52% s nekim pojedinac¢nim povecanjima od 2 do 3 puta. Istodobna
primjena tikagrelora s dozama simvastatina koje prelaze 40 mg dnevno moze uzrokovati
nuspojave uzrokovane simvastatinom, $to treba odvagati u odnosu na potencijalne prednosti.
Nije bilo u¢inka simvastatina na plazmatsku razinu tikagrelora. Tikagrelor bi mogao imati sli¢an
uc¢inak na lovastatin. Istodobna primjena tikagrelora s dozama simvastatina ili lovastatina
vec¢ima od 40 mg se ne preporucuje.

¢ Atorvastatin — istodobna primjena atorvastatina i tikagrelora je povecala Cmax atorvastatinske
kiseline za 23% i AUC atorvastatinske kiseline za 36%. Sli¢na su povec¢anja AUC-a i Ciax
uocena za sve metabolite atorvastatinske kiseline. Ova povecanja ne smatraju se klinicki
znacajnima.

e Ne moze se iskljuciti slican u¢inak na druge statine koje metabolizira CYP3A4. Bolesnici u
studiji PLATO koji su primali tikagrelor uzimali su razlicite statine, bez vodenja racuna o
povezanosti sa sigurno$¢u primjene statina u 93% kohorte PLATO-a koja je uzimala ove
lijekove.

Tikagrelor je blagi inhibitor CYP3A4. Ne preporucuje se istodobna primjena tikagrelora i supstrata
CYP3A4 s uskom terapijskom Sirinom (npr. cisaprid ili ergot alkaloidi), buduéi da tikagrelor moze
povecati izloZenost ovim lijekovima.



Supstrati P-gp-a (ukljucujuci digoksin, ciklosporin)

Istodobna primjena tikagrelora povecala je Cmax digoksina za 75% i AUC digoksina za 28%. Srednje
vrijednosti najnizih razina digoksina bile su povecane oko 30% kod istodobne primjene tikagrelora s
pojedinim individualnim maksimalnim poveéanjima do dva puta. Prisutnost digoksina nije imala
ucéinka na Cmax | AUC tikagrelora i njegovog aktivnog metabolita. Stoga se preporucuje odgovarajuce
klinic¢ko i/ili laboratorijsko pracenje kada se lijekovi uske terapijske Sirine koji ovise o P-gp, kao §to je
digoksin, daju istodobno s tikagrelorom.

Nije bilo u¢inka tikagrelora na razine ciklosporina u krvi. U¢inak tikagrelora na ostale supstrate P-gp
nije proucavan.

Lijekovi koje metabolizira CYP2C9

Istodobna primjena tikagrelora s tolbutamidom je rezultirala u nepromijenjenim plazmatskim razinama
oba lijeka, §to upucuje na to da tikagrelor nije inhibitor CYP2C9 te da je malo vjerojatno da mijenja
metabolizam lijekova posredovan CYP2C9 kao npr. za varfarin ili tolbutamid.

Rosuvastatin (supstrat BCRP-a)

Pokazalo se da tikagrelor povecava koncentracije rosuvastatina, sto moze dovesti do poveéanog rizika
od miopatije, uklju¢ujuéi rabdomiolizu. Potrebno je uzeti u obzir koristi od prevencije velikih
kardiovaskularnih stetnih dogadaja primjenom rosuvastatina u odnosu na rizike zbog poveéanih
koncentracija rosuvastatina u plazmi.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena tikagrelora i levonorgestrela i etinilestradiola je poveéala izloZenost
etinilestradiolu za priblizno 20%, ali nije promijenila farmakokinetiku levonorgestrela. Ne oc¢ekuje se
klini¢ki znacajan u¢inak na djelotvornost oralnog kontraceptiva kada se levonorgestrel i etinilestradiol
istodobno primjenjuju s tikagrelorom.

Lijekovi za koje je poznato da poticu bradikardiju

Buduc¢i da su primije¢ene ve¢inom asimptomatske ventrikularne pauze i bradikardija potreban je oprez
pri primjeni tikagrelora istodobno s lijekovima za koje je poznato da poti¢u bradikardiju (vidjeti

dio 4.4). Medutim, nisu uoceni dokazi o klini¢ki zna¢ajnim nuspojavama tijekom studije PLATO
nakon istodobne primjene s jednim ili viSe lijekova za koje se zna da poticu bradikardiju (npr. 96%
beta blokatori, 33% blokatori kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4% digoksin).

Druge istodobne terapije

U klinickim studijama, tikagrelor se obi¢no primjenjivao s acetilsalicilatnom kiselinom, inhibitorima
protonske pumpe, statinima, beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE) i blokatorima angiotenzinskih receptora koji su se primjenjivali dugoro¢no po potrebi za
pridruzena medicinska stanja, kao 1 s heparinom, heparinom niske molekularne tezine i intravenskim
inhibitorima GplIb/IIla koji su se primjenjivali kratkoro¢no (vidjeti dio 5.1). Nisu uo¢eni znakovi
klini¢ki znacajnih Stetnih interakcija s ovim lijekovima.

Istodobna primjena tikagrelora s heparinom, enoksaparinom ili dezmopresinom nije imala ucinka na
pretrage: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), aktivirano vrijeme zgru$avanja
(engl. activated coagulation time, ACT) ili faktor zgrusavanja Xa. Ipak, zbog moguc¢ih
farmakodinamskih interakcija potreban je oprez pri istodobnoj primjeni tikagrelora s lijekovima za
koje se zna da mijenjaju hemostazu.

Zbog prijavljenih koznih krvarenja prilikom primjene lijekova iz skupine selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (npr. paroksetin, sertralin i citalopram), potreban je oprez pri primjeni
ovih lijekova s tikagrelorom s obzirom da to moze povecati rizik od krvarenja.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi bi trebale koristiti odgovarajuce kontracepcijske mjere kako bi izbjegle
trudnocu tijekom terapije tikagrelorom.

Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni tikagrelora u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti tikagrelor tijekom
trudnoce.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se tikagrelor i njegovi aktivni
metaboliti izIu¢uju u majéino mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od
lijeCenja tikagrelorom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost
Tikagrelor nije imao u¢inak na musku ili Zensku plodnost u zivotinja (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tikagrelor ne utjeée ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Tijekom lijecenja tikagrelorom prijavljene su omaglica i konfuzija. Stoga, bolesnici koji osjete ove
simptome trebaju biti oprezni tijekom voznje ili koriStenja strojeva.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil tikagrelora procijenjen je u dva velika ispitivanja ishoda faze 3 (PLATO i
PEGASUS), ukljucujuci vise od 39 000 bolesnika (vidjeti dio 5.1).

U studiji PLATO, incidencija prekida lijeCenja zbog nuspojava bila je viSa u bolesnika koji su primali
tikagrelor nego u onih koji su primali klopidogrel (7,4% naprema 5,4%). U studiji PEGASUS,
incidencija prekida lijeCenja zbog nuspojava bila je visa u bolesnika koji su primali tikagrelor nego u
onih koji su primali samo acetilsalicilatnu Kiselinu (16,1% za tikagrelor od 60 mg u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom naprema 8,5% za terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom). Najéesc¢e
prijavljivane nuspojave u bolesnika lijeGenih tikagrelorom bile su krvarenje i dispneja (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nakon provedenih studija, te nakon stavljanja tikagrelora u promet uocene su sljedeé¢e nuspojave
(Tablica 1).

Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava (engl. System organ
class, SOC). Unutar svakog SOC-a, nuspojave su navedene prema kategoriji ucestalosti i prikazane
prema ozbiljnosti, padajuc¢im redoslijedom. Kategorije ucestalosti definirane su na sljedeci nacin: vrlo
¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Eesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 — nuspojave prema uéestalosti i klasifikaciji organskih sustava (SOC)

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Nije poznato
organskih
sustava

Dobrocudne, Krvarenja tumora?
zlo¢udne i
nespecificirane




Klasifikacija
organskih
sustava

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje ¢esto

Nije poznato

novotvorine
(ukljucujuci ciste i

polipe)

Poremecaji krvii | Krvarenja Tromboti¢na
limfnog sustava povezana s trombocitopeni¢na
poremecajima purpura®
krvi®
Poremecaji Preosjetljivost,
imunoloskog ukljucujuci
sustava angioedem®
Poremelaji Hiperuricemija Giht/Uri¢ni
metabolizma i artritis
prehrane
Psihijatrijski Konfuzija
poremecaji
Poremecaji Omaglica, Intrakranijalno
Zivéanog sustava sinkopa, krvarenje™
glavobolja
Poremecaji oka Krvarenje oka®
Poremeéaji uha i Vrtoglavica Krvarenje uha
labirinta
Srcani poremecaji Bradiaritmija,
AV blok®
Krvozilni Hipotenzija
poremecaji
Poremecaji Dispneja Krvarenja u
disnog sustava, disnom sustavu'
prsista i
sredoprsja
Poremecéaji Krvarenja u Retroperitonealno
probavnog probavnom krvarenje
sustava sustavu?,
proljev,
mucnina,
dispepsija,

konstipacija

Poremecaji koze i

Potkozno ili

potkoznog tkiva kozno
krvarenje", osip,
pruritus
Poremecaji Misiéno krvarenje'

misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Poremecaji Krvarenje u

bubrega i urinarnom

mokracnog traktu!

sustava

Poremecéaji Krvarenje u

reproduktivnom
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Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Nije poznato
organskih
sustava
reproduktivnog sustavu®
sustava i dojki
Pretrage Povisen
kreatinin u krvi®
Ozljede, trovanja Krvarenje nakon
i proceduralne zahvata,
komplikacije traumatsko
krvarenje'

@ npr. krvarenje raka mokra¢nog mjehura, raka Zeluca ili raka debelog crijeva

b npr. poveéana sklonost stvaranju modrica, spontanom hematomu, hemoragijskoj dijatezi
¢ Identificirano nakon stavljanja lijeka u promet

d Ukestalosti dobivene iz laboratorijskih pretraga (razina uratne kiseline se poveéava do >gornje granice normale u odnosu na
pocetnu vrijednost koja je ispod ili unutar referentnog raspona. Razina kreatinina se povec¢ava do >50% od pocetne
vrijednosti), a ne ucestalost prijave nuspojava.

¢ npr. konjunktivalno, retinalno, intraokularno krvarenje

fnpr. epistaksa, hemoptiza

9 npr. gingivalno krvarenje, rektalno krvarenje, krvarenje ulkusa na zelucu

P npr. ekhimoza, kozno krvarenje, petehija

" npr. hemartroza, krvarenje misi¢a

I npr. hematurija, hemoragijski cistitis

K npr. vaginalno krvarenje, hematospermija, postmenopauzalno krvarenje

I'npr. kontuzija, traumatski hematom, traumatsko krvarenje

mtj. spontano, povezano s postupkom ili traumatsko intrakranijalno krvarenje

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje
Zakljucci o krvarenju iz studije PLATO

Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PLATO je prikazan u tablici 2.

Tablica 2 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meierova procjena nakon 12
mjeseci (PLATO)

Tikagrelor 90 Klopidogrel
mg dvaput

dnevno N=9186 p-vrijednost*

N=9235
PLATO ukupno velika 11,6 11,2 0,4336
PLATO velika fatalna / opasna po Zivot 58 5,8 0,6988
Ne-CABG PLATO velika 45 3,8 0,0264
Ne-proceduralna PLATO velika 3,1 2,3 0,0058
PLATO ukupna velika + manja 16,1 14,6 0,0084
Ne-proceduralna PLATO velika + manja 59 43 <0,0001
Definirana po TIMI kao velika 7,9 1,7 0,5669
Definirana po TIMI kao velika + manja 11,4 10,9 0,3272

Definicije kategorija krvarenja:

Velika fatalna / krvarenja opasna po Zivot: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina >50 g/l ili transfuzijom

>4 jedinice eritrocita; ili je fatalno; ili je intrakranijalno; ili je intraperikardijalno sa sréanom tamponadom; ili s
hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za povisenje krvnog tlaka ili operaciju.

Ostala velika: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/l ili transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita; ili
znacajno onesposobljenje osobe.

Manje krvarenje: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lije¢enje krvarenja.

Veliko TIMI (engl. Thrombolysis in Myocardial Infarction) krvarenje: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina
>50 g/l ili intrakranijalnim krvarenjem.

Manje TIMI krvarenje: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.

*p-vrijednost izraGunata iz Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom
varijablom
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Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ucestalosti krvarenja za PLATO velika
fatalna/krvarenja opasna po zivot, PLATO ukupna velika krvarenja, TIMI velika krvarenja, ili TIMI
manja krvarenja (tablica 2). Medutim, vise se PLATO kombiniranih velikih + manjih krvarenja
dogodilo sa tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom. Nekoliko bolesnika u PLATO studiji je imalo
fatalna krvarenja: 20 (0,2%) s tikagrelorom i 23 (0,3%) s klopidogrelom (vidjeti dio 4.4).

Dob, spol, tjelesna tezina, rasa, zemljopisna regija, komorbiditeti, istodobna terapija i povijest bolesti,
ukljucujuéi prethodni mozdani udar i tranzitornu ishemijsku ataku, nista od navedenog nije moglo
predvidjeti ukupno ili ne-proceduralno krvarenje u ispitivanju PLATO. Stoga nije izdvojena niti jedna
skupina kao rizi¢na za neku od podskupina krvarenja.

Krvarenje povezano s CABG:

U studiji PLATO, 42% od 1584 bolesnika (12% kohorte) koji su bili podvrgnuti operaciji
aortokoronarne premosnice (CABG) imali su PLATO veliko fatalno/krvarenje koje ugrozava zivot bez
razlike izmedu lijeCenih skupina. Do fatalnog krvarenja u ispitanika s CABG-om doslo je u po

6 ispitanika u svakoj lijeenoj skupini (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje koje nije povezano s CABG i krvarenje koje nije povezano s procedurama:

Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ne-CABG PLATO-definiranih velikih
fatalnih/opasnih po Zivot krvarenja, ali su PLATO-definirana ukupna velika, TIMI velika i TIMI
velika + manja krvarenja bila ¢esc¢a s tikagrelorom. Slicno tome, kad se otklone sva krvarenje
povezana s postupcima, vise krvarenja se dogodilo s tikagrelorom nego s klopidogrelom (tablica 2).
Prekid lijecenja zbog neproceduralnog krvarenja je bio ¢esci za tikagrelor (2,9%) nego za klopidogrel
(1,2%; p<0,001).

Intrakranijalno krvarenje:

Zabiljezeno je vise neproceduralnih intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom (n=27 krvarenja u

26 ispitanika, 0,3%) u odnosu na klopidogrel (n=14 krvarenja, 0,2%) od ¢ega je 11 krvarenja s
tikagrelorom i jedno s klopidogrelom bilo fatalno. Nije bilo razlike u ukupnim fatalnim krvarenjima.

Zaklucci o krvarenju iz studije PEGASUS
Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PEGASUS je prikazan u tablici 3.

Tablica 3 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meireova procjena nakon 36
mjeseci (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mijere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
Kategorije krvarenja definirane po TIMI
TIMI Velika 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68; 3,21)
Fatalna 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77;2,31)
Ostala TIMI velika 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
TIMI velika ili manja 3,4 2,54 1.4 <0,0001
(1,93; 3,35
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Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mjere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
TIMI velika ili manja ili koja 16,6 2,64 7,0 <0,0001
zahtijevaju medicinsku (2,35; 2,97)
pozornost
Kategorije krvarenja definirane po PLATO
PLATO Velika 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95; 3,37)
Fatalna/opasna po 2,4 2,38 11 <0,0001
Zivot (1,73; 3,26)
Ostala PLATO 11 3,37 0,3 <0,0001
velika (1,95; 5,83)
PLATO velika ili manja 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

Definicije kategorija krvarenja:

TIMI velika: Fatalno krvarenje, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI klini¢ki jasni znakovi krvarenja povezanog sa
smanjenjem hemoglobina (Hgb) od >50 g/l, ili, kada Hgb nije dostupan, smanjenjem hematokrita (Hct) od 15%.

Fatalna: Dogadaj krvarenja koji je izravno doveo do smrti unutar 7 dana.

ICH: Intrakranijalno krvarenje

Ostala TIMI velika: Ne-fatalna, ne-ICH TIMI velika krvarenja

TIMI manja: Klinic¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.

TIMI koja zahtijevaju medicinsku pozornost: Koja zahtijevaju intervenciju, IL1 koja su dovela do hospitalizacije, ILI koja
zahtijevaju hitnu medicinsku procjenu.

PLATO Velika Fatalna/opasna po Zivot: Fatalna krvarenja, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI intraperikardijalno
krvarenje sa sréanom tamponadom, ILI sa hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za
povisenje krvnog tlaka ili operaciju, ILI klini¢ki vidljivo sa smanjenjem hemoglobina od >50 g/l ili transfuzijom >4 jedinice
eritrocita

Ostala PLATO velika: Znacajno onesposobljenje osobe, ILI klini¢ki vidljiva sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I,
ILI transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita.

PLATO manja: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lijeGenje krvarenja.

U studiji PEGASUS, TIMI velika krvarenja bila su ¢e$c¢a za tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno nego
za samo acetilsalicilatnu kiselinu. Nije zamije¢en povecan rizik od fatalnih krvarenja, dok je za
intrakranijalna krvarenja zamijeceno samo malo povecanje, u usporedbi s terapijom samo
acetilsalicilatnom kiselinom. Bilo je nekoliko fatalnih dogadaja krvarenja tijekom studije, 11 (0,3%)
za tikagrelor od 60 mg i 12 (0,3%) za terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom. OpaZen povecani
rizik od TIMI velikih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg bio je primarno posljedica vec¢e ucestalosti
Drugih TIMI velikih krvarenja, potaknutih dogadajima u probavnom organskom sustavu.

Uzorci povecanih krvarenja slicnih kategoriji TIMI velika zamijeceni su i za kategorije TIMI velika ili
manja te PLATO velika i PLATO velika ili manja (vidjeti tablicu 3). Prekid lijeCenja zbog krvarenja
bio je ¢esc¢i za tikagrelor od 60 mg, u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (6,2%
odnosno 1,5%). Vecina ovih krvarenja bila je blaza (klasificirana kao TIMI koja zahtijevaju
medicinsku pozornost), npr. epistaksa, stvaranje modrica i hematom.

Profil krvarenja za tikagrelor od 60 mg bio je dosljedan u viestrukim prethodno definiranim
podskupinama (npr. po dobi, spolu, tjelesnoj tezini, rasi, geografskoj regiji, istodobno prisutnim
stanjima, istodobno primjenjivanim lijekovima i anamnezi) za dogadaje krvarenja u kategorijama
TIMI velika, TIMI velika ili manja te PLATO velika.

Intrakranijalno krvarenje:

Spontana intrakranijalna krvarenja prijavljena su sa sli¢nim stopama za tikagrelor od 60 mg i terapiju
samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 13, 0,2% u obje terapijske skupine). Za traumatska i
proceduralna intrakranijalna krvarenja pokazano je malo povecanje za tikagrelor od 60 mg (n = 15,
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0,2%), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 10, 0,1%). Bilo je 6 fatalnih
intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg i 5 fatalnih intrakranijalnih krvarenja s terapijom
samo acetilsalicilatnom kiselinom. Incidencija intrakranijalnih krvarenja bila je niska u obje terapijske
skupine, uzevsi u obzir znacajne komorbiditete i kardiovaskularne rizi¢ne faktore ispitivane
populacije.

Dispneja

Dispneju, osjecaj nedostatka zraka, su prijavili bolesnici lijeceni s tikagrelorom. U studiji PLATO,
Stetni dogadaj dispneju (dispneja, dispneja u mirovanju, dispneja uslijed fizickog napora,
paroksizmalna noé¢na dispneja i no¢na dispneja), sve zajedno, je prijavilo 13,8% bolesnika lije¢enih
tikagrelorom i 7,8% bolesnika lije¢enih klopidogrelom. Kod 2,2% bolesnika koji su primali tikagrelor
i kod 0,6% Koji su primali klopidogrel ispitivaci su smatrali da je dispneja uzrocno povezana s
terapijom u studiji PLATO, a nekoliko dispneja je bilo ozbiljno (0,14% tikagrelor; 0,02%
klopidogrel), (vidjeti dio 4.4). Vecina prijavljenih simptoma dispneje bila je blage do umjerene jaéine i
vecina je prijavljena kao jedna epizoda rano nakon pocetka lijecenja.

U usporedbi s klopidogrelom, bolesnici s astmom/KOPB-om lijeceni tikagrelorom mogu imati
povecani rizik od pojave dispneje koja nije ozbiljna (3,29% tikagrelor u odnosu na 0,53% klopidogrel)
i ozbiljne dispneje (0,38% tikagrelor u odnosu na 0,00% s klopidogrelom). Sveukupno, ovaj je rizik
bio veéi nego kod ukupne populacije u studiji PLATO. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod
bolesnika koji imaju u anamnezi astmu i/ili KOPB (vidjeti dio 4.4).

Oko 30% epizoda je razrijeSeno unutar 7 dana. Studija PLATO je uklju¢ivala bolesnike s
kongestivnim zatajenjem srca, KOPB-om ili astmom; ovi bolesnici kao i stariji ispitanici su
vjerojatnije prijavljivati dispneju. Za tikagrelor, 0,9% bolesnika je prestalo s uzimanjem ispitivane
djelatne tvari zbog dispneje u usporedbi s 0,1% bolesnika koji su uzimali klopidogrel. Veca ucestalost
dispneje s tikagrelorom nije povezana s novim ili pogorsanim sr¢anom ili pluénom boleséu (vidjeti
dio 4.4). Tikagrelor ne utjeée na testove pluéne funkcije.

U studiji PEGASUS, dispneja je prijavljena u 14,2% bolesnika koji su uzimali tikagrelor od 60 mg
dvaput dnevno i u 5,5% bolesnika koji su uzimali samo acetilsalicilatnu kiselinu. Kao i u studiji
PLATO, najvise prijavljenih dogadaja dispneje bilo je blage do umjerene jacine (vidjeti dio 4.4).
Bolesnici koji su prijavljivali dispneju ¢eSce su bili starije dobi i ¢eS¢e su na pocetku ispitivanja imali
dispneju, KOPB ili astmu.

Pretrage
PoviSenje razine uratne Kiseline: u studiji PLATO, serumska razina uratne kiseline povecana je iznad

normalne gornje granice u 22% bolesnika koji su primali tikagrelor u odnosu na 13% bolesnika koji su
primali klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti u studiji PEGASUS bile su 9,1%, 8,8% odnosno 5,5%
za tikagrelor u dozi od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo. Srednja koncentracija uratne kiseline u
serumu povecana je za oko 15% s tikagrelorom u odnosu na oko 7,5% s klopidogrelom, a nakon
prekida lijeenja smanjena je na oko 7% za tikagrelor, ali smanjenje nije primije¢eno za klopidogrel.
U studiji PEGASUS, zapazeno je reverzibilno povecanje srednje serumske razine uratne kiseline od
6,3% odnosno 5,6% za tikagrelor od 90 mg odnosnho 60 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 1,5% u
skupini koja je primala placebo. U studiji PLATO, ucestalost uricnog artritisa bila je 0,2% za
tikagrelor u odnosu na 0,1% za klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti za giht/uri¢ni artritis u studiji
PEGASUS bile su 1,6%, 1,5% i 1,1% za tikagrelor od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Tikagrelor je dobro podnosljiv u jednokratnim dozama do 900 mg. Gastrointestinalna toksi¢nost je
bila ogranicavajuc¢a za dozu u ispitivanju povecavanja jednokratne doze. Druge klinicki znacajne
nuspojave koje se mogu dogoditi pri predoziranju ukljucuju dispneju i ventrikularne pauze (vidjeti
dio 4.8).

U slucaju predoziranja, mogu se pojaviti gore navedene nuspojave, pa treba razmisliti o pracenju
EKG-a.

Trenutno nema poznatog antidota koji moze ponistiti u¢inke tikagrelora i tikagrelor se ne moze
dijalizirati (vidjeti dio 5.2). Terapija u slu¢aju predoziranja treba slijediti standardnu lokalnu
medicinsku praksu. Oéekivani u¢inak prekomjerne doze tikagrelora je produljeno trajanje rizika od
krvarenja povezano s inhibicijom trombocita. Malo je vjerojatno da ¢e transfuzija trombocita biti od
klini¢ke koristi u bolesnika sa krvarenjem (vidjeti dio 4.4). Ako dode do krvarenja treba poduzeti
druge odgovarajuce potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Inhibitori agregacije trombocita iskljucujuéi heparin, ATK oznaka:
BO1AC24

Mehanizam djelovanja

Brilique sadrzi tikagrelor, koji pripada kemijskoj skupini ciklopentiltriazolopirimidina (CPTP),
peroralni je, direktno djelujuci, selektivni antagonist P2Y 1, receptora koji se reverzibilno veze i
sprje¢ava ADP-om posredovanu, o P2Y1, ovisnu aktivaciju i agregaciju trombocita. Tikagrelor ne
sprjeava vezanje ADP-a, ali kada je vezan na P2Y 1, receptore sprjecava prijenos signala izazvan
ADP-om. Budu¢i da trombociti sudjeluju u nastanku i/ili razvoju trombotickih komplikacija
aterosklerotske bolesti, pokazalo se da inhibicija funkcije trombocita smanjuje rizik za
kardiovaskularne dogadaje kao §to su smrt, infarkt miokarda ili mozdani udar.

Tikagrelor takoder podize lokalne endogene razine adenozina inhibicijom uravnotezujuceg
transportera nukleozida-1 (ENT-1).

Zabiljezeno je da tikagrelor, kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
pospjesuje sljedece adenozinom inducirane ucinke: vazodilataciju (mjereno kao povecanje koronarnog
protoka krvi kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom; glavobolja),
inhibiciju funkcije trombocita (mjereno in vitro u ljudskoj punoj krvi) i dispneju. Medutim, veza
izmedu primije¢enog porasta razine adenozina i klini¢kih ishoda (npr. morbiditet-mortalitet) nije
potpuno razjasnjena.

Farmakodinamicki ucinci

Nastup djelovanja

U bolesnika sa stabilnom bolesti koronarnih arterija na acetilsalicilatnoj kiselini, tikagrelor pokazuje
brz nastup farmakoloskog ucinka kako je pokazano srednjom vrijednoscu inhibicije agregacije
trombocita (engl. Inhibition of Platelet Aggregation, IPA) od oko 41% za tikagrelor 0,5 sati nakon
180 mg udarne doze, s maksimalnim IPA u¢inkom od 89% za 2 — 4 sata nakon uzimanja doze, koji je
odrzan izmedu 2 — 8 sati. 90% bolesnika imalo je kona¢nu razinu IPA >70% do 2 sata nakon uzimanja
doze.

Prestanak djelovanja
Ako se planira ugradnja aortokoronarne premosnice, povecan je rizik od krvarenja zbog tikagrelora u
odnosu na klopidogrel ako se prestane s uzimanjem u roku kra¢em od 96 sati prije postupka.
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Podaci o promjeni lijeka

Prebacivanje s klopidogrela od 75 mg na tikagrelor od 90 mg dvaput dnevno rezultira apsolutnim
povecanjem IPA od 26,4% i prebacivanje s tikagrelora na klopidogrel rezultira apsolutnim
smanjenjem IPA od 24,5%. Bolesnici se mogu prebaciti s klopidogrela na tikagelor bez ikakvog
prekidanja antitrombocitnog u¢inka (vidjeti dio 4.2).

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Klinicki dokazi o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora dobiveni su iz dva klini¢ka ispitivanja faze 3:

e Studija PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], usporedba tikagrelora i
klopidogrela, oba primijenjena u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom i drugom
standardnom terapijom.

o Studija PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], usporedba kombinacije tikagrelora i
acetilsalicilatne kiseline sa samostalnom terapijom acetilsalicilatnom kiselinom.

Studija PLATO (akutni koronarni sindromi)

U studiju PLATO ukljuceno je 18 624 bolesnika u roku od 24 sata od pojave simptoma nestabilne
angine, infarkta miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) ili infarkta miokarda sa ST elevacijom
(STEMI), te su inicijalno bili zbrinuti medikamentozno, ili lijeeni perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI), ili CABG-om.

Klinicka djelotvornost

Tikagrelor od 90 mg dvaput na dan, uz svakodnevno uzimanje acetilsalicilatne kiseline, pokazao je
superiornost u odnosu na klopidogrel od 75 mg dnevno u sprjeavanju sloZzene mjere ishoda koja se
sastojala od KV smrti, infarkta miokarda [IM], ili mozdanog udara, $to se najvise pokazalo kod KV
smrti i IM. Bolesnici su primili 300 mg udarne doze klopidogrela (moguce i 600 mg ako su imali PCI)
ili 180 mg tikagrelora.

Rezultati su se rano pojavili (smanjenje apsolutnog rizika (engl. absolute risk reduction [ARR]) 0,6% i
smanjenje relativnog rizika (engl. Relative Risk Reduction [RRR]) od 12% nakon 30 dana), s trajnim
ucinkom lije¢enja tijekom cijelog razdoblja od 12 mjeseci, rezultiraju¢i smanjenjem apsolutnog rizika
(ARR) od 1,9% godisnje i relativnog rizika (RRR) od 16%. Ovo ukazuje da je prikladno lijeciti
bolesnike tikagrelorom u dozi od 90 mg dvaput dnevno tijekom 12 mjeseci (vidjeti dio 4.2). Lijeenje
54 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tikagrelorom umjesto klopidogrelom sprije¢it ¢e 1
aterotromboti¢ni dogadaj; lijeCenje 91 bolesnika sprijeéit ¢e 1 KV smrt (vidjeti sliku 1 i tablicu 4).

Terapijski ucinak tikagrelora nad klopidogrelom je konzistentan u mnogim podskupinama, ukljucujuci
tjelesnu tezinu; spol; Se¢ernu bolest, prolazne ishemijske napade ili ne-hemoragi¢ni mozdani udar ili
ponovnu vaskularizaciju u anamnezi; istodobnu terapiju ukljucujuci heparine, inhibitore GplIb/Illa i
inhibitore protonske pumpe (vidjeti dio 4.5); konaé¢ni indeks dogadaja po dijagnozi (STEMI, NSTEMI
ili nestabilna angina); i smjer lijeCenja predviden pri randomizaciji (invazivni ili medikamentozni).

Slabo signifikantna terapijska interakcija uocena je unutar zemljopisnih regija, gdje omjer hazarda
(engl. Hazard Ratio, HR) za primarnu mjeru ishoda studije ide u korist tikagrelora u cijelom svijetu,
osim u Sjevernoj Americi, koja je predstavljala priblizno 10% ukupne populacije u studiji, gdje ide u
korist klopidogrela (p-vrijednost interakcije = 0,045). Istrazivacke analize ukazuju na moguéu
povezanost s dozama acetilsalicilatne kiseline na nacin da je primijecena smanjena djelotvornost
tikagrelora sa povecanjem doze acetilsalicilatne kiseline. Kroni¢ne dnevne doze acetilsalicilatne
kiseline uz tikagrelor trebale bi iznositi 75 — 150 mg (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Slika 1 prikazuje procjenu rizika za prvo pojavljivanje bilo kojeg dogadaja sloZene mjere ishoda
djelotvornosti.
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Slika 1 — Analiza primarne klini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, infarkta miokarda i
mozdanog udara (PLATO)
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Tikagrelor je smanjio pojavljivanje primarne sloZene mjere ishoda u usporedbi s klopidogrelom u obje
populacije nestabilne angine/NSTEMI i STEMI (tablica 4). Prema tome, Brilique od 90 mg dvaput
dnevno primijenjen zajedno s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline moze se primjenjivati u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (nestabilna angina, infarkt miokarda bez ST elevacije
[NSTEMI] ili infarkt miokarda sa ST elevacijom [STEMI]); ukljucujuéi bolesnike koji su lijeceni
lijekovima kao i one koji su lijeceni perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) ili aortokoronarnom
premoshicom (CABG).

Tablica 4 - Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PLATO)

Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvaput 75 mg
dnevno jedanput ARR? RRR?*(%)
(% bolesnika s dnevno (%/god) | (95% ClI) p-
dogadajem) (% bolesnika s vrijednost
N=9333 dogadajem)
N=9291
kardiovaskularna 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(KV) smrt, infarkt
miokarda (IM) (isklj.
tihi IM) ili mozdani
udar
bolesnici predvideni 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
za invazivno lijeCenje
bolesnici predvideni 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 0,0444¢
za medikamentozno 27)
lijecenje
KV smrt 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM (isklj. tihi IM)° 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Mozdani udar 13 11 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
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ukupna smrtnost, 9,7 115 2,1 16 (8, 23) 0,0001
IM (isklj. tihi IM) ili
mozdani udar

KV smrt, ukupni IM, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
mozdani udar, SRI,
RI, TIA, ili drugih

ATE®

Smrtnost od svih 4,3 54 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
uzroka

Definitivna tromboza 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢
stenta

2ARR = smanjenje apsolutnog rizika; RRR = smanjenje relativnog rizika = (1-omjer hazarda) x 100%. Negativni RRR
ukazuje na povecanje relativnog rizika.

biskljucuje tihi IM.

¢SRI = ozbiljna ponovljena ishemija; Rl = ponovljena ishemija; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; ATE = arterijski
tromboti¢ni dogadaj. Ukupni IM ukljucuje tihi (subklinicki) IM, a za datum dogadaja uzima se datum otkrivanja dogadaja.
dnominalna vrijednost znaéaja; svi drugi su formalno statisticki zna¢ajni u prethodno definiranom hijerarhijskom testiranju.

Geneticko podispitivanje PLATO

Genotipizacija CYP2C19 i ABCB1 kod 10 285 bolesnika u studiji PLATO je dala povezanost
genotipskih skupina s ishodima studije PLATO. Na superiornost tikagrelora nad klopidogrelom u
smanjenju velikih KV dogadaja genotip CYP2C19 i ABCB1 bolesnika nije znacajno utjecao. Sli¢no
kao i u ukupnoj studiji PLATO, ukupno veliko krvarenje u studiji PLATO se nije razlikovalo izmedu
tikagrelora i klopidogrela, bez obzira na genotip CYP2C19 i ABCB1. Ne-CABG veliko PLATO
krvarenje je bilo povecano s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom kod bolesnika koji imaju
gubitak jednog ili vise funkcionalnih alela CYP2C19, ali je sli¢no klopidogrelu kod bolesnika bez
gubitka funkcionalnih alela.

Kombinacija djelotvornosti i sigurnosti primjene

Rezultati djelotvornosti i sigurnosti primjene koji se odnose na kombinacije dogadaja (KV smrti, IM,
mozdanog udara ili PLATO definiranih ,,ukupnih velikih* krvarenja) pokazuju da se prednosti u
djelotvornosti tikagrelora u odnosu na klopidogrel ne smanjuju zbog incidencije veéih krvarenja
(ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) tijekom razdoblja od 12 mjeseci nakon ACS-a.

Klinicka sigurnost

Podispitivanje Holter:

Kako bi proucili pojavljivanje ventrikularnih stanki i drugih aritmijskih epizoda tijekom studije
PLATO, istrazivaci su izvr$ili promatranje Holterom na podskupini od skoro 3000 bolesnika od kojih
je priblizno 2000 imalo ocitanja i u akutnoj fazi njihovog akutnog koronarnog sindroma i nakon
jednog mjeseca. Primarna varijabla od interesa bila je pojava ventrikularnih stanki >3 sekunde.

Vise bolesnika imalo je ventrikularne pauze s tikagrelorom (6,0%) nego s klopidogrelom (3,5%) u
akutnoj fazi; i 2,2% odnosno 1,6% nakon mjesec dana (vidjeti dio 4.4). Povecanje u ventrikularnim
stankama u akutnoj fazi akutnog koronarnog sindroma bilo je izraZenije kod bolesnika koji su primali
tikagrelor s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) u anamnezi (9,2% u odnosu na 5,4% kod bolesnika
bez anamneze KZS; za ispitanike s klopidogrelom 4,0% u onih koji su imali anamnezu KZS u odnosu
na 3,6% onih koji je nisu imali). Ova se neravnoteZa nije pojavila u roku jednog mjeseca: 2,0% u
odnosu na 2,1% za ispitanike s tikagrelorom sa i bez anamneze KZS; te 3,8% u odnosu na 1,4% za
ispitanike s klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinickih posljedica povezanih s ovom neravnotezom
(ukljucujuéi ugradnju elektrostimulatora) u ovoj populaciji bolesnika.

Studija PEGASUS (infarkta miokarda u anamnezi)

Studija PEGASUS TIMI-54 je bila dogadajima uvjetovana, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, medunarodna, multicentri¢na studija s paralelnim skupinama koja je
ukljucivala 21 162 bolesnika, za procjenu prevencije aterotrombotskih dogadaja s tikagrelorom
primjenjivanim u 2 doze (ili 90 mg dvaput dnevno ili 60 mg dvaput dnevno) u kombinaciji s
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acetilsalicilatnom kiselinom (75 — 150 mg), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom
u bolesnika s infarktom miokarda u anamnezi i dodatnim rizi¢nim faktorima za aterotrombozu.

Za sudjelovanje u studiji bili su podobni bolesnici u dobi od 50 ili viSe godina, s IM u anamnezi (1 do
3 godine prije randomizacije) te koji su imali najmanje jedan od sljedecih rizi¢nih ¢imbenika za
aterotrombozu: dob >65 godina, diabetes mellitus kojeg je potrebno lijeciti, drugi prethodni IM, dokaz
bolesti koronarnih arterija koja zahvaca viSestruke krvne zile ili kroni¢no oste¢enje funkcije bubrega
koje nije u zavrsnom stadiju.

Bolesnici nisu bili pogodni za sudjelovanje ako je postojala planirana primjena antagonista P2Y 12
receptora, dipiridamola, cilostazola ili antikoagulantne terapije tijekom razdoblja ispitivanja; ako su
imali poremecaj krvarenja ili povijest ishemijskog mozdanog udara ili intrakranijalnog krvarenja,
tumor srediSnjeg ziv€anog sustava ili abnormalnost intrakranijalnih krvnih Zila; ako su imali krvarenje
u probavnom sustavu unutar prethodnih 6 mjeseci ili veliki kirurski zahvat unutar prethodnih 30 dana.

Klinicka djelotvornost

Slika 2 — Analiza primarne klini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, IM i moZdanog udara
(PEGASUS)
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Tablica 5 — Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna kiselina kiselina
N = 7045 N = 7067 P
Bolesnici s HR Bolesnici s vrijednost
Karakteristika . KM % o . KM %
dogadajem (95% CI) | dogadajem
Primarna mjera ishoda
Kompozitna
mjera ishoda 0,84
487 (6,9% 7,8% ' 578 (8,2% 9,0% 0,0043 (s
KV smrt /IM (6,9%) (0,74 0,95) (8,2%) (s)
/mozdani udar
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Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna kiselina kiselina i
N = 7045 N = 7067 Vri.ep nost
Karakteristika Bolesnici s KM % HR Bolesnici s KM % J
dogadajem (95% CI) | dogadajem

KV smrt 174 (2,5%) 2.9% o 6%'_8f o) | 2103.0%) 3,4% 0,0676
M 285 (4,0%) 4,5% o 7%_83 og) | 338 (48%) 5,20 0,0314
Mozdani udar | g9 (1 304 1,5% o 5%’_73 og) | 122(07%) 1,9% 0,0337
Sekundarna mjera ishoda
KV smrt 174 (2,5%) 2,9% o 6%'?5’ o) | 210 (30%) 3,4% -
Mortalitet svih . . 0,89 . .
uzroka 289 (4,1%) 4,7% (0.76: 104 326 (4,6%) 5,2% -

Omijeri hazarda i p-vrijednosti su izraCunate odvojeno za tikagrelor naprema terapiji samo acetilsalicilatnom kiselinom iz
Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom varijablom.

KM postotak izra¢unat nakon 36 mjeseci.

Napomena: broj prvih dogadaja za komponente KV smrt, IM i mozdani udar su stvarni broj prvih dogadaja za svaku
komponentu i ne zbrajaju se u broj dogadaja u kompozitnoj mjeri ishoda.

(s) oznacava statisticku znacajnost.

ClI = interval pouzdanosti; KV = kardiovaskularni; HR = omjer hazarda; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt miokarda;

N = broj bolesnika.

Oba rezima tikagrelora, 60 mg dvaput dnevno i 90 mg dvaput dnevno, u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom bili su superiorni u odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom
u prevenciji aterotrombotskih dogadaja (kompozitna mjera ishoda: KV smrt, IM i mozdani udar), uz
dosljedan ucinak lijeCenja tijekom cijelog perioda ispitivanja, rezultirajuci sa 16% RRR i1 1,27% ARR
za tikagrelor 60 mg te 15% RRR i 1,19% ARR za tikagrelor 90 mg.

lako su profili djelotvornosti za doze od 90 mg i 60 mg bili sli¢ni, postoje dokazi da se niza doza bolje
podnosi i ima bolji sigurnosni profil s obzirom na rizik od krvarenja i dispneje. Stoga se za prevenciju
aterotrombotskih dogadaja (KV smrt, IM i moZdani udar) u bolesnika s IM u anamnezi i visokim
rizikom za razvoj aterotrombotskih dogadaja preporucuje samo primjena lijeka Brilique od 60 mg
dvaput dnevno u kombinaciji s acetilsalicilathom kiselinom.

U odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom, tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno znacajno
je smanjio primarnu kompozitnu mjeru ishoda KV smrti, IM i mozdanog udara. Svaka od komponenti
doprinijela je smanjenju primarne kompozitne mjere ishoda (KV smrt 17% RRR, IM 16% RRR i
mozdani udar 25% RRR).

RRR za kompozitnu mjeru ishoda od 1. do 360. dana (17% RRR) te od 361. dana nadalje (16% RRR)
bio je sli¢an. Postoje ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine
produzenog lijeCenja.

Nije bilo dokaza o koristi (bez smanjenja primarne kompozitne mjere ishoda kardiovaskularne smrti,
IM i moZdanog udara, ali povecanje velikog krvarenja) kada se tikagrelor u dozi od 60 mg dvaput
dnevno primjenjivao u klini¢ki stabilnih bolesnika koji su imali IM prije >2 godine, ili viSe od godinu
dana nakon prekida lijecenja prethodnim inhibitorom ADP receptora (takoder vidjeti dio 4.2).

Klinicka sigurnost

Stopa prekida lijecenja tikagrelorom u dozi od 60 mg zbog krvarenja i dispneje bila je visa u bolesnika
u dobi od >75 godina (42%) nego u mladih bolesnika (raspon: 23 — 31%), uz razliku naprema placebu
visu od 10% (42% naprema 29%) u bolesnika starijih od 75 godina.

Pedijatrijska populacija
U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 111 s paralelnim skupinama (HESTIA 3),
193 pedijatrijska bolesnika (u dobi od 2 do manje od 18 godina) s bole$¢u srpastih stanica bila su
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randomizirana za primanje placeba ili tikagrelora u dozama od 15 mg do 45 mg dvaput dnevno, ovisno
o tjelesnoj tezini. Tikagrelor je doveo do medijana inhibicije trombocita od 35% prije primjene doze,
odnosno 56% 2 sata nakon primjene doze u stanju dinamicke ravnoteze.

Nije zabiljezen koristan ucinak lijeCenja tikagrelorom na stopu vazookluzivnih kriza u usporedbi s
placebom.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Brilique u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s akutnim koronarnim sindromom ili infarktom miokarda u
anamnezi (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Tikagrelor pokazuje linearnu farmakokinetiku, a izlozenost tikagreloru i aktivnom metabolitu
(AR-C124910XX) je priblizno proporcionalna dozi do 1260 mg.

Apsorpcija
Apsorpcija tikagrelora je brza, s medijanom tmax od priblizno 1,5 sati. Stvaranje glavnog cirkulirajuceg

metabolita AR-C124910XX (takoder aktivnog) iz tikagrelora odvija se brzo s medijanom tmax od
priblizno 2,5 sati. Nakon peroralne primjene jednokratne doze tikagrelora od 90 mg na prazan zeludac
u zdravih ispitanika, Cmax je 529 ng/ml, a AUC je 3451 ng*h/ml. Omjeri metabolita i polazne tvari su
0,28 za Cmax i 0,42 za AUC. Farmakokinetika tikagrelora i AR-C124910XX u bolesnika s infarktom
miokarda u anamnezi bila je uglavnom sli¢na onoj u populaciji bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. Temeljeno na analizi populacijske farmakokinetike u studiji PEGASUS, medijan
tikagrelora Cmax bio je 391 ng/ml, a AUC 3801 ng*h/ml u stanju ravnoteze za tikagrelor od 60 mg. Za
tikagrelor od 90 mg, Cmax je bio 627 ng/ml, a AUC 6255 ng*h/ml u stanju ravnoteze.

Srednja apsolutna bioraspoloZzivost tikagrelora procijenjena je na 36%. Unos obroka s visokim
udjelom masti je rezultirao povecanjem AUC-a tikagrelora za 21% i smanjenjem Cpax aktivnog
metabolita za 22%, ali nije imao nikakav uc¢inak na Cmax tikagrelora ili AUC aktivnog metabolita. Za
ove male promjene smatra se da imaju minimalni klinicki znacaj; stoga se tikagrelor moze davati sa ili
bez hrane. Tikagrelor, kao i aktivni metabolit, je supstrat P-glikoproteina.

Tikagrelor u obliku smrvljenih tableta promijeSanih u vodi, primijenjenih kroz usta ili kroz
nazogastri¢nu cijev u Zeludac, ima usporedivu bioraspolozivost cijelim tabletama s obzirom na AUC i
Cmax za tikagrelor i aktivni metabolit. Pocetna izloZenost (0,5 i 1 sat nakon primjene doze) smrvljenih
tikagrelor tableta promijeSanih u vodi bila je viSa u usporedbi sa cijelim tabletama, s op¢enito
identi¢nim profilom koncentracije nakon toga (2 do 48 sati).

Distribucija
Volumen distribucije tikagrelora u stanju dinami¢ke ravnoteze je 87,5 . Tikagrelor i aktivni metabolit

se opsezno vezu za proteine ljudske plazme (> 99,0%).

Biotransformacija
CYP3AA4 je glavni enzim odgovoran za metabolizam tikagrelora i formiranje aktivnog metabolita, i
njihove interakcije s drugim supstratima CYP3A variraju od aktivacije do inhibicije.

Glavni metabolit tikagrelora je AR-C124910XX, koji je takoder aktivan kada se procjenjuje in vitro
vezanjem za P2Y 1, ADP-receptor trombocita. Sistemska izlozenost aktivnom metabolitu iznosi
priblizno 30 — 40% od one dobivene za tikagrelor.

Eliminacija

Primarni put eliminacije tikagrelora je putem jetrenog metabolizma. Kada se daje radioobiljezeni
tikagrelor, prosje¢na vrijednost izlu¢ene radioaktivnosti je priblizno 84% (57,8% u fecesu i 26,5% u
urinu). Koli¢ina izlu¢enog tikagrelora i aktivnog metabolita u urinu je za obje tvari manja od 1% doze.
Primarni put eliminacije aktivnog metabolita je najvjerojatnije izlu¢ivanje preko Zuci. Srednji ti; je
bio priblizno 7 sati za tikagrelor i 8,5 sati za aktivni metabolit.
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Posebne populacije

Starije osobe
Populacijskom farmakokineti¢kom analizom primijecene su vece izloZenosti tikagreloru

(priblizno 25% za Cmax i AUC) i aktivnom metabolitu kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
starije dobi (> 75 godina) u odnosu na mlade bolesnike. Ove razlike se ne smatraju klinicki
znacajnima (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ograni¢eni podaci kod djece s bole$¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

U ispitivanju HESTIA 3, bolesnici u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine > 12 do

<24 kg, > 24 do < 48 kg odnosno > 48 kg primali su tikagrelor u obliku raspadljivih tableta za djecu
jacine 15 mg, a u dozi od 15 mg, 30 mg odnosno 45 mg dvaput dnevno. Na temelju populacijske
farmakokineti¢ke analize srednji AUC kretao se u rasponu od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml, a
srednji Cmax U rasponu od 143 ng/ml do 206 ng/ml u stanju dinamic¢ke ravnoteze.

Spol

Veca je izloZenost tikagreloru i aktivnom metabolitu uoc¢ena u Zena nego u muskaraca. Ove se razlike
ne smatraju klinic¢ki znacajnima.

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost tikagreloru bila je priblizno 20% manja, a izloZenost aktivnom metabolitu priblizno 17%
veca kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) u usporedbi
s osobama s normalnom bubreznom funkcijom.

U bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi, AUC i Cnax tikagrelora u dozi od 90
mg primijenjenog u danu bez dijalize bili su 38% i 51% visi u usporedbi sa ispitanicima sa normalnom
funkcijom bubrega. Sli¢no povecanje izloZzenosti opazeno je kada se tikagrelor primijenio neposredno
prije dijalize (49% i 61%), Sto pokazuje da se tikagrelor ne moze dijalizirati. Izlozenost aktivnom
metabolitu povecana je u manjoj mjeri (AUC 13 — 14% i Crnax 17 — 36%). U¢inak tikagrelora na
inhibiciju agregacije trombocita (engl. inhibition of platelet aggregation, IPA) bio je neovisan o
dijalizi u bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti i slican kao u ispitanika sa normalnom
funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Cmax 1 AUC za tikagrelor bili su 12% i 23% visi u bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre u
usporedbi sa odgovaraju¢im zdravim ispitanicima, medutim IPA ucinak tikagrelora bio je slican
izmedu dvije skupine. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre.
Tikagrelor nije proucavan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre te ne postoje podaci o
farmakokinetici u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre. U bolesnika koji su na pocetku
studije imali umjereno ili teSko poviSenje za jednu ili viSe pretraga jetrene funkcije, koncentracije
tikagrelora u plazmi bile su u prosjeku slicne ili viSe od onih u bolesnika bez pocetnog povisenja. Ne
preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti

dijelove 4.2 1 4.4).

Etnicka pripadnost

Bolesnici azijskog podrijetla imaju 39% vecu srednju bioraspolozivost u odnosu na bolesnike bijele
rase. Bolesnici koji se smatraju crncima imaju 18% manju bioraspolozivost tikagrelora u usporedbi s
bolesnicima bijele rase, u klinickim farmakoloskim ispitivanjima, izlozenost (Cmax I AUC) tikagreloru
kod ispitanika japanskog podrijetla bila je priblizno 40% (20% nakon prilagodbe tjelesne tezine) visa u
usporedbi s onom kod bijelaca. Izlozenost u bolesnika koji se smatraju hispanskog ili latino podrijetla
bila je sli¢na onoj u bijelaca.

22



5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o tikagreloru i njegovom glavnom metabolitu ne ukazuju na neprihvatljiv rizik od
nuspojava za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
jednokratne i ponovljenih doza i ispitivanja genotoksi¢nog potencijala.

Gastrointestinalna iritacija je primije¢ena kod nekoliko zZivotinjskih vrsta pri klinicki znac¢ajnim
razinama izlozenosti (vidjeti dio 4.8).

Kod zenki Stakora, tikagrelor je pri visokim dozama pokazao poveéanu incidenciju tumora maternice
(adenokarcinoma) i povecanu incidenciju adenoma jetre. Mehanizam za tumore maternice je
vjerojatno hormonalna neravnoteza koja moze dovesti do tumora u Stakora. Mehanizam za adenome
jetre je vjerojatno enzimska indukcija u jetri koja je specifiéna za glodavce. Stoga se nalazi
karcinogenosti ne smatraju znacajnima za ljude.

Kod stakora su manje razvojne anomalije uocene pri toksi¢noj dozi za majku (granica sigurnosti
primjene od 5,1). Kod zeCeva je uo¢eno manje kaSnjenje u sazrijevanju jetre i razvoju kostiju kod
fetusa zenki tretiranih visokim dozama kod kojih nije uocena toksi¢nost za majku (granica sigurnosti
primjene od 4,5).

Ispitivanja na Stakorima i zeCevima su pokazala reproduktivnu toksi¢nost, s blagim smanjenjem
dobivanja na tjelesnoj tezini majke i smanjenom neonatalnom vitalno$¢u i porodajnom tezinom, i s
odgodenim razvojem. Tikagrelor je uzrokovao nepravilne cikluse (uglavnom produljene) kod Zenki
Stakora, ali nije utjecao na sveukupnu plodnost muskih i Zenskih §takora. Farmakokineti¢ka ispitivanja
s radioobiljezenim tikagrelorom su pokazala su da se polazna tvar i njeni metaboliti izlucuju u mlijeku
Stakora (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete
manitol (E421)

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
magnezijev stearat (E470b)
natrijev Skroboglikolat, vrsta A
hidroksipropilceluloza (E463)

Ovojnica tablete

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crni (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
makrogol 400

hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5 VrstaisadrZaj spremnika
o PVC-PVDCI/AI prozirni blister (sa simbolima sunca i mjeseca) s 10 tableta; kutije sa 60 tableta
(6 blistera) i 180 tableta (18 blistera).
e PVC-PVDCI/AI prozirni kalendarski blister (sa simbolima sunca i mjeseca) sa 14 tableta; kutije
sa 14 tableta (1 blister), 56 tableta (4 blistera) i 168 tableta (12 blistera).
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/007-011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 3. prosinca 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. srpnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 90 mg tikagrelora (ticagrelorum).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Okrugle, bikonveksne, Zute tablete, s jedne strane ozna¢ene oznakom ,,90“ iznad slova ,, T, s druge
strane bez oznake.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Brilique, primijenjen istodobno s acetilsalicilatnom kiselinom (ASA), je indiciran za prevenciju

aterotromboti¢nih dogadaja kod odraslih bolesnika s:

o akutnim koronarnim sindromima (ACS) ili

o infarktom miokarda u anamnezi (IM) i visokim rizikom za razvoj aterotrombotskog dogadaja
(vidjeti dijelove 4.2115.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje
Bolesnici koji uzimaju Brilique trebaju takoder svakodnevno uzimati i acetilsalicilatnu kiselinu u
niskoj dozi odrZavanja od 75 do 150 mg, osim ako nije kontraindicirana.

Akutni koronarni sindromi

Lijecenje lijekom Brilique treba poceti s jednokratnom udarnom dozom od 180 mg (dvije tablete od
90 mg), a zatim nastaviti s 90 mg dvaput na dan. Preporuéeno trajanje lijecenja lijekom

Brilique 90 mg je 12 mjeseci u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, osim ako je prestanak
uzimanja klinic¢ki indiciran (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika s ACS-om podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI) koji su izlozeni pove¢anom riziku od krvarenja moze se razmotriti prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca. U tom je slucaju potrebno nastaviti antitrombocitnu terapiju
samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

Infarkt miokarda u anamnezi

Kada je u bolesnika s povijesti IM-a u razdoblju od najmanje godinu dana i visokim rizikom od
aterotrombotskih dogadaja potrebno produljeno lijeenje, preporu¢ena doza je 60 mg lijeka Brilique
dvaput dnevno (vidjeti dio 5.1). U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom s visokim rizikom od
aterotrombotskog dogadaja, lijeCenje se moze zapocCeti bez prekida lijeCenja kao nastavak terapije
nakon pocetnog jednogodisnjeg lijecenja lijekom Brilique od 90 mg ili drugim inhibitorom receptora
adenozin difosfata (ADP). LijeCenje se takoder moze zapoceti do 2 godine nakon infarkta miokarda, ili
unutar jedne godine nakon prekida prethodnog lije¢enja inhibitorom ADP receptora. Postoje
ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine produzenog lijecenja.
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Ako je potrebno prebacivanje, prva doza lijeka Brilique mora se primijeniti 24 sata nakon posljednje
doze drugog antitrombocitnog lijeka.

Propustena doza
Trebalo bi takoder izbjegavati propusStanje uzimanja terapije. Bolesnik koji propusti uzeti dozu lijeka
Brilique treba uzeti samo jednu tabletu (svoju sljede¢u dozu) u predvideno vrijeme.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih osoba (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Tikagrelor nije ispitivan kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, stoga je njegova uporaba
kod ovih bolesnika kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre dostupni su samo ograniceni podaci. Prilagodba doze se ne preporucuje, ali tikagrelor se treba
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s
blagim ostec¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost tikagrelora kod djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
relevantne primjene tikagrelora u djece s boles¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Brilique se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu tabletu (tablete), tablete se mogu razmrviti u fini prasak i
promijesati u pola ¢ase vode te odmah popiti. Casa se treba isprati sa dodatnih pola ase vode te
sadrzaj popiti. Smjesa se moze takoder primijeniti pomocu nazogastri¢ne cijevi (CHS ili vece). Vazno
je isprati nazogastri¢nu cijev s vodom nakon primjene smjese.

4.3 Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti

dio 4.8).

Aktivno patolosko krvarenje.

Intrakranijalno krvarenje u anamnezi (vidjeti dio 4.8).

Tesko ostecenje jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.2).

Istodobna primjena tikagrelora s jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol,

klaritromicin, nefazodon, ritonavir i atazanavir), budu¢i da istodobna primjena moze dovesti do
znacajnog povecanja izloZenosti tikagreloru (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rizik od krvarenja

Primjenu tikagrelora kod bolesnika s poznatim povecanim rizikom od krvarenja treba procijeniti u
odnosu na Korist u smislu prevencije aterotrombotskih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).Ako postoje
klini¢ke indikacije, tikagrelor treba koristiti s oprezom u sljede¢im skupinama bolesnika:

e Bolesnici sa sklono$¢u krvarenjima (npr. uslijed nedavne traume, operacije, poremecaja
koagulacije, aktivnog ili nedavnog gastrointestinalnog krvarenja) ili koji su pod povecanim
rizikom od traume. Primjena tikagrelora kontraindicirana je kod bolesnika s aktivnim
patoloskim krvarenjem, kod bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem u anamnezi, te kod
bolesnika s teskim ostecenjem jetre (vidjeti dio 4.3).

e Bolesnici koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr.
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od uzimanja tikagrelora.

Dva randomizirana, kontrolirana ispitivanja (TICO i TWILIGHT) provedena u bolesnika s ACS-om
podvrgnutih PCl-u uz ugradnju stenta koji otpusta lijek, pokazala su da prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca dvojne antitrombocitne terapije tikagrelorom i
acetilsalicilatnom kiselinom (engl. dual antiplatelet therapy, DAPT) i nastavak antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom (engl. single antiplatelet therapy, SAPT) tijekom 9 mjeseci odnosno

12 mjeseci smanjuje rizik od krvarenja bez opazenog poveéanja rizika od velikih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) u odnosu na nastavak DAPT-a.
Odluku o prekidu primjene acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca i nastavku antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci u bolesnika izlozenih pove¢anom riziku od krvarenja
treba donijeti na temelju klinicke prosudbe, uzimajuéi u obzir rizik od krvarenja u odnosu na rizik od
trombotskih dogadaja (vidjeti dio 4.2).

Transfuzija trombocita nije ponistila antitrombotsko djelovanje tikagrelora u zdravih dobrovoljaca i
malo je vjerojatno da ¢e biti od klinicke Kkoristi u bolesnika sa krvarenjem. Budu¢i da istodobna
primjena tikagrelora s dezmopresinom nije smanjila vrijeme krvarenja, malo je vjerojatno da je
dezmopresin u¢inkovit u zbrinjavanju sluc¢ajeva klinicki znac¢ajnih krvarenja (vidjeti dio 4.5).

Antifibrinoliticka terapija (aminokaproi¢na i trancksamic¢na kiselina) i/ili terapija rekombinantnim
faktorom Vlla mogu povecati hemostazu. S primjenom tikagrelora se moze nastaviti nakon $to se
uzrok krvarenja otkrije i stavi pod kontrolu.

Operativni zahvat
Bolesnike treba savjetovati da obavijeste lije¢nike i stomatologe da uzimaju tikagrelor prije bilo kakve
operacije i prije uzimanja bilo kojeg novog lijeka.

Kod bolesnika u studiji PLATO koji su bili podvrgnuti ugradivanju aortokoronarne premosnice
(CABGQG), tikagrelor je pokazao vise krvarenja nego klopidogrel kada se prestao primjenjivati 1 dan
prije operacije, ali je broj velikih krvarenja u usporedbi s klopidogrelom bio sli¢an ako se prestao
primjenjivati 2 ili viSe dana prije operacije (vidjeti dio 4.8). Ako bolesnika treba podvrgnuti
elektivnom kirur§kom zahvatu i antiagregacijski uéinak nije pozeljan, tikagrelor treba prestati
primjenjivati 5 dana prije operacije (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s prethodnim ishemijskim mozdanim udarom
Bolesnike a akutnim koronarnim sindromom koji su prethodno imali ishemijski mozdani udar moze se
lijeciti tikagrelorom tijekom najdulje 12 mjeseci (studija PLATO).

U studiju PEGASUS nisu bili ukljuceni bolesnici s infarktom miokarda u anamnezi i prethodnim
ishemijskim mozdanim udarom. Stoga se U ovih bolesnika, zbog nedostatka podataka, ne preporucuje
lijeenje u trajanju duljem od godinu dana.

Ostecenje funkcije jetre

Primjena tikagrelora kontraindicirana je u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dijelove 4.2 i 4.3). Iskustvo s tikagrelorom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre je
ograniceno, stoga se preporucuje oprez u ovih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Bolesnici s rizikom od bradikardijskih dogadaja

Pracenje EKG-a (engl. Holter ECG monitoring) pokazalo je povecanu ucestalost pretezno
asimptomatskih ventrikularnih pauza tijekom lijecenja s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom.
Bolesnici s povecanim rizikom od bradikardijskih dogadaja (npr. bolesnici bez elektrostimulatora srca
koji imaju sindrom bolesnog sinusa, AV blok 2. ili 3. stupnja ili sinkopu povezanu s bradikardijom)
bili su iskljuceni iz glavnih ispitivanja u kojem se procjenjivala sigurnost primjene i djelotvornost
tikagrelora. Stoga se kod ovih bolesnika tikagrelor treba koristiti s oprezom zbog ograni¢enog
klinickog iskustva (vidjeti dio 5.1).
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Nadalje, potreban je oprez prilikom istodobne primjene tikagrelora s lijekovima za koje se zna da
uzrokuju bradikardiju. Medutim, nisu primije¢eni nikakvi dokazi za klinicki zna¢ajne nuspojave u
studiji PLATO nakon istodobne primjene jednog ili viSe lijekova za koje se zna da uzrokuju
bradikardiju (npr. 96% beta blokatori, 33% antagonisti kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4%
digoksin) (vidjeti dio 4.5).

U podstudiji Holter studije PLATO, viSe je bolesnika imalo ventrikularne pauze >3 sekunde s
tikagrelorom nego s klopidogrelom za vrijeme akutne faze njihovih akutnih koronarnih sindroma.
Povecanje ventrikularnih pauza detektiranih Holterom za vrijeme primjene tikagrelora je bilo vece kod
bolesnika sa kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) nego u ukupnoj populaciji studije za vrijeme akutne
faze akutnih koronarnih sindroma, ali ne nakon mjesec dana primjene tikagrelora ili u usporedbi s
klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinic¢kih posljedica povezanih s tim poremecéajem (ukljucujuci
nesvjesticu ili ugradnju sr¢anog elektrostimulatora) u toj populaciji bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Dogadaji bradiaritmije i AV bloka prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji
uzimaju tikagrelor (vidjeti dio 4.8), prvenstveno u bolesnika s ACS-om, pri ¢emu su ishemija srca i
istodobno primjenjivani lijekovi koji smanjuju sr¢anu frekvenciju ili utje¢u na provodljivost srca
potencijalni ometajuéi ¢imbenici. Potrebno je procijeniti bolesnikovo klinicko stanje i istodobno
primjenjivane lijekove kao moguce uzroke prije prilagodbe lijecenja.

Dispneja

Dispneja je prijavljena u ispitanika koji su primali tikagrelor. Dispneja je obi¢no blagog do umjerenog
intenziteta i ¢esto nestaje bez potrebe za prestankom lije¢enja. Bolesnici s astmom/kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB-0m) mogu imati povecani apsolutni rizik od dispneje tijekom
lijeCenja tikagrelorom. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod bolesnika koji imaju u anamnezi astmu
1/ili KOPB. Mehanizam nije razjasnjen. Ako bolesnik prijavi novu, produljenu ili pogorSanu dispneju,
to treba u potpunosti istraziti i ako ju ne podnosi, lijeCenje tikagrelorom treba prekinuti. Za dodatne
informacije, vidjeti dio 4.8.

Centralna apneja u snu

U bolesnika lijecenih tikagrelorom je u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezena
centralna apneja u snu, uklju¢ujué¢i Cheyne-Stokesovo disanje. Ako se posumnja na centralnu apneju u
snu, treba razmotriti dodatnu klini¢ku procjenu.

Povisene razine kreatinina

Tijekom lijecenja tikagrelorom moze do¢i do povisenja razina kreatinina. Mehanizam nije razjasnjen.
Bubreznu funkciju treba provjeriti u skladu s rutinskom medicinskom praksom. U bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom preporuceno je da se bubrezna funkcija takoder provjeri mjesec dana nakon
zapocinjanja lijeCenja tikagrelorom, s posebnom pozorno$éu prema bolesnicima > 75 godina,
bolesnicima s umjerenim/teSkim ostecenjem bubrega i onima koji istodobno primaju terapiju
blokatorima angiotenzinskih receptora.

Povecanje razine uratne (mokraéne) kiseline

Pri lijeenju tikagrelorom moze do¢i do hiperuricemije (vidjeti dio 4.8.). Preporucuje se oprez kod
bolesnika s hiperuricemijom ili s uri¢nim artritisom u anamnezi. Kao mjera predostroznosti, uporaba
tikagrelora se ne preporucuje kod bolesnika s nefropatijom uzrokovanom pove¢anom koncentracijom
uratne kiseline.

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Tromboticna trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljeZena je vrlo rijetko nakon primjene tikagrelora.
Karakteriziraju je trombocitopenija i mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija kojima mogu biti
pridruzeni neurolo§ki problemi, bubrezna disfunkcija ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje
koje zahtijeva hitno lijecenje ukljucujuci i plazmaferezu.
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Utjecaj na testove za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje heparinom
inducirane trombocitopenije (HIT)

U testu aktivacije trombocita inducirane heparinom (engl. heparin induced platelet activation, HIPA),
koji se koristi za dijagnosticiranje heparinom inducirane trombocitopenije (HIT), protutijela na
kompleks trombocitnog faktora 4 i heparina u serumu bolesnika aktiviraju trombocite zdravih
darivatelja u prisutnosti heparina.

Kod bolesnika koji su primali tikagrelor prijavljeni su lazno negativni rezultati testa za odredivanje
funkcije trombocita ($to ukljucuje, ali ne mora biti ograni¢eno samo na test HIPA) koji se koristi za
dijagnosticiranje HIT-a. To je povezano s inhibicijom receptora P2Y 12 ha trombocitima zdravih
darivatelja u testu uslijed djelovanja tikagrelora u serumu/plazmi bolesnika. Za tumacenje nalaza
testova za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje HIT-a potrebna je
informacija o istodobnom lijecenju tikagrelorom.

Kod bolesnika u kojih se razvije HIT potrebno je ocijeniti omjer koristi i rizika nastavka lijecenja
tikagrelorom, uzimajucéi u obzir i protrombotsko stanje kod HIT-a i povecan rizik od krvarenja kod
istodobnog lijeCenja antikoagulansima i tikagrelorom.

Drugo

Prema odnosu uocenom u studiji PLATO izmedu doze odrzavanja acetilsalicilatne kiseline i relativne
djelotvornosti tikagrelora u usporedbi s klopidogrelom, istodobna primjena tikagrelora i visoke doze
odrzavanja acetilsalicilatne kiseline (> 300 mg) se ne preporucuje (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeni prekid terapije

Prijevremeni prestanak uzimanja antitrombocitne terapije, ukljucujuci i Brilique, moze rezultirati
povecanim rizikom od smrti uslijed kardiovaskularnog zatajenja, infarkta miokarda ili mozdanog
udara zbog postojece bolesti. Stoga treba izbjegavati prijevremeni prekid terapije.

Natrij

Brilique sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tikagrelor je primarno supstrat i blagi inhibitor CYP3A4. Tikagrelor je takoder supstrat
P-glikoproteina (P-gp) i slabi inhibitor P-gp-a, te moze povecati izloZenost supstratima P-gp-a.

Tikagrelor je inhibitor proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP).

Ucinci lijekova i drugih proizvoda na tikagrelor

Inhibitori CYP3A4
e Jaki inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena ketokonazola s tikagrelorom je povecala Crax i
AUC tikagrelora za 2,4 puta, odnosno 7,3 puta. Cmax i AUC aktivnog metabolita smanjeni su za
89%, odnosno 56%. Ocekuje se da bi drugi jaki inhibitori CYP3A4 (klaritromicin, nefazodon,
ritonavir i atazanavir) imali sliéne uéinke i stoga je istodobna primjena jakih inhibitora CYP3A4
s tikagrelorom kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

e Umjereni inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena diltiazema s tikagrelorom je povecala Crmax
tikagrelora za 69% i AUC tikagrelora 2,7 puta, i smanjila Cmax aktivnog metabolita za 38%, a
AUC je ostao nepromijenjen. Nisu zabiljezeni uéinci tikagrelora na plazmatske razine
diltiazema. Drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, eritromicin i
flukonazol) bi o¢ekivano imali slicne u¢inke i mogu se istodobno primjenjivati s tikagrelorom.

e Primijeceno je dvostruko povecanje izloZenosti tikagreloru nakon dnevnog unosa velikih

koli¢ina soka od grejpa (3 X 200 ml). Ne oc¢ekuje se da je ova razina povec¢anog izlaganja
klini¢ki relevantna za vec¢inu bolesnika.
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Induktori CYP3A

Istodobna primjena rifampicina s tikagrelorom je smanjila Cmax i AUC tikagrelora za 73%, odnosno za
86%. Cmax aktivnog metabolita je bio nepromijenjen a AUC je smanjen za 46%. Ocekuje se da bi
drugi induktori CYP3A (npr. fenitoin, karbamazepin i fenobarbital) takoder smanjili izlozenost
tikagreloru. Istodobna primjena tikagrelora s potentnim induktorima CYP3A moze smanjiti izloZenost
tikagreloru i njegovu djelotvornost, pa se njihova istodobna primjena s tikagrelorom ne preporucuje.

Ciklosporin (inhibitor P-gp-a i CYP3A)

Istodobna primjena ciklosporina (600 mg) s tikagrelorom povecala je Cmax tikagrelora 2,3 puta, a
njegov AUC 2,8 puta. Prisutnost ciklosporina povecala je AUC aktivnog metabolita za 32% i smanjila
njegov Cmax za 15%.

Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni tikagrelora s drugim djelatnim tvarima koje su
takoder potentni inhibitori P-gp-a i umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. verapamil i kinidin) koji takoder
mogu povecati izloZzenost tikagreloru. Ako se kombinacija ovih lijekova ne moze izbjeci, potreban je
oprez prilikom njihove istodobne primjene.

Drugi lijekovi
Klinicke farmakoloske studije interakcija su pokazale da istodobna primjena tikagrelora s heparinom,

enoksaparinom i acetilsalicilatnom kiselinom ili dezmopresinom nije imala nikakav uc¢inak na
farmakokinetiku tikagrelora ili aktivnog metabolita, kao ni na ADP-induciranu agregaciju trombocita,
u usporedbi sa samim tikagrelorom. Ukoliko su klini¢ki indicirani, lijekove koji mijenjaju hemostazu
treba koristiti oprezno u kombinaciji s tikagrelorom.

Odgodena i smanjena izlozenost oralnim inhibitorima P2Y 1, receptora, uklju¢ujuci tikagrelor i njegove
aktivne metabolite, zapazena je u bolesnika sa ACS-om lijecenih sa morfinom (35% smanjenje
izlozenosti tikagreloru). Ova interakcija moze biti povezana sa smanjenim gastrointestinalnim
motilitetom i vrijedi i za druge opioide. Klini¢ki znacaj je nepoznat, ali podaci pokazuju potencijal
smanjenja djelotvornosti tikagrelora u bolesnika koji su istodobno uzimali tikagrelor i morfin. U
bolesnika sa ACS-om kod kojih se morfin ne moze prekinuti i u kojih se brzi inhibitori P2Y 1>
receptora smatraju neophodnim, moze se razmotriti uporaba parenteralnih inhibitora P2Y 1, receptora.

Ucinci tikagrelora na druge lijekove

Lijekovi koje metabolizira CYP3A4

¢ Simvastatin — istodobna primjena tikagrelora sa simvastatinom je povecala Cmax Simvastatina za
81% i AUC simvastatina za 56%, i povecala je Cmax Simvastatinske kiseline za 64% i AUC
simvastatinske kiseline za 52% s nekim pojedina¢nim povecanjima od 2 do 3 puta. Istodobna
primjena tikagrelora s dozama simvastatina koje prelaze 40 mg dnevno moze uzrokovati
nuspojave uzrokovane simvastatinom, $to treba odvagati u odnosu na potencijalne prednosti.
Nije bilo u¢inka simvastatina na plazmatsku razinu tikagrelora. Tikagrelor bi mogao imati sli¢an
uc¢inak na lovastatin. Istodobna primjena tikagrelora s dozama simvastatina ili lovastatina
vec¢ima od 40 mg se ne preporucuje.

o Atorvastatin — istodobna primjena atorvastatina i tikagrelora je povecala Cmax atorvastatinske
kiseline za 23% i AUC atorvastatinske kiseline za 36%. Sli¢na su pove¢anja AUC-a i Crax
uocena za sve metabolite atorvastatinske kiseline. Ova povecanja ne smatraju se klinicki
znacajnima.

e Ne moze se iskljuciti slican u¢inak na druge statine koje metabolizira CYP3A4. Bolesnici u
studiji PLATO koji su primali tikagrelor uzimali su razliCite statine, bez vodenja racuna o
povezanosti sa sigurno$¢u primjene statina u 93% kohorte PLATO-a koja je uzimala ove
lijekove.

Tikagrelor je blagi inhibitor CYP3A4. Ne preporucuje se istodobna primjena tikagrelora i supstrata
CYP3A4 s uskom terapijskom Sirinom (npr. cisaprid ili ergot alkaloidi), buduéi da tikagrelor moze
povecati izloZenost ovim lijekovima.
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Supstrati P-gp-a (ukljucujuci digoksin, ciklosporin)

Istodobna primjena tikagrelora povecala je Cmax digoksina za 75% i AUC digoksina za 28%. Srednje
vrijednosti najnizih razina digoksina bile su povec¢ane oko 30% kod istodobne primjene tikagrelora s
pojedinim individualnim maksimalnim poveéanjima do dva puta. Prisutnost digoksina nije imala
ucéinka na Cmax 1 AUC tikagrelora i njegovog aktivnog metabolita. Stoga se preporucuje odgovarajuce
klinic¢ko i/ili laboratorijsko pracenje kada se lijekovi uske terapijske Sirine koji ovise o P-gp, kao §to je
digoksin, daju istodobno s tikagrelorom.

Nije bilo u¢inka tikagrelora na razine ciklosporina u krvi. U¢inak tikagrelora na ostale supstrate P-gp
nije proucavan.

Lijekovi koje metabolizira CYP2C9

Istodobna primjena tikagrelora s tolbutamidom je rezultirala u nepromijenjenim plazmatskim razinama
oba lijeka, §to upucuje na to da tikagrelor nije inhibitor CYP2C9 te da je malo vjerojatno da mijenja
metabolizam lijekova posredovan CYP2C9 kao npr. za varfarin ili tolbutamid.

Rosuvastatin (supstrat BCRP-a)

Pokazalo se da tikagrelor povecava koncentracije rosuvastatina, sto moze dovesti do poveéanog rizika
od miopatije, uklju¢ujuéi rabdomiolizu. Potrebno je uzeti u obzir koristi od prevencije velikih
kardiovaskularnih stetnih dogadaja primjenom rosuvastatina u odnosu na rizike zbog poveéanih
koncentracija rosuvastatina u plazmi.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena tikagrelora i levonorgestrela i etinilestradiola je povecala izloZenost
etinilestradiolu za priblizno 20%, ali nije promijenila farmakokinetiku levonorgestrela. Ne oc¢ekuje se
klini¢ki znacajan ucinak na djelotvornost oralnog kontraceptiva kada se levonorgestrel i etinilestradiol
istodobno primjenjuju s tikagrelorom.

Lijekovi za koje je poznato da poticu bradikardiju

Buduc¢i da su primijeéene ve¢inom asimptomatske ventrikularne pauze i bradikardija potreban je oprez
pri primjeni tikagrelora istodobno s lijekovima za koje je poznato da poti¢u bradikardiju (vidjeti

dio 4.4). Medutim, nisu uoceni dokazi o klini¢ki zna¢ajnim nuspojavama tijekom studije PLATO
nakon istodobne primjene s jednim ili viSe lijekova za koje se zna da potic¢u bradikardiju (npr. 96%
beta blokatori, 33% blokatori kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4% digoksin).

Druge istodobne terapije

U klini¢kim studijama, tikagrelor se obi¢no primjenjivao s acetilsalicilatnom kiselinom, inhibitorima
protonske pumpe, statinima, beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE) i blokatorima angiotenzinskih receptora koji su se primjenjivali dugoro¢no po potrebi za
pridruzena medicinska stanja, kao i s heparinom, heparinom niske molekularne tezine i intravenskim
inhibitorima GplIb/IIla koji su se primjenjivali kratkoro¢no (vidjeti dio 5.1). Nisu uoceni znakovi
klini¢ki zna¢ajnih $tetnih interakcija s ovim lijekovima.

Istodobna primjena tikagrelora s heparinom, enoksaparinom ili dezmopresinom nije imala u¢inka na
pretrage: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), aktivirano vrijeme zgrusavanja
(engl. Activated coagulation time, ACT) ili faktor zgrusavanja Xa. Ipak, zbog moguc¢ih
farmakodinamskih interakcija potreban je oprez pri istodobnoj primjeni tikagrelora s lijekovima za
koje se zna da mijenjaju hemostazu.

Zbog prijavljenih koznih krvarenja prilikom primjene lijekova iz skupine selektivnih inhibitora

ponovne pohrane serotonina (npr. paroksetin, sertralin i citalopram), potreban je oprez pri primjeni
ovih lijekova s tikagrelorom s obzirom da to moze povecéati rizik od krvarenja.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi bi trebale koristiti odgovarajuée kontracepcijske mjere kako bi izbjegle
trudnocu tijekom terapije tikagrelorom.

Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni tikagrelora u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti tikagrelor tijekom
trudnoce.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se tikagrelor i njegovi aktivni
metaboliti izluuju u maj¢ino mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od
lijecenja tikagrelorom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost
Tikagrelor nije imao u¢inak na musku ili Zensku plodnost u Zivotinja (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tikagrelor ne utjeée ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Tijekom lijecenja tikagrelorom prijavljene su omaglica i konfuzija. Stoga, bolesnici koji osjete ove
simptome trebaju biti oprezni tijekom voznje ili koriStenja strojeva.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil tikagrelora procijenjen je u dva velika ispitivanja ishoda faze 3 (PLATO i
PEGASUS), ukljucujuéi vise od 39 000 bolesnika (vidjeti dio 5.1).

U studiji PLATO, incidencija prekida lijecenja zbog nuspojava bila je visa u bolesnika koji su primali
tikagrelor nego u onih koji su primali klopidogrel (7,4% naprema 5,4%). U studiji PEGASUS,
incidencija prekida lije¢enja zbog nuspojava bila je visa u bolesnika koji su primali tikagrelor nego u
onih koji su primali samo acetilsalicilatnu Kiselinu (16,1% za tikagrelor od 60 mg u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom naprema 8,5% za terapiju samo acetilsalicilathom kiselinom). Najéesc¢e
prijavljivane nuspojave u bolesnika lijeCenih tikagrelorom bile su krvarenje i dispneja (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nakon provedenih studija, te nakon stavljanja tikagrelora u promet uo¢ene su sljede¢e nuspojave
(Tablica 1).

Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava (engl. System organ
class, SOC). Unutar svakog SOC-a, nuspojave su navedene prema kategoriji ucestalosti i prikazane
prema ozbiljnosti, padaju¢im redoslijedom. Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo
¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Eesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 — nuspojave prema uéestalosti i klasifikaciji organskih sustava (SOC)

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Nije poznato
organskih
sustava

Dobrocudne, Krvarenja tumora?
zlo¢udne i
nespecificirane
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Klasifikacija
organskih
sustava

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje ¢esto

Nije poznato

novotvorine
(ukljucujuci ciste i

polipe)

Poremecaji krvii | Krvarenja Tromboti¢na
limfnog sustava povezana s trombocitopeni¢na
poremecajima purpura®
krvi®
Poremecaji Preosjetljivost,
imunoloskog ukljucujuci
sustava angioedem®
Poremelaji Hiperuricemija Giht/Uri¢ni
metabolizma i artritis
prehrane
Psihijatrijski Konfuzija
poremecaji
Poremecaji Omaglica, Intrakranijalno
Zivéanog sustava sinkopa, krvarenje™
glavobolja
Poremecaji oka Krvarenje oka®
Poremeéaji uha i Vrtoglavica Krvarenje uha
labirinta
Srcani poremecaji Bradiaritmija,
AV blok®
Krvozilni Hipotenzija
poremecaji
Poremecaji Dispneja Krvarenja u
disnog sustava, disnom sustavu'
prsista i
sredoprsja
Poremecéaji Krvarenja u Retroperitonealno
probavnog probavnom krvarenje
sustava sustavu?,
proljev,
mucnina,
dispepsija,

konstipacija

Poremecaji koze i

Potkozno ili

potkoznog tkiva kozno
krvarenje", osip,
pruritus
Poremecaji Misiéno krvarenje'

misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Poremecaji Krvarenje u

bubrega i urinarnom

mokracnog traktu!

sustava

Poremecéaji Krvarenje u

reproduktivnom
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Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Nije poznato
organskih
sustava
reproduktivnog sustavu®
sustava i dojki
Pretrage Povisen
kreatinin u krvi®
Ozljede, trovanja Krvarenje nakon
i proceduralne zahvata,
komplikacije traumatsko
krvarenje'

2 npr. krvarenje raka mokra¢nog mjehura, raka zeluca ili raka debelog crijeva

b npr. poveéana sklonost stvaranju modrica, spontanom hematomu, hemoragijskoj dijatezi
¢ Identificirano nakon stavljanja lijeka u promet

d Ukestalosti dobivene iz laboratorijskih pretraga (razina uratne kiseline se poveéava do >gornje granice normale u odnosu na
pocetnu vrijednost koja je ispod ili unutar referentnog raspona. Razina kreatinina se povecava do >50% od pocetne
vrijednosti), a ne ucestalost prijave nuspojava.

€ npr. konjunktivalno, retinalno, intraokularno krvarenje

fnpr. epistaksa, hemoptiza

9 npr. gingivalno krvarenje, rektalno krvarenje, krvarenje ulkusa na zelucu

P npr. ekhimoza, kozno krvarenje, petehija

i npr. hemartroza, krvarenje misi¢a

I npr. hematurija, hemoragijski cistitis

K npr. vaginalno krvarenje, hematospermija, postmenopauzalno krvarenje

I'npr. kontuzija, traumatski hematom, traumatsko krvarenje

™ tj. spontano, povezano s postupkom ili traumatsko intrakranijalno krvarenje

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje
Zakljucci o krvarenju iz studije PLATO

Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PLATO je prikazan u tablici 2.

Tablica 2 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meierova procjena nakon 12
mjeseci (PLATO)

Tikagrelor 90 Klopidogrel
mg dvaput

dnevno p-vrijednost*

N=9235 N=9186
PLATO ukupno velika 11,6 11,2 0,4336
PLATO velika fatalna / opasna po Zivot 58 5,8 0,6988
Ne-CABG PLATO velika 4,5 3,8 0,0264
Ne-proceduralna PLATO velika 31 2,3 0,0058
PLATO ukupna velika + manja 16,1 14,6 0,0084
Ne-proceduralna PLATO velika + manja 59 43 <0,0001
Definirana po TIMI kao velika 7,9 1,7 0,5669
Definirana po TIMI kao velika + manja 11,4 10,9 0,3272

Definicije kategorija krvarenja:

Velika fatalna / krvarenja opasna po Zivot: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina >50 g/l ili transfuzijom

>4 jedinice eritrocita; ili je fatalno; ili je intrakranijalno; ili je intraperikardijalno sa sréanom tamponadom; ili s
hipovolemijskim $okom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za poviSenje krvnog tlaka ili operaciju.

Ostala velika: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/l ili transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita; ili
znacajno onesposobljenje osobe.

Manje krvarenje: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lije¢enje krvarenja.

Veliko TIMI (engl. Thrombolysis in Myocardial Infarction) krvarenje: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina
>50 g/l ili intrakranijalnim krvarenjem.

Manje TIMI krvarenje: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.

*p-vrijednost izraGunata iz Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom
varijablom
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Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ucestalosti krvarenja za PLATO velika
fatalna/krvarenja opasna po zivot, PLATO ukupna velika krvarenja, TIMI velika krvarenja, ili TIMI
manja krvarenja (tablica 2). Medutim, vise se PLATO kombiniranih velikih + manjih krvarenja
dogodilo sa tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom. Nekoliko bolesnika u PLATO studiji je imalo
fatalna krvarenja: 20 (0,2%) s tikagrelorom i 23 (0,3%) s klopidogrelom (vidjeti dio 4.4).

Dob, spol, tjelesna tezina, rasa, zemljopisna regija, komorbiditeti, istodobna terapija i povijest bolesti,
ukljucujuéi prethodni mozdani udar i tranzitornu ishemijsku ataku, nista od navedenog nije moglo
predvidjeti ukupno ili ne-proceduralno krvarenje u ispitivanju PLATO. Stoga nije izdvojena niti jedna
skupina kao rizi¢na za neku od podskupina krvarenja.

Krvarenje povezano s CABG:

U studiji PLATO, 42% od 1584 bolesnika (12% kohorte) koji su bili podvrgnuti operaciji
aortokoronarne premosnice (CABG) imali su PLATO veliko fatalno/krvarenje koje ugrozava Zivot bez
razlike izmedu lijeCenih skupina. Do fatalnog krvarenja u ispitanika s CABG-om doslo je u po

6 ispitanika u svakoj lijeenoj skupini (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje koje nije povezano s CABG i krvarenje koje nije povezano s procedurama:

Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ne-CABG PLATO-definiranih velikih
fatalnih/opasnih po Zivot krvarenja, ali su PLATO-definirana ukupna velika, TIMI velika i TIMI
velika + manja krvarenja bila ¢es¢a s tikagrelorom. Sli¢no tome, kad se otklone sva krvarenje
povezana s postupcima, vise krvarenja se dogodilo s tikagrelorom nego s klopidogrelom (tablica 2).
Prekid lijecenja zbog neproceduralnog krvarenja je bio ¢es¢i za tikagrelor (2,9%) nego za klopidogrel
(1,2%; p<0,001).

Intrakranijalno krvarenje:

Zabiljezeno je vise neproceduralnih intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom (n=27 krvarenja u

26 ispitanika, 0,3%) u odnosu na klopidogrel (n=14 krvarenja, 0,2%) od ¢ega je 11 krvarenja s
tikagrelorom i jedno s klopidogrelom bilo fatalno. Nije bilo razlike u ukupnim fatalnim krvarenjima.

Zakljucci o krvarenju iz studije PEGASUS
Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PEGASUS je prikazan u tablici 3.

Tablica 3 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meireova procjena nakon 36
mjeseci (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mijere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
Kategorije krvarenja definirane po TIMI
TIMI Velika 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68; 3,21)
Fatalna 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77;2,31)
Ostala TIMI velika 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
TIMI velika ili manja 3,4 2,54 1.4 <0,0001
(1,93; 3,35
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Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mjere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
TIMI velika ili manja ili koja 16,6 2,64 7,0 <0,0001
zahtijevaju medicinsku (2,35; 2,97)
pozornost
Kategorije krvarenja definirane po PLATO
PLATO Velika 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95; 3,37)
Fatalna/opasna po 2,4 2,38 11 <0,0001
Zivot (1,73; 3,26)
Ostala PLATO velika 11 3,37 0,3 <0,0001
(1,95; 5,83)
PLATO velika ili manja 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

Definicije kategorija krvarenja:

TIMI velika: Fatalno krvarenje, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI klini¢ki jasni znakovi krvarenja povezanog sa
smanjenjem hemoglobina (Hgb) od >50 g/, ili, kada Hgb nije dostupan, smanjenjem hematokrita (Hct) od 15%.

Fatalna: Dogadaj krvarenja koji je izravno doveo do smrti unutar 7 dana.

ICH: Intrakranijalno krvarenje

Ostala TIMI velika: Ne-fatalna, ne-ICH TIMI velika krvarenja

TIMI manja: Klinic¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.

TIMI koja zahtijevaju medicinsku pozornost: Koja zahtijevaju intervenciju, IL1 koja su dovela do hospitalizacije, ILI koja
zahtijevaju hitnu medicinsku procjenu.

PLATO Velika Fatalna/opasna po Zivot: Fatalna krvarenja, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI intraperikardijalno
krvarenje sa sréanom tamponadom, ILI sa hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za
povisenje krvnog tlaka ili operaciju, ILI klini¢ki vidljivo sa smanjenjem hemoglobina od >50 g/l ili transfuzijom >4 jedinice
eritrocita

Ostala PLATO velika: Znacajno onesposobljenje osobe, ILI klini¢ki vidljiva sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I,
ILI transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita.

PLATO manja: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lije¢enje krvarenja.

U studiji PEGASUS, TIMI velika krvarenja bila su ¢e$c¢a za tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno nego
za samo acetilsalicilatnu kiselinu. Nije zamije¢en povecan rizik od fatalnih krvarenja, dok je za
intrakranijalna krvarenja zamijeceno samo malo povecanje, u usporedbi s terapijom samo
acetilsalicilatnom kiselinom. Bilo je nekoliko fatalnih dogadaja krvarenja tijekom studije, 11 (0,3%)
za tikagrelor od 60 mg i 12 (0,3%) za terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom. Opazen povecani
rizik od TIMI velikih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg bio je primarno posljedica vece uéestalosti
Drugih TIMI velikih krvarenja, potaknutih dogadajima u probavnom organskom sustavu.

Uzorci povecanih krvarenja slicnih kategoriji TIMI velika zamijeceni su i za kategorije TIMI velika ili
manja te PLATO velika i PLATO velika ili manja (vidjeti tablicu 3). Prekid lijeCenja zbog krvarenja
bio je ¢es¢i za tikagrelor od 60 mg, u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (6,2%
odnosno 1,5%). Veéina ovih krvarenja bila je blaza (klasificirana kao TIMI koja zahtijevaju
medicinsku pozornost), npr. epistaksa, stvaranje modrica i hematom.

Profil krvarenja za tikagrelor od 60 mg bio je dosljedan u viestrukim prethodno definiranim
podskupinama (npr. po dobi, spolu, tjelesnoj tezini, rasi, geografskoj regiji, istodobno prisutnim
stanjima, istodobno primjenjivanim lijekovima i anamnezi) za dogadaje krvarenja u kategorijama
TIMI velika, TIMI velika ili manja te PLATO velika.

Intrakranijalno krvarenje:

Spontana intrakranijalna krvarenja prijavljena su sa sli¢nim stopama za tikagrelor od 60 mg i terapiju
samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 13, 0,2% u obje terapijske skupine). Za traumatska i
proceduralna intrakranijalna krvarenja pokazano je malo povecanje za tikagrelor od 60 mg (n = 15,
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0,2%), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 10, 0,1%). Bilo je 6 fatalnih
intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg i 5 fatalnih intrakranijalnih krvarenja s terapijom
samo acetilsalicilatnom kiselinom. Incidencija intrakranijalnih krvarenja bila je niska u obje terapijske
skupine, uzevsi u obzir znac¢ajne komorbiditete i kardiovaskularne rizicne faktore ispitivane
populacije.

Dispneja

Dispneju, osjecaj nedostatka zraka, su prijavili bolesnici lijeceni s tikagrelorom. U studiji PLATO,
Stetni dogadaj dispneju (dispneja, dispneja u mirovanju, dispneja uslijed fizickog napora,
paroksizmalna no¢na dispneja i noéna dispneja), sve zajedno, je prijavilo 13,8% bolesnika lije¢enih
tikagrelorom i 7,8% bolesnika lijecenih klopidogrelom. Kod 2,2% bolesnika koji su primali tikagrelor
i kod 0,6% koji su primali klopidogrel ispitivaci su smatrali da je dispneja uzroéno povezana s
terapijom u studiji PLATO, a nekoliko dispneja je bilo ozbiljno (0,14% tikagrelor; 0,02%

klopidogrel), (vidjeti dio 4.4). Vecina prijavljenih simptoma dispneje bila je blage do umjerene jacine i
vecina je prijavljena kao jedna epizoda rano nakon pocetka lijeenja.

U usporedbi s klopidogrelom, bolesnici s astmom/KOPB-om lijeceni tikagrelorom mogu imati
povecani rizik od pojave dispneje koja nije ozbiljna (3,29% tikagrelor u odnosu na 0,53% klopidogrel)
i ozbiljne dispneje (0,38% tikagrelor u odnosu na 0,00% s klopidogrelom). Sveukupno, ovaj je rizik
bio veéi nego kod ukupne populacije u studiji PLATO. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod
bolesnika koji imaju u anamnezi astmu i/ili KOPB (vidjeti dio 4.4).

Oko 30% epizoda je razrijeSeno unutar 7 dana. Studija PLATO je ukljucivala bolesnike s
kongestivnim zatajenjem srca, KOPB-om ili astmom; ovi bolesnici kao i stariji ispitanici su
vjerojatnije prijavljivati dispneju. Za tikagrelor, 0,9% bolesnika je prestalo s uzimanjem ispitivane
djelatne tvari zbog dispneje u usporedbi s 0,1% bolesnika koji su uzimali klopidogrel. Veca ucestalost
dispneje s tikagrelorom nije povezana s novim ili pogorsanim sr¢anom ili plu¢nom boleséu (vidjeti
dio 4.4). Tikagrelor ne utjeée na testove pluéne funkcije.

U studiji PEGASUS, dispneja je prijavljena u 14,2% bolesnika koji su uzimali tikagrelor od 60 mg
dvaput dnevno i u 5,5% bolesnika koji su uzimali samo acetilsalicilatnu kiselinu. Kao i u studiji
PLATO, najviSe prijavljenih dogadaja dispneje bilo je blage do umjerene jacine (vidjeti dio 4.4).
Bolesnici koji su prijavljivali dispneju ¢eSce su bili starije dobi i ¢eS¢e su na pocetku ispitivanja imali
dispneju, KOPB ili astmu.

Pretrage
PoviSenje razine uratne Kiseline: u studiji PLATO, serumska razina uratne kiseline povecana je iznad

normalne gornje granice u 22% bolesnika koji su primali tikagrelor u odnosu na 13% bolesnika koji su
primali klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti u studiji PEGASUS bile su 9,1%, 8,8% odnosno 5,5%
za tikagrelor u dozi od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo. Srednja koncentracija uratne kiseline u
serumu povecana je za oko 15% s tikagrelorom u odnosu na oko 7,5% s klopidogrelom, a nakon
prekida lijeCenja smanjena je na oko 7% za tikagrelor, ali smanjenje nije primijeceno za klopidogrel.
U studiji PEGASUS, zapazeno je reverzibilno povecanje srednje serumske razine uratne kiseline od
6,3% odnosno 5,6% za tikagrelor od 90 mg odnosho 60 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 1,5% u
skupini koja je primala placebo. U studiji PLATO, ucestalost uri¢nog artritisa bila je 0,2% za
tikagrelor u odnosu na 0,1% za klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti za giht/uri¢ni artritis u studiji
PEGASUS bile su 1,6%, 1,5% i 1,1% za tikagrelor od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Tikagrelor je dobro podnosljiv u jednokratnim dozama do 900 mg. Gastrointestinalna toksi¢nost je
bila ograni¢avajuca za dozu U ispitivanju poveéavanja jednokratne doze. Druge klinicki znacajne
nuspojave koje se mogu dogoditi pri predoziranju uklju¢uju dispneju i ventrikularne pauze (vidjeti
dio 4.8).

U slucaju predoziranja, mogu se pojaviti gore navedene nuspojave, pa treba razmisliti 0 pracenju
EKG-a.

Trenutno nema poznatog antidota koji moze ponistiti ucinke tikagrelora i tikagrelor se ne moze
dijalizirati (vidjeti dio 5.2). Terapija u sluc¢aju predoziranja treba slijediti standardnu lokalnu
medicinsku praksu. Ocekivani uéinak prekomjerne doze tikagrelora je produljeno trajanje rizika od
krvarenja povezano s inhibicijom trombocita. Malo je vjerojatno da ¢e transfuzija trombocita biti od
klini¢ke koristi u bolesnika sa krvarenjem (vidjeti dio 4.4). Ako dode do krvarenja treba poduzeti
druge odgovarajuce potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Inhibitori agregacije trombocita iskljucujuéi heparin, ATK oznaka:
BO1AC24

Mehanizam djelovanja

Brilique sadrzi tikagrelor, koji pripada kemijskoj skupini ciklopentiltriazolopirimidina (CPTP),
peroralni je, direktno djelujuci, selektivni antagonist P2Y 1, receptora koji se reverzibilno veze i
sprje¢ava ADP-om posredovanu, o P2Y 1, ovisnu aktivaciju i agregaciju trombocita. Tikagrelor ne
sprjeava vezanje ADP-a, ali kada je vezan na P2Y 1, receptore sprjecava prijenos signala izazvan
ADP-om. Budu¢i da trombociti sudjeluju u nastanku i/ili razvoju trombotic¢kih komplikacija
aterosklerotske bolesti, pokazalo se da inhibicija funkcije trombocita smanjuje rizik za
kardiovaskularne dogadaje kao §to su smrt, infarkt miokarda ili mozdani udar.

Tikagrelor takoder podize lokalne endogene razine adenozina inhibicijom uravnoteZujuceg
transportera nukleozida-1 (ENT-1).

Zabiljezeno je da tikagrelor, kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
pospjesuje sljedece adenozinom inducirane ucinke: vazodilataciju (mjereno kao poveéanje koronarnog
protoka krvi kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom; glavobolja),
inhibiciju funkcije trombocita (mjereno in vitro u ljudskoj punoj krvi) i dispneju. Medutim, veza
izmedu primije¢enog porasta razine adenozina i klini¢kih ishoda (npr. morbiditet-mortalitet) nije
potpuno razjasnjena.

Farmakodinamicki ucinci

Nastup djelovanja

U bolesnika sa stabilnom bolesti koronarnih arterija na acetilsalicilatnoj kiselini, tikagrelor pokazuje
brz nastup farmakoloskog uc¢inka kako je pokazano srednjom vrijedno$cu inhibicije agregacije
trombocita (engl. Inhibition of Platelet Aggregation, IPA) od oko 41% za tikagrelor 0,5 sati nakon
180 mg udarne doze, s maksimalnim IPA u¢inkom od 89% za 2 — 4 sata hakon uzimanja doze, koji je
odrzan izmedu 2 — 8 sati. 90% bolesnika imalo je kona¢nu razinu IPA >70% do 2 sata nakon uzimanja
doze.

Prestanak djelovanja
Ako se planira ugradnja aortokoronarne premosnice, povecan je rizik od krvarenja zbog tikagrelora u
odnosu na klopidogrel ako se prestane s uzimanjem u roku kra¢em od 96 sati prije postupka.
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Podaci o promjeni lijeka

Prebacivanje s klopidogrela od 75 mg na tikagrelor od 90 mg dvaput dnevno rezultira apsolutnim
povecanjem IPA od 26,4% i prebacivanje s tikagrelora na klopidogrel rezultira apsolutnim
smanjenjem IPA od 24,5%. Bolesnici se mogu prebaciti s klopidogrela na tikagelor bez ikakvog
prekidanja antitrombocitnog u¢inka (vidjeti dio 4.2).

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Klinicki dokazi o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora dobiveni su iz dva klini¢ka ispitivanja faze 3:

e Studija PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], usporedba tikagrelora i
klopidogrela, oba primijenjena u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom i drugom
standardnom terapijom.

o Studija PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], usporedba kombinacije tikagrelora i
acetilsalicilatne kiseline sa samostalnom terapijom acetilsalicilatnom kiselinom.

Studija PLATO (akutni koronarni sindromi)

U studiju PLATO ukljuceno je 18 624 bolesnika u roku od 24 sata od pojave simptoma nestabilne
angine, infarkta miokrada bez ST elevacije (NSTEMI) ili infarkta miokarda sa ST elevacijom
(STEMI), te su inicijalno bili zbrinuti medikamentozno, ili lije¢eni perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI), ili CABG-om.

Klinicka djelotvornost

Tikagrelor od 90 mg dvaput na dan, uz svakodnevno uzimanje acetilsalicilatne kiseline, pokazao je
superiornost u odnosu na klopidogrel od 75 mg dnevno u sprjeavanju sloZzene mjere ishoda koja se
sastojala od KV smrti, infarkta miokarda [IM] ili mozdanog udara, $to se najvise pokazalo kod KV
smrti i IM. Bolesnici su primili 300 mg udarne doze klopidogrela (moguce i 600 mg ako su imali PCI)
ili 180 mg tikagrelora.

Rezultati su se rano pojavili (smanjenje apsolutnog rizika (engl. absolute risk reduction [ARR]) 0,6% i
smanjenje relativnog rizika (engl. Relative Risk Reduction [RRR]) od 12% nakon 30 dana), s trajnim
ucinkom lije¢enja tijekom cijelog razdoblja od 12 mjeseci, rezultiraju¢i smanjenjem apsolutnog rizika
(ARR) od 1,9% godisnje i relativnog rizika (RRR) od 16%. Ovo ukazuje da je prikladno lijeciti
bolesnike tikagrelorom u dozi od 90 mg dvaput dnevno tijekom 12 mjeseci (vidjeti dio 4.2). Lijeenje
54 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tikagrelorom umjesto klopidogrelom sprijec¢it ¢e 1
aterotromboti¢ni dogadaj; lijeCenje 91 bolesnika sprijeéit ¢e 1 KV smrt (vidjeti sliku 1 i tablicu 2).

Terapijski ucinak tikagrelora nad klopidogrelom je konzistentan u mnogim podskupinama, ukljucujuci
tjelesnu tezinu; spol; Sec¢ernu bolest, prolazne ishemijske napade ili ne-hemoragi¢ni mozdani udar ili
ponovnu vaskularizaciju u anamnezi; istodobnu terapiju ukljucujuéi heparine, inhibitore GplIb/IIla i
inhibitore protonske pumpe (vidjeti dio 4.5); konaé¢ni indeks dogadaja po dijagnozi (STEMI, NSTEMI
ili nestabilna angina); i smjer lijeCenja predviden pri randomizaciji (invazivni ili medikamentozni).

Slabo signifikantna terapijska interakcija uocena je unutar zemljopisnih regija, gdje omjer hazarda
(engl. Hazard Ratio, HR) za primarnu mjeru ishoda studije ide u korist tikagrelora u cijelom svijetu,
osim u Sjevernoj Americi, koja je predstavljala priblizno 10% ukupne populacije u studiji, gdje ide u
korist klopidogrela (p-vrijednost interakcije = 0,045). Istrazivacke analize ukazuju na mogucu
povezanost s dozama acetilsalicilatne kiseline na nacin da je primijecena smanjena djelotvornost
tikagrelora sa povecanjem doze acetilsalicilatne kiseline. Kroni¢ne dnevne doze acetilsalicilatne
kiseline uz tikagrelor trebale bi iznositi 75 — 150 mg (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Slika 1 prikazuje procjenu rizika za prvo pojavljivanje bilo kojeg dogadaja sloZene mjere ishoda
djelotvornosti.
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Slika 1 — Analiza primarne Kklini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, infarkta miokarda i
moZdanog udara (PLATO)
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Tikagrelor je smanjio pojavljivanje primarne slozene mjere ishoda u usporedbi s klopidogrelom u obje
populacije nestabilne angine/NSTEMI i STEMI (tablica 4). Prema tome, Brilique od 90 mg dvaput
dnevno primijenjen zajedno s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline moze se primjenjivati u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (nestabilna angina, infarkt miokarda bez ST elevacije
[NSTEMI] ili infarkt miokarda sa ST elevacijom [STEMI]); ukljucujuci bolesnike koji su lijeceni
lijekovima kao i one koji su lijeceni perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) ili aortokoronarnom
premoshicom (CABG).

Tablica 4 - Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PLATO)

Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvaput 75 mg
dnevno jedanput ARR? RRR?*(%)
(% bolesnika s dnevno (%/god) | (95% ClI) p-
dogadajem) (% bolesnika s vrijednost
N=9333 dogadajem)
N=9291
kardiovaskularna 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(KV) smrt, infarkt
miokarda (IM) (isklj.
tihi IM) ili mozdani
udar
bolesnici predvideni 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
za invazivno lijeCenje
bolesnici predvideni 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 0,0444¢
za medikamentozno 27)
lijecenje
KV smrt 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM (isklj. tihi IM)° 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Mozdani udar 13 11 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
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ukupna smrtnost, 9,7 115 2,1 16 (8, 23) 0,0001
IM (isklj. tihi IM) ili
mozdani udar

KV smrt, ukupni IM, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
mozdani udar, SRI,
RI, TIA, ili drugih

ATE®

Smrtnost od svih 4,3 54 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
uzroka

Definitivna tromboza 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢
stenta

2ARR = smanjenje apsolutnog rizika; RRR = smanjenje relativnog rizika = (1-omjer hazarda) x 100%. Negativni RRR
ukazuje na povecanje relativnog rizika.

biskljucuje tihi IM.

¢SRI = ozbiljna ponovljena ishemija; Rl = ponovljena ishemija; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; ATE = arterijski
tromboti¢ni dogadaj. Ukupni IM ukljucuje tihi (subklinicki) IM, a za datum dogadaja uzima se datum otkrivanja dogadaja.
dnominalna vrijednost znaéaja; svi drugi su formalno statistiéki zna¢ajni u prethodno definiranom hijerarhijskom testiranju.

Geneticko podispitivanje PLATO

Genotipizacija CYP2C19 i ABCB1 kod 10 285 bolesnika u studiji PLATO je dala povezanost
genotipskih skupina s ishodima studije PLATO. Na superiornost tikagrelora nad klopidogrelom u
smanjenju velikih KV dogadaja genotip CYP2C19 i ABCB1 bolesnika nije znacajno utjecao. Sli¢no
kao i u ukupnoj studiji PLATO, ukupno veliko krvarenje u studiji PLATO se nije razlikovalo izmedu
tikagrelora i klopidogrela, bez obzira na genotip CYP2C19 i ABCB1. Ne-CABG veliko PLATO
krvarenje je bilo povecano s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom kod bolesnika koji imaju
gubitak jednog ili vise funkcionalnih alela CYP2C19, ali je sli¢no klopidogrelu kod bolesnika bez
gubitka funkcionalnih alela.

Kombinacija djelotvornosti i sigurnosti primjene

Rezultati djelotvornosti i sigurnosti primjene koji se odnose na kombinacije dogadaja (KV smrti, IM,
mozdanog udara ili PLATO definiranih ,,ukupnih velikih* krvarenja) pokazuju da se prednosti u
djelotvornosti tikagrelora u odnosu na klopidogrel ne smanjuju zbog incidencije veéih krvarenja
(ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) tijekom razdoblja od 12 mjeseci nakon ACS-a.

Klinicka sigurnost

Podispitivanje Holter:

Kako bi proucili pojavljivanje ventrikularnih stanki i drugih aritmijskih epizoda tijekom studije
PLATO, istrazivaci su izvr$ili promatranje Holterom na podskupini od skoro 3000 bolesnika od kojih
je priblizno 2000 imalo o¢itanja i u akutnoj fazi njihovog akutnog koronarnog sindroma i nakon
jednog mjeseca. Primarna varijabla od interesa bila je pojava ventrikularnih stanki >3 sekunde.

Vise bolesnika imalo je ventrikularne pauze s tikagrelorom (6,0%) nego s klopidogrelom (3,5%) u
akutnoj fazi; i 2,2% odnosno 1,6% nakon mjesec dana (vidjeti dio 4.4). Povecanje u ventrikularnim
stankama u akutnoj fazi akutnog koronarnog sindroma bilo je izraZenije kod bolesnika koji su primali
tikagrelor s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) u anamnezi (9,2% u odnosu na 5,4% kod bolesnika
bez anamneze KZS; za ispitanike s klopidogrelom 4,0% u onih koji su imali anamnezu KZS u odnosu
na 3,6% onih koji je nisu imali). Ova se neravnoteZa nije pojavila u roku jednog mjeseca: 2,0% u
odnosu na 2,1% za ispitanike s tikagrelorom sa i bez anamneze KZS; te 3,8% u odnosu na 1,4% za
ispitanike s klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinickih posljedica povezanih s ovom neravnotezom
(ukljucujuéi ugradnju elektrostimulatora) u ovoj populaciji bolesnika.

Studija PEGASUS (infarkt miokarda u anamnezi)

Studija PEGASUS TIMI-54 je bila dogadajima uvjetovana, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, medunarodna, multicentri¢na studija s paralelnim skupinama koja je
ukljucivala 21162 bolesnika, za procjenu prevencije aterotrombotskih dogadaja s tikagrelorom
primjenjivanim u 2 doze (ili 90 mg dvaput dnevno ili 60 mg dvaput dnevno) u kombinaciji s
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acetilsalicilatnom kiselinom (75 — 150 mg), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom
u bolesnika s infarktom miokarda u anamnezi i dodatnim rizi¢nim faktorima za aterotrombozu.

Za sudjelovanje u studiji bili su podobni bolesnici u dobi od 50 ili viSe godina, s IM u anamnezi (1 do
3 godine prije randomizacije) te koji su imali najmanje jedan od sljedecih rizi¢nih ¢imbenika za
aterotrombozu: dob >65 godina, diabetes mellitus kojeg je potrebno lijeciti, drugi prethodni IM, dokaz
bolesti koronarnih arterija koja zahvaca visestruke krvne zile ili kroni¢no o$tecenje funkcije bubrega

koje nije u zavr$nom stadiju.

Bolesnici nisu bili pogodni za sudjelovanje ako je postojala planirana primjena antagonista P2Y 12
receptora, dipiridamola, cilostazola ili antikoagulantne terapije tijekom razdoblja ispitivanja; ako su
imali poremecaj krvarenja ili povijest ishemijskog mozdanog udara ili intrakranijalnog krvarenja,
tumor sredi$njeg Zivéanog sustava ili abnormalnost intrakranijalnih krvnih zila; ako su imali krvarenje
u probavnom sustavu unutar prethodnih 6 mjeseci ili veliki kirurski zahvat unutar prethodnih 30 dana.

Klinicka djelotvornost

Slika 2 — Analiza primarne klini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, IM i moZdanog udara
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11
10 -
_'J'
9 - ==
Tikagrelor 60 mghd - --- Placebo —
8 [N 7045 7067 a7
Bolesnika s dogadajem 487 (6,9%) 578 (8,2%) L7 -
N 7 | KM% nakon 36 mjeseci 7,8% 9,0% .7
s Omjer hazarda (95% Cl) 0,84 (0,74, 0,95) .~ g
£ 6 | p-vrijednost 0,0043 L=
E 5 =
= e
E 4 I
X i
r
3 e
_'_J'
2 - - -
14 .=
0 T T T T T T T T T T
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320
Dana nakon randomizacije
N pod rizikom
Ti 60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4890 3646 2028 714
Tablica 5 — Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna kiselina kiselina
N = 7045 N = 7067 P
Bolesnici s HR Bolesnici s vrijednost
Karakteristika . KM % o . KM %
dogadajem (95% CI) | dogadajem
Primarna mjera ishoda
Kompozitna 0.84
mjera ishoda 487 (6,9%) 7,8% ) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
(0,74, 0,95)
KV smrt /IM
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Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna kiselina kiselina i
N = 7045 N = 7067 Vri.ep nost
Karakteristika Bolesnici s KM % HR Bolesnici s KM % J
dogadajem (95% CI) | dogadajem

/mozdani udar
KV smrt 174 (2,5%) 2.9% o 6%'?5’ o) | 2100%) 3.4% 0,0676
IM 285 (4,0%) 4,5% 0 7%'_83 gg) | 338(48%) 5,2% 0,0314
Mozdani udar 91 (1,3%) 1,5% 0 5%’_73 o) | 12 (1,7%) 1,9% 0,0337
Sekundarna mjera ishoda
KV smrt 174 (2,5%) 2.9% o 6%'_8f o) | 2100%) 3,4% -
Mortalitet svin 289 (4,1%) 4,7% 0,89 326 (4,6%) 5,29

) 0 Il 0 y 0 y 0 -
uzroka (0,76; 1,04)

Omijeri hazarda i p-vrijednosti su izraCunate odvojeno za tikagrelor naprema terapiji samo acetilsalicilatnom kiselinom iz
Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom varijablom.

KM postotak izra¢unat nakon 36 mjeseci.

Napomena: broj prvih dogadaja za komponente KV smrt, IM i mozdani udar su stvarni broj prvih dogadaja za svaku
komponentu i ne zbrajaju se u broj dogadaja u kompozitnoj mjeri ishoda.

(s) oznacava statisticku znacajnost.

ClI = interval pouzdanosti; KV = kardiovaskularni; HR = omjer hazarda; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt miokarda;

N = broj bolesnika.

Oba rezima tikagrelora, 60 mg dvaput dnevno i 90 mg dvaput dnevno, u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom bili su superiorni u odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom
u prevenciji aterotrombotskih dogadaja (kompozitna mjera ishoda: KV smrt, IM i mozdani udar), uz
dosljedan ucinak lijeCenja tijekom cijelog perioda ispitivanja, rezultirajuci sa 16% RRR i1 1,27% ARR
za tikagrelor 60 mg te 15% RRR i 1,19% ARR za tikagrelor 90 mg.

lako su profili djelotvornosti za doze od 90 mg i 60 mg bili sli¢ni, postoje dokazi da se niza doza bolje
podnosi i ima bolji sigurnosni profil s obzirom na rizik od krvarenja i dispneje. Stoga se za prevenciju
aterotrombotskih dogadaja (KV smrt, IM i moZdani udar) u bolesnika s IM u anamnezi i visokim
rizikom za razvoj aterotrombotskih dogadaja preporucuje primjena lijeka Brilique od 60 mg dvaput
dnevno, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom.

U odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom, tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno znacajno
je smanjio primarnu kompozitnu mjeru ishoda KV smrti, IM i mozdanog udara. Svaka od komponenti
doprinijela je smanjenju primarne kompozitne mjere ishoda (KV smrt 17% RRR, IM 16% RRR i
mozdani udar 25% RRR).

RRR za kompozitnu mjeru ishoda od 1. do 360. dana (17% RRR) te od 361. dana nadalje (16% RRR)
bio je sli¢an. Postoje ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine
produzenog lijecenja.

Nije bilo dokaza o koristi (bez smanjenja primarne kompozitne mjere ishoda kardiovaskularne smrti,
IM i mozdanog udara, ali povecanje velikog krvarenja) kada se tikagrelor u dozi od 60 mg dvaput
dnevno primjenjivao u klini¢ki stabilnih bolesnika koji su imali IM prije >2 godine, ili vise od godinu
dana nakon prekida lijeCenja prethodnim inhibitorom ADP receptora (takoder vidjeti dio 4.2).

Klinicka sigurnost

Stopa prekida lijecenja tikagrelorom u dozi od 60 mg zbog krvarenja i dispneje bila je visa u bolesnika
u dobi od >75 godina (42%) nego u mladih bolesnika (raspon: 23 — 31%), uz razliku naprema placebu
visu od 10% (42% naprema 29%) u bolesnika starijih od 75 godina.
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Pedijatrijska populacija

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 111 s paralelnim skupinama (HESTIA 3),

193 pedijatrijska bolesnika (u dobi od 2 do manje od 18 godina) s boles¢u srpastih stanica bila su
randomizirana za primanje placeba ili tikagrelora u dozama od 15 mg do 45 mg dvaput dnevno, ovisno
o tjelesnoj tezini. Tikagrelor je doveo do medijana inhibicije trombocita od 35% prije primjene doze,
odnosno 56% 2 sata nakon primjene doze u stanju dinamicke ravnoteze.

Nije zabiljezen koristan ucinak lijecenja tikagrelorom na stopu vazookluzivnih kriza u usporedbi s
placebom.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Brilique u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s akutnim koronarnim sindromom ili infarktom miokarda u
anamnezi (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Tikagrelor pokazuje linearnu farmakokinetiku, a izlozenost tikagreloru i aktivnom metabolitu
(AR-C124910XX) je priblizno proporcionalna dozi do 1260 mg.

Apsorpcija
Apsorpcija tikagrelora je brza, s medijanom tmax od priblizno 1,5 sati. Stvaranje glavnog cirkuliraju¢eg

metabolita AR-C124910XX (takoder aktivnog) iz tikagrelora odvija se brzo s medijanom tmax 0d
priblizno 2,5 sati. Nakon peroralne primjene jednokratne doze tikagrelora od 90 mg na prazan zeludac
u zdravih ispitanika, Cmax je 529 ng/ml, a AUC je 3451 ng*h/ml. Omjeri metabolita i polazne tvari su
0,28 za Cmax i 0,42 za AUC. Farmakokinetika tikagrelora i AR-C124910XX u bolesnika s infarktom
miokarda u anamnezi bila je uglavnom sli¢na onoj u populaciji bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. Temeljeno na analizi populacijske farmakokinetike u studiji PEGASUS, medijan
tikagrelora Cmax bio je 391 ng/ml, a AUC 3801 ng*h/ml u stanju ravnoteZe za tikagrelor od 60 mg. Za
tikagrelor od 90 mg, Cmax je bio 627 ng/ml, a AUC 6255 ng*h/ml u stanju ravnoteze.

Srednja apsolutna bioraspoloZzivost tikagrelora procijenjena je na 36%. Unos obroka s visokim
udjelom masti je rezultirao pove¢anjem AUC-a tikagrelora za 21% i smanjenjem Crax aktivnog
metabolita za 22%, ali nije imao nikakav u¢inak na Cmax tikagrelora ili AUC aktivnog metabolita. Za
ove male promjene smatra se da imaju minimalni klinicki znacaj; stoga se tikagrelor moze davati sa ili
bez hrane. Tikagrelor, kao i aktivni metabolit, je supstrat P-glikoproteina.

Tikagrelor u obliku smrvljenih tableta promijeSanih u vodi, primijenjenih kroz usta ili kroz
nazogastri¢nu cijev u Zeludac, ima usporedivu bioraspoloZzivost cijelim tabletama s obzirom na AUC i
Cmax za tikagrelor i aktivni metabolit. Pocetna izloZzenost (0,5 i 1 sat nakon primjene doze) smrvljenih
tikagrelor tableta promijesanih u vodi bila je visa u usporedbi sa cijelim tabletama, s op¢enito
identi¢nim profilom koncentracije nakon toga (2 do 48 sati).

Distribucija
Volumen distribucije tikagrelora u stanju dinamicke ravnoteze je 87,5 |. Tikagrelor i aktivni metabolit

se opsezno vezu za proteine ljudske plazme (> 99,0%).

Biotransformacija
CYP3AA4 je glavni enzim odgovoran za metabolizam tikagrelora i formiranje aktivnog metabolita, i
njihove interakcije s drugim supstratima CYP3A variraju od aktivacije do inhibicije.

Glavni metabolit tikagrelora je AR-C124910XX, koji je takoder aktivan kada se procjenjuje in vitro
vezanjem za P2Y 1, ADP-receptor trombocita. Sistemska izlozenost aktivnom metabolitu iznosi
priblizno 30 — 40% od one dobivene za tikagrelor.

Eliminacija
Primarni put eliminacije tikagrelora je putem jetrenog metabolizma. Kada se daje radioobiljeZeni
tikagrelor, prosje¢na vrijednost izlu¢ene radioaktivnosti je priblizno 84% (57,8% u fecesu i 26,5% u
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urinu). Koli¢ina izluéenog tikagrelora i aktivnog metabolita u urinu je za obje tvari manja od 1% doze.
Primarni put eliminacije aktivnog metabolita je najvjerojatnije izlu¢ivanje preko Zuci. Srednji ti; je
bio priblizno 7 sati za tikagrelor i 8,5 sati za aktivni metabolit.

Posebne populacije

Starije osobe
Populacijskom farmakokineti¢kom analizom primijecene su vece izloZenosti tikagreloru

(priblizno 25% za Cmax i AUC) i aktivnom metabolitu kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
starije dobi (> 75 godina) u odnosu na mlade bolesnike. Ove razlike se ne smatraju klinicki
znacajnima (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ograni¢eni podaci kod djece s bole$¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

U ispitivanju HESTIA 3, bolesnici u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine > 12 do

<24 kg, > 24 do < 48 kg odnosno > 48 kg primali su tikagrelor u obliku raspadljivih tableta za djecu
jacine 15 mg, a u dozi od 15 mg, 30 mg odnosno 45 mg dvaput dnevno. Na temelju populacijske
farmakokineti¢ke analize srednji AUC kretao se u rasponu od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml, a
srednji Cmax U rasponu od 143 ng/ml do 206 ng/ml u stanju dinamicke ravnoteze.

Spol

Veca je izloZenost tikagreloru i aktivnom metabolitu uoc¢ena u Zena nego u muskaraca. Ove se razlike
ne smatraju klinic¢ki znacajnima.

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost tikagreloru bila je priblizno 20% manja, a izloZenost aktivhom metabolitu priblizno 17%
veca kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) u usporedbi
s osobama s normalnom bubreznom funkcijom.

U bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi, AUC i Cmax tikagrelora u dozi od 90
mg primijenjenog u danu bez dijalize bili su 38% 1 51% visi u usporedbi sa ispitanicima sa normalnom
funkcijom bubrega. Sli¢no povecéanje izloZenosti opazeno je kada se tikagrelor primijenio heposredno
prije dijalize (49% i 61%), Sto pokazuje da se tikagrelor ne moze dijalizirati. [zloZenost aktivhom
metabolitu povecana je u manjoj mjeri (AUC 13 — 14% i Cinax 17 — 36%). Uc¢inak tikagrelora na
inhibiciju agregacije trombocita (engl. inhibition of platelet aggregation, IPA) bio je neovisan o
dijalizi u bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti i slican kao u ispitanika sa normalnom
funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Cmax 1 AUC za tikagrelor bili su 12% i 23% visi u bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre u
usporedbi sa odgovaraju¢im zdravim ispitanicima, medutim IPA ucinak tikagrelora bio je sli¢an
izmedu dvije skupine. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre.
Tikagrelor nije proucavan u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre te ne postoje podaci o
farmakokinetici u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. U bolesnika koji su na pocetku
studije imali umjereno ili teSko poviSenje za jednu ili viSe pretraga jetrene funkcije, koncentracije
tikagrelora u plazmi bile su u prosjeku sli¢ne ili viSe od onih u bolesnika bez pocetnog povisenja. Ne
preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti

dijelove 4.2 1 4.4).

Etnicka pripadnost

Bolesnici azijskog podrijetla imaju 39% vecu srednju bioraspolozivost u odnosu na bolesnike bijele
rase. Bolesnici koji se smatraju crncima imaju 18% manju bioraspolozivost tikagrelora u usporedbi s
bolesnicima bijele rase. U klinickim farmakoloskim ispitivanjima, izloZenost (Cmax I AUC) tikagreloru
kod ispitanika japanskog podrijetla bila je priblizno 40% (20% nakon prilagodbe tjelesne tezine) visa u
usporedbi s onom kod bijelaca. 1zlozenost u bolesnika koji se smatraju hispanskog ili latino podrijetla
bila je slicna onoj u bijelaca.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o tikagreloru i njegovom glavnom metabolitu ne ukazuju na neprihvatljiv rizik od
nuspojava za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
jednokratne i ponovljenih doza i ispitivanja genotoksi¢nog potencijala.

Gastrointestinalna iritacija je primije¢ena kod nekoliko zZivotinjskih vrsta pri klinicki znac¢ajnim
razinama izlozenosti (vidjeti dio 4.8).

Kod zenki Stakora, tikagrelor je pri visokim dozama pokazao poveéanu incidenciju tumora maternice
(adenokarcinoma) i povecanu incidenciju adenoma jetre. Mehanizam za tumore maternice je
vjerojatno hormonalna neravnoteza koja moze dovesti do tumora u Stakora. Mehanizam za adenome
jetre je vjerojatno enzimska indukcija u jetri koja je specifiéna za glodavce. Stoga se nalazi
karcinogenosti ne smatraju znacajnima za ljude.

Kod stakora su manje razvojne anomalije uocene pri toksi¢noj dozi za majku (granica sigurnosti
primjene od 5,1). Kod zeceva je uo¢eno manje kasnjenje u sazrijevanju jetre i razvoju kostiju kod
fetusa zenki tretiranih visokim dozama kod kojih nije uocena toksi¢nost za majku (granica sigurnosti
primjene od 4,5).

Ispitivanja na Stakorima i zeCevima su pokazala reproduktivnu toksi¢nost, s blagim smanjenjem
dobivanja na tjelesnoj tezini majke i smanjenom neonatalnom vitalnos¢u i porodajnom tezinom, i s
odgodenim razvojem. Tikagrelor je uzrokovao nepravilne cikluse (uglavnom produljene) kod Zenki
Stakora, ali nije utjecao na sveukupnu plodnost muskih i Zenskih $takora. Farmakokineti¢ka ispitivanja
s radioobiljezenim tikagrelorom su pokazala su da se polazna tvar i njeni metaboliti izlucuju u mlijeku
Stakora (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
manitol (E421)

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
magnezijev stearat (E470b)
natrijev Skroboglikolat vrsta A
hidroksipropilceluloza (E463)

Ovojnica tablete

talk

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
makrogol 400
hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5 VrstaisadrZaj spremnika
o PVC-PVDCI/AI prozirni blister (sa simbolima sunca i mjeseca) s 10 tableta; kutije sa 60 tableta
(6 blistera) i 180 tableta (18 blistera).

e PVC-PVDCI/AI prozirni kalendarski blister (sa simbolima sunca i mjeseca) sa 14 tableta; kutije
sa 14 tableta (1 blister), 56 tableta (4 blistera) i 168 tableta (12 blistera).

e PVC-PVDC/ALl perforirani prozirni blisteri s jediniénim dozama s 10 tableta; kutije sa 100x1
tabletom (10 blistera).
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/001-006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 3. prosinca 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. srpnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 90 mg tikagrelora (ticagrelorum).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Raspadljiva tableta za usta.

Okrugle, plosnate, s kosim rubom, bijele do blijedo roze raspadljive tablete za usta s jedne strane
oznac¢ene oznakom ,,90° iznad slova ,, TI, s druge strane bez oznake.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Brilique, primijenjen istodobno s acetilsalicilatnom kiselinom (ASA), je indiciran za prevenciju
aterotromboti¢nih dogadaja kod odraslih bolesnika s:
¢ akutnim koronarnim sindromima (ACS) ili
e infarktom miokarda u anamnezi (IM) i visokim rizikom za razvoj aterotrombotskog dogadaja
(vidjeti dijelove 4.2115.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje
Bolesnici koji uzimaju Brilique trebaju takoder svakodnevno uzimati i acetilsalicilatnu kiselinu u
niskoj dozi odrzavanja od 75 do 150 mg, osim ako nije kontraindicirana.

Akutni koronarni sindromi

Lijecenje lijekom Brilique treba poceti s jednokratnom udarnom dozom od 180 mg (dvije tablete od
90 mg), a zatim nastaviti s 90 mg dvaput na dan. Preporuéeno trajanje lijecenja lijekom

Brilique 90 mg je 12 mjeseci u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, osim ako je prestanak
uzimanja klini¢ki indiciran (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika s ACS-om podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI) koji su izlozeni pove¢anom riziku od krvarenja moze se razmotriti prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca. U tom je slucaju potrebno nastaviti antitrombocitnu terapiju
samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

Infarkt miokarda u anamnezi

Kada je u bolesnika s povijesti IM-a u razdoblju od najmanje godinu dana i visokim rizikom od
aterotrombotskih dogadaja potrebno produljeno lijeenje, preporu¢ena doza je 60 mg lijeka Brilique
dvaput dnevno (vidjeti dio 5.1). U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom s visokim rizikom od
aterotrombotskog dogadaja, lijecCenje se moZze zapoceti bez prekida lijecenja kao nastavak terapije
nakon pocetnog jednogodisnjeg lijecenja lijekom Brilique od 90 mg ili drugim inhibitorom receptora
adenozin difosfata (ADP). LijeCenje se takoder moze zapoceti do 2 godine nakon infarkta miokarda, ili
unutar jedne godine nakon prekida prethodnog lijeenja inhibitorom ADP receptora. Postoje
ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti lijeka tikagrelora nakon 3 godine produzenog lijecenja.
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Ako je potrebno prebacivanje, prva doza lijeka Brilique mora se primijeniti 24 sata nakon posljednje
doze drugog antitrombocitnog lijeka.

Propustena doza
Trebalo bi takoder izbjegavati propustanje uzimanja terapije. Bolesnik koji propusti uzeti dozu lijeka
Brilique treba uzeti samo jednu tabletu (svoju sljede¢u dozu) u predvideno vrijeme.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze kod starijih osoba (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Tikagrelor nije ispitivan kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, stoga je njegova uporaba
kod ovih bolesnika kontraindicirana (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre dostupni su samo ograniceni podaci. Prilagodba doze se ne preporucuje, ali tikagrelor se treba
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s
blagim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost tikagrelora kod djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
relevantne primjene tikagrelora u djece s boles¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Brilique se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Raspadljive tablete za usta mogu se koristiti kao alternativa Brilique 90 mg filmom obloZenim
tabletama kod bolesnika koji imaju poteskoca s gutanjem cijelih tableta ili kod onih koji preferiraju
raspadljive tablete za usta. Tabletu treba staviti na jezik, na kojem ¢e se brzo rastopiti u slini. Tada se
moze progutati sa ili bez vode (vidjeti dio 5.2). Takoder, tableta se takoder moze rastopiti u vodi i
primijeniti pomocu nazogastri¢ne cijevi (CHS ili vece). Vazno je isprati nazogastricnu cijev s vodom
nakon primjene smjese. Raspadljiva tableta za usta od 60 mg nije dostupna.

4.3 Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti
dio 4.8).
Aktivno patolosko krvarenje.
Intrakranijalno krvarenje u anamnezi (vidjeti dio 4.8).
Tesko ostecenje jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.2).
Istodobna primjena tikagrelora s jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol,
klaritromicin, nefazodon, ritonavir i atazanavir), budu¢i da istodobna primjena moze dovesti do
znacajnog povecanja izloZenosti tikagreloru (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rizik od krvarenja

Primjenu tikagrelora kod bolesnika s poznatim poveéanim rizikom od krvarenja treba procijeniti u
odnosu na korist u smislu prevencije aterotrombotskih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).Ako postoje
klini¢ke indikacije, tikagrelor treba koristiti s oprezom u sljede¢im skupinama bolesnika:

e Bolesnici sa sklono$¢u krvarenjima (npr. uslijed nedavne traume, operacije, poremecaja
koagulacije, aktivnog ili nedavnog gastrointestinalnog krvarenja) ili koji su pod poveéanim
rizikom od traume. Primjena tikagrelora kontraindicirana je kod bolesnika s aktivnim
patoloskim krvarenjem, kod bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem u anamnezi, te kod
bolesnika s teskim ostecenjem jetre (vidjeti dio 4.3).
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¢ Bolesnici koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr.

od uzimanja tikagrelora.

Dva randomizirana, kontrolirana ispitivanja (TICO i TWILIGHT) provedena u bolesnika s ACS-om
podvrgnutih PCI-u uz ugradnju stenta koji otpusta lijek pokazala su da prekid primjene
acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca dvojne antitrombocitne terapije tikagrelorom i
acetilsalicilatnom kiselinom (engl. dual antiplatelet therapy, DAPT) i nastavak antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom (engl. single antiplatelet therapy, SAPT) tijekom 9 mjeseci odnosno

12 mjeseci smanjuje rizik od krvarenja bez opazenog poveéanja rizika od velikih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE) u odnosu na nastavak DAPT-a.
Odluku o prekidu primjene acetilsalicilatne kiseline nakon 3 mjeseca i nastavku antitrombocitne
terapije samo tikagrelorom tijekom 9 mjeseci u bolesnika izlozenih pove¢anom riziku od krvarenja
treba donijeti na temelju klini¢ke prosudbe, uzimajuci u obzir rizik od krvarenja u odnosu na rizik od
trombotskih dogadaja (vidjeti dio 4.2).

Transfuzija trombocita nije ponistila antitrombotsko djelovanje tikagrelora u zdravih dobrovoljaca i
malo je vjerojatno da e biti od klinicke koristi u bolesnika sa krvarenjem. Buduc¢i da istodobna
primjena tikagrelora s dezmopresinom nije smanjila vrijeme krvarenja, malo je vjerojatno da je
dezmopresin u¢inkovit u zbrinjavanju sluc¢ajeva klinicki znac¢ajnih krvarenja (vidjeti dio 4.5).

Antifibrinolitika terapija (aminokaproi¢na i traneksamic¢na kiselina) i/ili terapija rekombinantnim
faktorom VIIa mogu povecati hemostazu. S primjenom tikagrelora se moze nastaviti nakon Sto se
uzrok krvarenja otkrije i stavi pod kontrolu.

Operativni zahvat
Bolesnike treba savjetovati da obavijeste lije¢nike i stomatologe da uzimaju tikagrelor prije bilo kakve
operacije i prije uzimanja bilo kojeg novog lijeka.

Kod bolesnika u studiji PLATO koji su bili podvrgnuti ugradivanju aortokoronarne premosnice
(CABGQG), tikagrelor je pokazao vise krvarenja nego klopidogrel kada se prestao primjenjivati 1 dan
prije operacije, ali je broj velikih krvarenja u usporedbi s klopidogrelom bio slican ako se prestao
primjenjivati 2 ili viSe dana prije operacije (vidjeti dio 4.8). Ako bolesnika treba podvrgnuti
elektivnom kirurSkom zahvatu i antiagregacijski ucinak nije poZeljan, tikagrelor treba prestati
primjenjivati 5 dana prije operacije (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s prethodnim ishemijskim mozdanim udarom
Bolesnike a akutnim koronarnim sindromom koji su prethodno imali ishemijski mozdani udar moze se
lijeciti tikagrelorom tijekom najdulje 12 mjeseci (studija PLATO).

U studiju PEGASUS nisu bili uklju€eni bolesnici s infarktom miokarda u anamnezi i prethodnim
ishemijskim mozdanim udarom. Stoga se u ovih bolesnika, zbog nedostatka podataka, ne preporucuje
lijeCenje u trajanju duljem od godinu dana.

Ostecenje funkcije jetre

Primjena tikagrelora kontraindicirana je u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti
dijelove 4.2 i 4.3). Iskustvo s tikagrelorom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre je
ograniceno, stoga se preporucuje oprez u ovih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Bolesnici s rizikom od bradikardijskih dogadaja

Pracenje EKG-a (engl. Holter ECG monitoring) pokazalo je povecanu ucestalost pretezno
asimptomatskih ventrikularnih pauza tijekom lijecenja s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom.
Bolesnici s povecanim rizikom od bradikardijskih dogadaja (npr. bolesnici bez elektrostimulatora srca
koji imaju sindrom bolesnog sinusa, AV blok 2. ili 3. stupnja ili sinkopu povezanu s bradikardijom)
bili su iskljuceni iz glavnih ispitivanja u kojem se procjenjivala sigurnost primjene i djelotvornost
tikagrelora. Stoga se kod ovih bolesnika tikagrelor treba Koristiti s oprezom zbog ograni¢enog
klinickog iskustva (vidjeti dio 5.1).
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Nadalje, potreban je oprez prilikom istodobne primjene tikagrelora s lijekovima za koje se zna da
uzrokuju bradikardiju. Medutim, nisu primijeceni nikakvi dokazi za klinicki znacajne nuspojave u
studiji PLATO nakon istodobne primjene jednog ili vise lijekova za koje se zna da uzrokuju
bradikardiju (npr. 96% beta blokatori, 33% antagonisti kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4%
digoksin) (vidjeti dio 4.5).

U podstudiji Holter studije PLATO, vise je bolesnika imalo ventrikularne pauze >3 sekunde s
tikagrelorom nego s klopidogrelom za vrijeme akutne faze njihovih akutnih koronarnih sindroma.
Povecanje ventrikularnih pauza detektiranih Holterom za vrijeme primjene tikagrelora je bilo veée kod
bolesnika sa kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) nego u ukupnoj populaciji studije za vrijeme akutne
faze akutnih koronarnih sindroma, ali ne nakon mjesec dana primjene tikagrelora ili u usporedbi s
klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinickih posljedica povezanih s tim poremecajem (ukljucujuci
nesvjesticu ili ugradnju sr¢anog elektrostimulatora) u toj populaciji bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Dogadaji bradiaritmije i AV bloka prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji
uzimaju tikagrelor (vidjeti dio 4.8), prvenstveno u bolesnika s ACS-om, pri ¢emu su ishemija srca i
istodobno primjenjivani lijekovi koji smanjuju sréanu frekvenciju ili utje¢u na provodljivost srca
potencijalni ometajuci ¢imbenici. Potrebno je procijeniti bolesnikovo klini¢ko stanje i istodobno
primjenjivane lijekove kao moguce uzroke prije prilagodbe lijecenja.

Dispneja

Dispneja je prijavljena u ispitanika koji su primali tikagrelor. Dispneja je obi¢no blagog do umjerenog
intenziteta i ¢esto nestaje bez potrebe za prestankom lijecenja. Bolesnici s astmom/kroni¢nom
opstruktivnom plué¢nom bolesti (KOPB-om) mogu imati povecani apsolutni rizik od dispneje tijekom
lijeCenja tikagrelorom. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod bolesnika koji imaju u anamnezi astmu
i/ili KOPB. Mehanizam nije razja$njen. Ako bolesnik prijavi novu, produljenu ili pogorSanu dispneju,
to treba u potpunosti istraziti i ako ju ne podnosi, lijeCenje tikagrelorom treba prekinuti. Za dodatne
informacije, vidjeti dio 4.8.

Centralna apneja u snu

U bolesnika lijec¢enih tikagrelorom je u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZzena
centralna apneja u snu, ukljuéuju¢i Cheyne-Stokesovo disanje. Ako se posumnja na centralnu apneju u
snu, treba razmotriti dodatnu klini¢ku procjenu.

Povisene razine kreatinina

Tijekom lijeCenja tikagrelorom moZe do¢i do povisenja razina kreatinina. Mehanizam nije razjasnjen.
Bubreznu funkciju treba provijeriti u skladu s rutinskom medicinskom praksom. U bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom preporu¢eno je da se bubrezna funkcija takoder provjeri mjesec dana nakon
zapocinjanja lijeCenja tikagrelorom, s posebnom pozorno$¢u prema bolesnicima > 75 godina,
bolesnicima s umjerenim/teSkim ostecenjem bubrega i onima koji istodobno primaju terapiju
blokatorima angiotenzinskih receptora.

Povecanje razine uratne (mokraéne) kiseline

Pri lijecenju tikagrelorom moze do¢i do hiperuricemije (vidjeti dio 4.8.). Preporucuje se oprez kod
bolesnika s hiperuricemijom ili s uri¢énim artritisom u anamnezi. Kao mjera predostroznosti, uporaba
tikagrelora se ne preporucuje kod bolesnika s nefropatijom uzrokovanom povecanom koncentracijom
uratne kiseline.

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljezena je vrlo rijetko nakon primjene tikagrelora.
Karakteriziraju je trombocitopenija i mikroangiopatska hemoliticka anemija kojima mogu biti
pridruzeni neurolo§ki problemi, bubrezna disfunkcija ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje
koje zahtijeva hitno lijecenje ukljucujuéi i plazmaferezu.
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Utjecaj na testove za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje heparinom
inducirane trombocitopenije (HIT)

U testu aktivacije trombocita inducirane heparinom (engl. heparin induced platelet activation, HIPA),
koji se koristi za dijagnosticiranje heparinom inducirane trombocitopenije (HIT), protutijela na
kompleks trombocitnog faktora 4 i heparina u serumu bolesnika aktiviraju trombocite zdravih
darivatelja u prisutnosti heparina.

Kod bolesnika koji su primali tikagrelor prijavljeni su lazno negativni rezultati testa za odredivanje
funkcije trombocita ($to ukljucuje, ali ne mora biti ograni¢eno samo na test HIPA) koji se koristi za
dijagnosticiranje HIT-a. To je povezano s inhibicijom receptora P2Y 12 ha trombocitima zdravih
darivatelja u testu uslijed djelovanja tikagrelora u serumu/plazmi bolesnika. Za tumacenje nalaza
testova za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje HIT-a potrebna je
informacija o istodobnom lije¢enju tikagrelorom.

Kod bolesnika u kojih se razvije HIT potrebno je ocijeniti omjer Koristi i rizika nastavka lijeenja
tikagrelorom, uzimajucéi u obzir i protrombotsko stanje kod HIT-a i povecan rizik od krvarenja kod
istodobnog lijeCenja antikoagulansima i tikagrelorom.

Drugo

Prema odnosu uocenom u studiji PLATO izmedu doze odrZavanja acetilsalicilatne kiseline i relativne
djelotvornosti tikagrelora u usporedbi s klopidogrelom, istodobna primjena tikagrelora i visoke doze
odrzavanja acetilsalicilatne kiseline (> 300 mg) se ne preporucuje (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeni prekid terapije

Prijevremeni prestanak uzimanja antitrombocitne terapije, ukljucujuci i Brilique, moze rezultirati
povecanim rizikom od smrti uslijed kardiovaskularnog zatajenja, infarkta miokarda ili mozdanog
udara zbog postojece bolesti. Stoga treba izbjegavati prijevremeni prekid terapije.

Natrij

Brilique sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Tikagrelor je primarno supstrat i blagi inhibitor CYP3A4. Tikagrelor je takoder supstrat
P-glikoproteina (P-gp) i slabi inhibitor P-gp-a, te moze povecati izloZenost supstratima P-gp-a.

Tikagrelor je inhibitor proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP).

Ucinci lijekova i drugih proizvoda na tikagrelor

Inhibitori CYP3A4
e Jaki inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena ketokonazola s tikagrelorom je povecala Cpax i
AUC tikagrelora za 2,4 puta, odnosno 7,3 puta. Cmax i AUC aktivnog metabolita smanjeni su
za 89%, odnosno 56%. Ocekuje se da bi drugi jaki inhibitori CYP3A4 (klaritromicin,
nefazodon, ritonavir i atazanavir) imali slicne ucinke i stoga je istodobna primjena jakih
inhibitora CYP3A4 s tikagrelorom kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

e Umjereni inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena diltiazema s tikagrelorom je povecala Cmax
tikagrelora za 69% i AUC tikagrelora 2,7 puta, i smanjila Cmax aktivnog metabolita za 38%, a
AUC je ostao nepromijenjen. Nisu zabiljezeni uéinci tikagrelora na plazmatske razine
diltiazema. Drugi umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, eritromicin i
flukonazol) bi ocekivano imali slicne u¢inke i mogu se istodobno primjenjivati s tikagrelorom.

¢ Primijeceno je dvostruko povecanje izlozenosti tikagreloru nakon dnevnog unosa velikih
koli¢ina soka od grejpa (3 x 200 ml). Ne ocekuje se da je ova razina povecanog izlaganja
klini¢ki relevantna za vec¢inu bolesnika.

Induktori CYP3A
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Istodobna primjena rifampicina s tikagrelorom je smanjila Cmax i AUC tikagrelora za 73%, odnosno za
86%. Cmax aktivnog metabolita je bio nepromijenjen a AUC je smanjen za 46%. Ocekuje se da bi
drugi induktori CYP3A (npr. fenitoin, karbamazepin i fenobarbital) takoder smanjili izlozenost
tikagreloru. Istodobna primjena tikagrelora s potentnim induktorima CYP3A moze smanjiti izlozenost
tikagreloru i njegovu djelotvornost, pa se njihova istodobna primjena s tikagrelorom ne preporucuje.

Ciklosporin (inhibitor P-gp-a i CYP3A)

Istodobna primjena ciklosporina (600 mg) s tikagrelorom povecala je Cmax tikagrelora 2,3 puta, a
njegov AUC 2,8 puta. Prisutnost ciklosporina povecala je AUC aktivnog metabolita za 32% i smanjila
njegov Cmax za 15%.

Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni tikagrelora s drugim djelatnim tvarima koje su
takoder potentni inhibitori P-gp-a i umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. verapamil i kinidin) koji takoder
mogu povecati izloZenost tikagreloru. Ako se kombinacija ovih lijekova ne moze izbjeci, potreban je
oprez prilikom njihove istodobne primjene.

Drugi lijekovi

Klinicke farmakoloske studije interakcija su pokazale da istodobna primjena tikagrelora s heparinom,
enoksaparinom i acetilsalicilatnom kiselinom ili dezmopresinom nije imala nikakav u¢inak na
farmakokinetiku tikagrelora ili aktivnog metabolita, kao ni na ADP-induciranu agregaciju trombocita,
u usporedbi sa samim tikagrelorom. Ukoliko su klinicki indicirani, lijekove koji mijenjaju hemostazu
treba koristiti oprezno u kombinaciji s tikagrelorom.

......

aktivne metabolite, zapazena je u bolesnika sa ACS-om lijecenih sa morfinom (35% smanjenje
izlozenosti tikagreloru). Ova interakcija moze biti povezana sa smanjenim gastrointestinalnim
motilitetom i vrijedi i za druge opioide. Klini¢ki znac¢aj je nepoznat, ali podaci pokazuju potencijal
smanjenja djelotvornosti tikagrelora u bolesnika koji su istodobno uzimali tikagrelor i morfin. U
bolesnika sa ACS-om kod kojih se morfin ne moze prekinuti i u kojih se brzi inhibitori P2Y 1,
receptora smatraju neophodnim, moze se razmotriti uporaba parenteralnih inhibitora P2Y 1, receptora.

Ucdinci tikagrelora na druge lijekove

Lijekovi koje metabolizira CYP3A4

e Simvastatin — istodobna primjena tikagrelora sa simvastatinom je povecala Cmax Simvastatina za
81% i AUC simvastatina za 56%, i povecala je Cmax Simvastatinske kiseline za 64% i AUC
simvastatinske kiseline za 52% s nekim pojedina¢nim povecanjima od 2 do 3 puta. Istodobna
primjena tikagrelora s dozama simvastatina koje prelaze 40 mg dnevno moze uzrokovati
nuspojave uzrokovane simvastatinom, §to treba odvagati u odnosu na potencijalne prednosti. Nije
bilo u¢inka simvastatina na plazmatsku razinu tikagrelora. Tikagrelor bi mogao imati sli¢an u¢inak
na lovastatin. Istodobna primjena tikagrelora s dozama simvastatina ili lovastatina ve¢ima od
40 mg se ne preporucuje.

e Atorvastatin — istodobna primjena atorvastatina i tikagrelora je povecala Cmax atorvastatinske
kiseline za 23% i AUC atorvastatinske kiseline za 36%. Sli¢na su pove¢anja AUC-a i Cnax UoCena
za sve metabolite atorvastatinske kiseline. Ova povecanja ne smatraju se klini¢ki zna¢ajnima.

e Ne moze se iskljuciti sli¢an u¢inak na druge statine koje metabolizira CYP3A4. Bolesnici u studiji
PLATO koji su primali tikagrelor uzimali su razliite statine, bez vodenja ra¢una o povezanosti sa
sigurnoscu primjene statina u 93% kohorte PLATO-a koja je uzimala ove lijekove.

Tikagrelor je blagi inhibitor CYP3A4. Ne preporucuje se istodobna primjena tikagrelora i supstrata
CYP3A4 s uskom terapijskom Sirinom (npr. cisaprid ili ergot alkaloidi), buduéi da tikagrelor moze
povecati izloZzenost ovim lijekovima.

Supstrati P-gp-a (ukljucujuci digoksin, ciklosporin)

Istodobna primjena tikagrelora povecala je Cmax digoksina za 75% i AUC digoksina za 28%. Srednje
vrijednosti najnizih razina digoksina bile su pove¢ane oko 30% kod istodobne primjene tikagrelora s
pojedinim individualnim maksimalnim pove¢anjima do dva puta. Prisutnost digoksina nije imala
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uc¢inka na Cmax | AUC tikagrelora i njegovog aktivnog metabolita. Stoga se preporuc¢uje odgovarajuce
klini¢ko i/ili laboratorijsko pracenje kada se lijekovi uske terapijske Sirine koji ovise o P-gp, kao §to je
digoksin, daju istodobno s tikagrelorom.

Nije bilo u¢inka tikagrelora na razine ciklosporina u krvi. U¢inak tikagrelora na ostale supstrate P-gp
nije proucavan.

Lijekovi koje metabolizira CYP2C9

Istodobna primjena tikagrelora s tolbutamidom je rezultirala u nepromijenjenim plazmatskim razinama
oba lijeka, §to upucuje na to da tikagrelor nije inhibitor CYP2C9 te da je malo vjerojatno da mijenja
metabolizam lijekova posredovan CYP2C9 kao npr. za varfarin ili toloutamid.

Rosuvastatin (supstrat BCRP-a)

Pokazalo se da tikagrelor povecava koncentracije rosuvastatina, $to moze dovesti do poveéanog rizika
od miopatije, ukljucujuéi rabdomiolizu. Potrebno je uzeti u obzir koristi od prevencije velikih
kardiovaskularnih stetnih dogadaja primjenom rosuvastatina u odnosu na rizike zbog povecanih
koncentracija rosuvastatina u plazmi.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena tikagrelora i levonorgestrela i etinilestradiola je povecala izloZenost
etinilestradiolu za priblizno 20%, ali nije promijenila farmakokinetiku levonorgestrela. Ne oc¢ekuje se
klini¢ki znacajan u¢inak na djelotvornost oralnog kontraceptiva kada se levonorgestrel i etinilestradiol
istodobno primjenjuju s tikagrelorom.

Lijekovi za koje je poznato da poticu bradikardiju

Buduc¢i da su primije¢ene ve¢inom asimptomatske ventrikularne pauze i bradikardija potreban je oprez
pri primjeni tikagrelora istodobno s lijekovima za koje je poznato da poti¢u bradikardiju (vidjeti

dio 4.4). Medutim, nisu uoceni dokazi o klini¢ki zna¢ajnim nuspojavama tijekom studije PLATO
nakon istodobne primjene s jednim ili vise lijekova za koje se zna da poti¢u bradikardiju (npr. 96%
beta blokatori, 33% blokatori kalcijevih kanala diltiazem i verapamil i 4% digoksin).

Druge istodobne terapije

U klinickim studijama, tikagrelor se obi¢no primjenjivao s acetilsalicilatnom kiselinom, inhibitorima
protonske pumpe, statinima, beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE) 1 blokatorima angiotenzinskih receptora koji su se primjenjivali dugoro¢no po potrebi za
pridruzena medicinska stanja, kao i s heparinom, heparinom niske molekularne teZine i intravenskim
inhibitorima Gpllb/I1la koji su se primjenjivali kratkoro¢no (vidjeti dio 5.1). Nisu uoceni znakovi
klini¢ki znacajnih Stetnih interakcija s ovim lijekovima.

Istodobna primjena tikagrelora s heparinom, enoksaparinom ili dezmopresinom nije imala uc¢inka na
pretrage: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), aktivirano vrijeme zgrusavanja
(engl. activated coagulation time, ACT) ili faktor zgrusavanja Xa. Ipak, zbog moguc¢ih
farmakodinamskih interakcija potreban je oprez pri istodobnoj primjeni tikagrelora s lijekovima za
koje se zna da mijenjaju hemostazu.

Zbog prijavljenih koznih krvarenja prilikom primjene lijekova iz skupine selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (npr. paroksetin, sertralin i citalopram), potreban je oprez pri primjeni
ovih lijekova s tikagrelorom s obzirom da to moze povecéati rizik od krvarenja.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi bi trebale koristiti odgovarajuée kontracepcijske mjere kako bi izbjegle
trudnocu tijekom terapije tikagrelorom.
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Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni tikagrelora u trudnica ograni¢eni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti tikagrelor tijekom
trudnoce.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se tikagrelor i njegovi aktivni
metaboliti izlu¢uju u majcino mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencée/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od
lijeCenja tikagrelorom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost
Tikagrelor nije imao u¢inak na musku ili Zensku plodnost u zivotinja (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tikagrelor ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Tijekom lijeCenja tikagrelorom prijavljene su omaglica i konfuzija. Stoga, bolesnici koji osjete ove
simptome trebaju biti oprezni tijekom voznje ili koriStenja strojeva.

4.9 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil tikagrelora procijenjen je u dva velika ispitivanja ishoda faze 3 (PLATO i
PEGASUS), ukljucujuci vise od 39 000 bolesnika (vidjeti dio 5.1).

U studiji PLATO, incidencija prekida lijeCenja zbog nuspojava bila je visa u bolesnika koji su primali
tikagrelor nego u onih koji su primali klopidogrel (7,4% naprema 5,4%). U studiji PEGASUS,
incidencija prekida lijeCenja zbog nuspojava bila je visa u bolesnika koji su primali tikagrelor nego u
onih koji su primali samo acetilsalicilatnu Kiselinu (16,1% za tikagrelor od 60 mg u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom naprema 8,5% za terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom). Najéesc¢e
prijavljivane nuspojave u bolesnika lijeCenih tikagrelorom bile su krvarenje i dispneja (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Nakon provedenih studija, te nakon stavljanja tikagrelora u promet uocene su sljedec¢e nuspojave
(Tablica 1).

Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava (engl. System organ
class, SOC). Unutar svakog SOC-a, nuspojave su navedene prema kategoriji u¢estalosti i prikazane
prema ozbiljnosti, padajuc¢im redoslijedom. Kategorije ucestalosti definirane su na sljedeé¢i nacin: vrlo
¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 — nuspojave prema uéestalosti i klasifikaciji organskih sustava (SOC)

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Nije poznato
organskih

sustava

Dobrocudne, Krvarenja tumora?

zlocudne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste i

polipe)
Poremecaji krvii | Krvarenja Tromboti¢na
limfnog sustava povezana s trombocitopeni¢na

oremecajima urpura®
Al
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Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Nije poznato
organskih
sustava
krvi®

Poremecaji Preosjetljivost,
imunoloskog ukljucujuéi
sustava angioedem®
Poremelaji Hiperuricemija® Giht/Uri¢ni
metabolizma i artritis
prehrane
Psihijatrijski Konfuzija
poremecaji
Poremecaji Omaglica, Intrakranijalno
Zivéanog sustava sinkopa, krvarenje™

glavobolja
Poremecaji oka Krvarenje oka®
Poremeéaji uha i Vrtoglavica Krvarenje uha
labirinta
Srcani poremecaji Bradiaritmija,

AV blok®

KrvoZilni Hipotenzija
poremecaji
Poremecaji Dispneja Krvarenja u
disnog sustava, disnom sustavu’
prsista i
sredoprsja
Poremecéaji Krvarenja u Retroperitonealno
probavnog probavnom krvarenje
sustava sustavu?,

proljev,

mucnina,

dispepsija,

konstipacija

Poremecaji koze i

Potkozno ili

potkoznog tkiva kozno
krvarenje", osip,
pruritus
Poremecaji Misiéno krvarenje'

misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Poremecaji Krvarenje u

bubrega i urinarnom

mokracnog traktu/

sustava

Poremecaji Krvarenje u
reproduktivnog reproduktivnom
sustava i dojki sustavu®
Pretrage Povisen

kreatinin u krvi®

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

Krvarenje

nakon zahvata,

traumatsko
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Klasifikacija
organskih
sustava

Vrlo Cesto

Cesto

Manje Cesto

Nije poznato

krvarenije'

@ npr. krvarenje raka mokra¢nog mjehura, raka zeluca ili raka debelog crijeva
b npr. poveéana sklonost stvaranju modrica, spontanom hematomu, hemoragijskoj dijatezi

¢ Identificirano nakon stavljanja lijeka u promet

d Ukestalosti dobivene iz laboratorijskih pretraga (razina uratne kiseline se poveéava do >gornje granice normale u odnosu na
pocetnu vrijednost koja je ispod ili unutar referentnog raspona. Razina kreatinina se povec¢ava do >50% od pocetne

vrijednosti), a ne ucestalost prijave nuspojava.

¢ npr. konjunktivalno, retinalno, intraokularno krvarenje
fnpr. epistaksa, hemoptiza
9 npr. gingivalno krvarenje, rektalno krvarenje, krvarenje ulkusa na zelucu

P npr. ekhimoza, koZno krvarenje, petehija

i npr. hemartroza, krvarenje misica

I npr. hematurija, hemoragijski cistitis
K npr. vaginalno krvarenje, hematospermija, postmenopauzalno krvarenje
I'npr. kontuzija, traumatski hematom, traumatsko krvarenje

™ tj. spontano, povezano s postupkom ili traumatsko intrakranijalno krvarenje

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje

Zakljucci o krvarenju iz studije PLATO

Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PLATO je prikazan u tablici 2.

Tablica 2 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meierova procjena nakon 12

mjeseci (PLATO)

Tikagrelor 90 Klopidogrel

mg dvaput

dnevno p-vrijednost*

N=9235 N=9186
PLATO ukupno velika 11,6 11,2 0,4336
PLATO velika fatalna / opasna po Zivot 5,8 5,8 0,6988
Ne-CABG PLATO velika 4,5 3,8 0,0264
Ne-proceduralna PLATO velika 3,1 2,3 0,0058
PLATO ukupna velika + manja 16,1 14,6 0,0084
Ne-proceduralna PLATO velika + manja 5,9 4,3 <0,0001
Definirana po TIMI kao velika 79 7,7 0,5669
Definirana po TIMI kao velika + manja 11,4 10,9 0,3272

Definicije kategorija krvarenja:
Velika fatalna / krvarenja opasna po Zivot: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina >50 g/l ili transfuzijom
>4 jedinice eritrocita; ili je fatalno; ili je intrakranijalno; ili je intraperikardijalno sa sréanom tamponadom; ili s
hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za povisenje krvnog tlaka ili operaciju.

Ostala velika: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/l ili transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita; ili
znacajno onesposobljenje osobe.
Manje krvarenje: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lijeCenje krvarenja.
Veliko TIMI (engl. Thrombolysis in Myocardial Infarction) krvarenje: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina
>50 g/l ili intrakranijalnim krvarenjem.
Manje TIMI krvarenje: Klini¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.
*p-vrijednost izradunata iz Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom

varijablom

Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ucestalosti krvarenja za PLATO velika
fatalna/krvarenja opasna po zZivot, PLATO ukupna velika krvarenja, TIMI velika krvarenja, ili TIMI
manja krvarenja (tablica 2). Medutim, vise se PLATO kombiniranih velikih + manjih krvarenja
dogodilo sa tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom. Nekoliko bolesnika u PLATO studiji je imalo
fatalna krvarenja: 20 (0,2%) s tikagrelorom i 23 (0,3%) s klopidogrelom (vidjeti dio 4.4).
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Dob, spol, tjelesna tezina, rasa, zemljopisna regija, komorbiditeti, istodobna terapija i povijest bolesti,
ukljucujuéi prethodni mozdani udar i tranzitornu ishemijsku ataku, nista od navedenog nije moglo
predvidjeti ukupno ili ne-proceduralno krvarenje u ispitivanju PLATO. Stoga nije izdvojena niti jedna
skupina kao rizi¢na za neku od podskupina krvarenja.

Krvarenje povezano s CABG:

U studiji PLATO, 42% od 1584 bolesnika (12% kohorte) koji su bili podvrgnuti operaciji
aortokoronarne premosnice (CABG) imali su PLATO veliko fatalno/krvarenje koje ugrozava zivot bez
razlike izmedu lije¢enih skupina. Do fatalnog krvarenja u ispitanika s CABG-om doslo je u po

6 ispitanika u svakoj lijeenoj skupini (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje koje nije povezano s CABG i krvarenje koje nije povezano s procedurama:

Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ne-CABG PLATO-definiranih velikih
fatalnih/opasnih po Zivot krvarenja, ali su PLATO-definirana ukupna velika, TIMI velika i TIMI
velika + manja krvarenja bila ¢eséa s tikagrelorom. Slicno tome, kad se otklone sva krvarenje
povezana s postupcima, vise krvarenja se dogodilo s tikagrelorom nego s klopidogrelom (tablica 2).
Prekid lijeCenja zbog neproceduralnog krvarenja je bio ¢e$¢i za tikagrelor (2,9%) nego za klopidogrel
(1,2%; p<0,001).

Intrakranijalno krvarenje:

Zabiljezeno je vise neproceduralnih intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom (n=27 krvarenja u

26 ispitanika, 0,3%) u odnosu na klopidogrel (n=14 krvarenja, 0,2%) od ¢ega je 11 krvarenja s
tikagrelorom i jedno s klopidogrelom bilo fatalno. Nije bilo razlike u ukupnim fatalnim krvarenjima.

Zakljucci o krvarenju iz studije PEGASUS
Ukupni ishod ucestalosti krvarenja u studiji PEGASUS je prikazan u tablici 3.

Tablica 3 — Analiza sveukupnih dogadaja krvarenja, Kaplan-Meireova procjena nakon 36
mjeseci (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mjere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
Kategorije krvarenja definirane po TIMI
TIMI Velika 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68; 3,21)
Fatalna 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77; 2,31)
Ostala TIMI velika | 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
TIMI velika ili manja 3,4 2,54 14 <0,0001
(1,93; 3,35)
TIMI velika ili manja ili koja 16,6 2,64 7,0 <0,0001
zahtijevaju medicinsku (2,35; 2,97)
pozornost
Kategorije krvarenja definirane po PLATO
PLATO Velika 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95; 3,37)
Fatalna/opasna po | 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Zivot (1,73; 3,26)
Ostala PLATO velika 1,1 3,37 0,3 <0,0001
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Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N = 6996
Omjer
Mjere ishoda sigurnosti KM% hazarda KM% p-vrijednost
(95% CI)
(1,95; 5,83)
PLATO velika ili manja 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

Definicije kategorija krvarenja:

TIMI velika: Fatalno krvarenje, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI klini¢ki jasni znakovi krvarenja povezanog sa
smanjenjem hemoglobina (Hgb) od >50 g/l ili, kada Hgb nije dostupan, smanjenjem hematokrita (Hct) od 15%.

Fatalna: Dogadaj krvarenja koji je izravno doveo do smrti unutar 7 dana.

ICH: Intrakranijalno krvarenje

Ostala TIMI velika: Ne-fatalna, ne-ICH TIMI velika krvarenja

TIMI manja: Klinic¢ki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I.

TIMI koja zahtijevaju medicinsku pozornost: Koja zahtijevaju intervenciju, IL1 koja su dovela do hospitalizacije, ILI koja
zahtijevaju hitnu medicinsku procjenu.

PLATO Velika Fatalna/opasna po Zivot: Fatalna krvarenja, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI intraperikardijalno
krvarenje sa sr¢anom tamponadom, ILI sa hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za
povisenje krvnog tlaka ili operaciju, ILI klini¢ki vidljivo sa smanjenjem hemoglobina od >50 g/1 ili transfuzijom >4 jedinice
eritrocita

Ostala PLATO velika: Znacajno onesposobljenje osobe, ILI klini¢ki vidljiva sa smanjenjem hemoglobina od 30 — 50 g/I,
ILI transfuzijom 2 — 3 jedinice eritrocita.

PLATO manja: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lijeGenje krvarenja.

U studiji PEGASUS, TIMI velika krvarenja bila su ¢e$c¢a za tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno nego
za samo acetilsalicilatnu kiselinu. Nije zamijeCen povecan rizik od fatalnih krvarenja, dok je za
intrakranijalna krvarenja zamijeceno samo malo povecanje, u usporedbi s terapijom samo
acetilsalicilatnom kiselinom. Bilo je nekoliko fatalnih dogadaja krvarenja tijekom studije, 11 (0,3%)
za tikagrelor od 60 mg i 12 (0,3%) za terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom. Opazen povecani
rizik od TIMI velikih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg bio je primarno posljedica vec¢e uéestalosti
Drugih TIMI velikih krvarenja, potaknutih dogadajima u probavnom organskom sustavu.

Uzorci povecanih krvarenja slicnih kategoriji TIMI velika zamijeceni su i za kategorije TIMI velika ili
manja te PLATO velika i PLATO velika ili manja (vidjeti tablicu 3). Prekid lije¢enja zbog krvarenja
bio je ¢es¢i za tikagrelor od 60 mg, u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (6,2%
odnosno 1,5%). Vecina ovih krvarenja bila je blaza (klasificirana kao TIMI koja zahtijevaju
medicinsku pozornost), npr. epistaksa, stvaranje modrica i hematom.

Profil krvarenja za tikagrelor od 60 mg bio je dosljedan u visestrukim prethodno definiranim
podskupinama (npr. po dobi, spolu, tjelesnoj tezini, rasi, geografskoj regiji, istodobno prisutnim
stanjima, istodobno primjenjivanim lijekovima i anamnezi) za dogadaje krvarenja u kategorijama
TIMI velika, TIMI velika ili manja te PLATO velika.

Intrakranijalno krvarenje:

Spontana intrakranijalna krvarenja prijavljena su sa sli¢nim stopama za tikagrelor od 60 mg i terapiju
samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 13, 0,2% u obje terapijske skupine). Za traumatska i
proceduralna intrakranijalna krvarenja pokazano je malo povecanje za tikagrelor od 60 mg (n = 15,
0,2%), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (n = 10, 0,1%). Bilo je 6 fatalnih
intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom od 60 mg i 5 fatalnih intrakranijalnih krvarenja s terapijom
samo acetilsalicilatnom kiselinom. Incidencija intrakranijalnih krvarenja bila je niska u obje terapijske
skupine, uzevsi u obzir znacajne komorbiditete i kardiovaskularne rizi¢ne faktore ispitivane
populacije.

Dispneja

Dispneju, osjecaj nedostatka zraka, su prijavili bolesnici lijeGeni s tikagrelorom. U studiji PLATO,
Stetni dogadaj dispneju (dispneja, dispneja u mirovanju, dispneja uslijed fizickog napora,
paroksizmalna no¢na dispneja i no¢na dispneja), sve zajedno, je prijavilo 13,8% bolesnika lijecenih
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tikagrelorom i 7,8% bolesnika lije¢enih klopidogrelom. Kod 2,2% bolesnika koji su primali tikagrelor
i kod 0,6% koji su primali klopidogrel ispitivaci su smatrali da je dispneja uzro¢no povezana s
terapijom u studiji PLATO, a nekoliko dispneja je bilo ozbiljno (0,14% tikagrelor; 0,02%
klopidogrel), (vidjeti dio 4.4). Vecina prijavljenih simptoma dispneje bila je blage do umjerene jaine i
vecina je prijavljena kao jedna epizoda rano nakon pocetka lijecenja.

U usporedbi s klopidogrelom, bolesnici s astmom/KOPB-om lijeceni tikagrelorom mogu imati
povecani rizik od pojave dispneje koja nije ozbiljna (3,29% tikagrelor u odnosu na 0,53% klopidogrel)
i ozbiljne dispneje (0,38% tikagrelor u odnosu na 0,00% s klopidogrelom). Sveukupno, ovaj je rizik
bio veéi nego kod ukupne populacije u studiji PLATO. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod
bolesnika koji imaju u anamnezi astmu i/ili KOPB (vidjeti dio 4.4).

Oko 30% epizoda je razrijeSeno unutar 7 dana. Studija PLATO je uklju¢ivala bolesnike s
kongestivnim zatajenjem srca, KOPB-om ili astmom; ovi bolesnici kao i stariji ispitanici su
vjerojatnije prijavljivati dispneju. Za tikagrelor, 0,9% bolesnika je prestalo s uzimanjem ispitivane
djelatne tvari zbog dispneje u usporedbi s 0,1% bolesnika koji su uzimali klopidogrel. Veca ucestalost
dispneje s tikagrelorom nije povezana s novim ili pogorSanim sr¢anom ili pluénom boleséu (vidjeti
dio 4.4). Tikagrelor ne utjece na testove plu¢ne funkcije.

U studiji PEGASUS, dispneja je prijavljena u 14,2% bolesnika koji su uzimali tikagrelor od 60 mg
dvaput dnevno i u 5,5% bolesnika koji su uzimali samo acetilsalicilatnu kiselinu. Kao i u studiji
PLATO, najvise prijavljenih dogadaja dispneje bilo je blage do umjerene jacine (vidjeti dio 4.4).
Bolesnici koji su prijavljivali dispneju ¢esce su bili starije dobi i ¢eSce su na pocetku ispitivanja imali
dispneju, KOPB ili astmu.

Pretrage
PoviSenje razine uratne kiseline: u studiji PLATO, serumska razina uratne kiseline povecana je iznad

normalne gornje granice u 22% bolesnika koji su primali tikagrelor u odnosu na 13% bolesnika koji su
primali klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti u studiji PEGASUS bile su 9,1%, 8,8% odnosno 5,5%
za tikagrelor u dozi od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo. Srednja koncentracija uratne kiseline u
serumu povecana je za oko 15% s tikagrelorom u odnosu na oko 7,5% s klopidogrelom, a nakon
prekida lijeenja smanjena je na oko 7% za tikagrelor, ali smanjenje nije primije¢eno za klopidogrel. U
studiji PEGASUS, zapazeno je reverzibilno povecanje srednje serumske razine uratne kiseline od
6,3% odnosno 5,6% za tikagrelor od 90 mg odnosnho 60 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 1,5% u
skupini koja je primala placebo. U studiji PLATO, ucestalost uri¢nog artritisa bila je 0,2% za
tikagrelor u odnosu na 0,1% za klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti za giht/uri¢ni artritis u studiji
PEGASUS bile su 1,6%, 1,5% i 1,1% za tikagrelor od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tikagrelor je dobro podnosljiv u jednokratnim dozama do 900 mg. Gastrointestinalna toksi¢nost je
bila ograni¢avajuc¢a za dozu u ispitivanju poveéavanja jednokratne doze. Druge klini¢ki znacajne
nuspojave koje se mogu dogoditi pri predoziranju ukljucuju dispneju i ventrikularne pauze (vidjeti
dio 4.8).

U slucaju predoziranja, mogu se pojaviti gore navedene nuspojave, pa treba razmisliti o pracenju
EKG-a.

Trenutno nema poznatog antidota koji moze ponistiti ucinke tikagrelora i tikagrelor se ne moze
dijalizirati (vidjeti dio 5.2). Terapija u slu¢aju predoziranja treba slijediti standardnu lokalnu

medicinsku praksu. Ocekivani u¢inak prekomjerne doze tikagrelora je produljeno trajanje rizika od
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krvarenja povezano s inhibicijom trombocita. Malo je vjerojatno da ¢e transfuzija trombocita biti od
klini¢ke koristi u bolesnika sa krvarenjem (vidjeti dio 4.4). Ako dode do krvarenja treba poduzeti
druge odgovarajuce potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Inhibitori agregacije trombocita isklju¢ujuci heparin, ATK oznaka:
BO1AC24

Mehanizam djelovanja

Brilique sadrzi tikagrelor, koji pripada kemijskoj skupini ciklopentiltriazolopirimidina (CPTP),
peroralni je, direktno djelujuci, selektivni antagonist P2Y 1> receptora koji se reverzibilno veze i
sprje¢ava ADP-om posredovanu, 0 P2Y 12 ovishu aktivaciju i agregaciju trombocita. Tikagrelor ne
sprjeava vezanje ADP-3, ali kada je vezan na P2Y 1, receptore sprjecava prijenos signala izazvan
ADP-om. Budu¢i da trombociti sudjeluju u nastanku i/ili razvoju trombotickih komplikacija
aterosklerotske bolesti, pokazalo se da inhibicija funkcije trombocita smanjuje rizik za
kardiovaskularne dogadaje kao $to su smrt, infarkt miokarda ili mozdani udar.

Tikagrelor takoder podize lokalne endogene razine adenozina inhibicijom uravnotezujuceg
transportera nukleozida-1 (ENT-1).

Zabiljezeno je da tikagrelor, kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
pospjesuje sljedece adenozinom inducirane ucinke: vazodilataciju (mjereno kao povecanje koronarnog
protoka krvi kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom; glavobolja),
inhibiciju funkcije trombocita (mjereno in vitro u ljudskoj punoj krvi) i dispneju. Medutim, veza
izmedu primije¢enog porasta razine adenozina i klini¢kih ishoda (npr. morbiditet-mortalitet) nije
potpuno razjasnjena.

Farmakodinamicki ucinci

Nastup djelovanja

U bolesnika sa stabilnom bolesti koronarnih arterija na acetilsalicilatnoj kiselini, tikagrelor pokazuje
brz nastup farmakoloskog ucinka kako je pokazano srednjom vrijednos$¢u inhibicije agregacije
trombocita (engl. Inhibition of Platelet Aggregation, IPA) od oko 41% za tikagrelor 0,5 sati nakon
180 mg udarne doze, s maksimalnim IPA u¢inkom od 89% za 2 — 4 sata nakon uzimanja doze, koji je
odrzan izmedu 2 — 8 sati. 90% bolesnika imalo je kona¢nu razinu IPA >70% do 2 sata nakon uzimanja
doze.

Prestanak djelovanja
Ako se planira ugradnja aortokoronarne premosnice, povecan je rizik od krvarenja zbog tikagrelora u
odnosu na klopidogrel ako se prestane s uzimanjem u roku kra¢em od 96 sati prije postupka.

Podaci o0 promjeni lijeka

Prebacivanje s klopidogrela od 75 mg na tikagrelor od 90 mg dvaput dnevno rezultira apsolutnim
povecanjem IPA od 26,4% i prebacivanje s tikagrelora na klopidogrel rezultira apsolutnim
smanjenjem IPA od 24,5%. Bolesnici se mogu prebaciti s klopidogrela na tikagelor bez ikakvog
prekidanja antitrombocitnog uc¢inka (vidjeti dio 4.2).

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Klinicki dokazi o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora dobiveni su iz dva klini¢ka ispitivanja faze 3:

o Studija PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], usporedba tikagrelora i
klopidogrela, oba primijenjena u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom i drugom
standardnom terapijom.
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o Studija PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], usporedba kombinacije tikagrelora i
acetilsalicilatne kiseline sa samostalnom terapijom acetilsalicilatnom kiselinom.

Studija PLATO (akutni koronarni sindromi)

U studiju PLATO ukljuceno je 18 624 bolesnika u roku od 24 sata od pojave simptoma nestabilne
angine, infarkta miokrada bez ST elevacije (NSTEMI) ili infarkta miokarda sa ST elevacijom
(STEMI), te su inicijalno bili zbrinuti medikamentozno, ili lije¢eni perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI), ili CABG-om.

Klinicka djelotvornost

Tikagrelor od 90 mg dvaput na dan, uz svakodnevno uzimanje acetilsalicilatne kiseline, pokazao je
superiornost u odnosu na klopidogrel od 75 mg dnevno u sprjeavanju slozene mjere ishoda koja se
sastojala od KV smrti, infarkta miokarda [IM] ili mozdanog udara, §to se najvise pokazalo kod KV
smrti i IM. Bolesnici su primili 300 mg udarne doze klopidogrela (moguce i 600 mg ako su imali PCI)
ili 180 mg tikagrelora.

Rezultati su se rano pojavili (smanjenje apsolutnog rizika (engl. absolute risk reduction [ARR]) 0,6% i
smanjenje relativnog rizika (engl. Relative Risk Reduction [RRR]) od 12% nakon 30 dana), s trajnim
ucinkom lijecenja tijekom cijelog razdoblja od 12 mjeseci, rezultiraju¢i smanjenjem apsolutnog rizika
(ARR) od 1,9% godisnje i relativnog rizika (RRR) od 16%. Ovo ukazuje da je prikladno lijeciti
bolesnike tikagrelorom u dozi od 90 mg dvaput dnevno tijekom 12 mjeseci (vidjeti dio 4.2). Lijeenje
54 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tikagrelorom umjesto klopidogrelom sprijecit ¢e 1
aterotromboti¢ni dogadaj; lijeCenje 91 bolesnika sprijeéit ¢e 1 KV smrt (vidjeti sliku 1 i tablicu 2).

Terapijski ucinak tikagrelora nad klopidogrelom je konzistentan u mnogim podskupinama, ukljucujuci
tjelesnu tezinu; spol; Secernu bolest, prolazne ishemijske napade ili ne-hemoragi¢ni mozdani udar ili
ponovnu vaskularizaciju u anamnezi; istodobnu terapiju ukljucujuci heparine, inhibitore GplIb/Illa i
inhibitore protonske pumpe (vidjeti dio 4.5); konaé¢ni indeks dogadaja po dijagnozi (STEMI, NSTEMI
ili nestabilna angina); i smjer lijeCenja predviden pri randomizaciji (invazivni ili medikamentozni).

Slabo signifikantna terapijska interakcija uocena je unutar zemljopisnih regija, gdje omjer hazarda
(engl. Hazard Ratio, HR) za primarnu mjeru ishoda studije ide u korist tikagrelora u cijelom svijetu,
osim u Sjevernoj Americi, koja je predstavljala priblizno 10% ukupne populacije u studiji, gdje ide u
korist klopidogrela (p-vrijednost interakcije = 0,045). Istrazivacke analize ukazuju na moguéu
povezanost s dozama acetilsalicilatne kiseline na nacin da je primijecena smanjena djelotvornost
tikagrelora sa povecanjem doze acetilsalicilatne kiseline. Kroni¢ne dnevne doze acetilsalicilatne
kiseline uz tikagrelor trebale bi iznositi 75 — 150 mg (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Slika 1 prikazuje procjenu rizika za prvo pojavljivanje bilo kojeg dogadaja sloZzene mjere ishoda
djelotvornosti.

Slika 1 — Analiza primarne Kklini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, infarkta miokarda i
mozdanog udara (PLATO)
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Tikagrelor je smanjio pojavljivanje primarne sloZene mjere ishoda u usporedbi s klopidogrelom u obje
populacije nestabilne angine/NSTEMI i STEMI (tablica 4). Prema tome, Brilique od 90 mg dvaput
dnevno primijenjen zajedno s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline moze se primjenjivati u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (nestabilna angina, infarkt miokarda bez ST elevacije
[NSTEMI] ili infarkt miokarda sa ST elevacijom [STEMI]); ukljucujuci bolesnike koji su lijeceni
lijekovima kao i one koji su lije¢eni perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) ili aortokoronarnom

premoshicom (CABG).

Tablica 4 - Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PLATO)

Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvaput 75 mg
dnevno jedanput ARR? RRR?*(%)
(% bolesnikas | dnevno (%/god) | (95% CI) | p-
dogadajem) (% bolesnika s vrijednost
N=9333 dogadajem)
N=9291
kardiovaskularna 9,3 10,9 1,9 16 (8,23) | 0,0003
(KV) smrt, infarkt
miokarda (IM) (isklj.
tihi IM) ili mozdani
udar
bolesnici predvideni 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) | 0,0025
za invazivno lijeCenje
bolesnici predvideni 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) | 0,0444°
za medikamentozno
lijecenje
KV smrt 3.8 4,8 11 21(9,31) |0,0013
IM (isklj. tihi IM)° 54 6,4 11 16 (5,25) | 0,0045
MozZdani udar 13 1,1 -0,2 -17 (-52,9) | 0,2249
ukupna smrtnost, 9,7 11,5 2,1 16 (8,23) | 0,0001
IM (isklj. tihi IM) ili
mozdani udar
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KV smrt, ukupni IM, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
mozdani udar, SRI,
RI, TIA, ili drugih

ATE®
Smrtnost od svih 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) | 0,0003¢
uzroka
Definitivna tromboza | 1,2 1,7 0,6 32(8,49) |0,0123¢
stenta

2ARR = smanjenje apsolutnog rizika; RRR = smanjenje relativnog rizika = (1-omjer hazarda) x 100%. Negativni RRR
ukazuje na povecanje relativnog rizika.

biskljucuje tihi IM.

°SRI = ozbiljna ponovljena ishemija; Rl = ponovljena ishemija; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; ATE = arterijski
tromboti¢ni dogadaj. Ukupni IM ukljucuje tihi (subklinicki) IM, a za datum dogadaja uzima se datum otkrivanja dogadaja.
dnominalna vrijednost znadaja; svi drugi su formalno statisticki znagajni u prethodno definiranom hijerarhijskom testiranju.

Geneticko podispitivanje PLATO

Genotipizacija CYP2C19 i ABCB1 kod 10 285 bolesnika u studiji PLATO je dala povezanost
genotipskih skupina s ishodima studije PLATO. Na superiornost tikagrelora nad klopidogrelom u
smanjenju velikih KV dogadaja genotip CYP2C19 i ABCB1 bolesnika nije znacajno utjecao. Slicno
kao i u ukupnoj studiji PLATO, ukupno veliko krvarenje u studiji PLATO se nije razlikovalo izmedu
tikagrelora i klopidogrela, bez obzira na genotip CYP2C19 i ABCB1. Ne-CABG veliko PLATO
krvarenje je bilo povecano s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom kod bolesnika koji imaju
gubitak jednog ili vise funkcionalnih alela CYP2C19, ali je sli¢no klopidogrelu kod bolesnika bez
gubitka funkcionalnih alela.

Kombinacija djelotvornosti i sigurnosti primjene

Rezultati djelotvornosti i sigurnosti primjene koji se odnose na kombinacije dogadaja (KV smrti, IM,
mozdanog udara ili PLATO definiranih ,,ukupnih velikih* krvarenja) pokazuju da se prednosti u
djelotvornosti tikagrelora u odnosu na klopidogrel ne smanjuju zbog incidencije veé¢ih krvarenja
(ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p=0,0257) tijekom razdoblja od 12 mjeseci nakon ACS-a.

Klinicka sigurnost

Podispitivanje Holter:

Kako bi proucili pojavljivanje ventrikularnih stanki i drugih aritmijskih epizoda tijekom studije
PLATO, istrazivaci su izvr$ili promatranje Holterom na podskupini od skoro 3000 bolesnika od kojih
je priblizno 2000 imalo ocitanja i u akutnoj fazi njihovog akutnog koronarnog sindroma i nakon
jednog mjeseca. Primarna varijabla od interesa bila je pojava ventrikularnih stanki >3 sekunde.

Vise bolesnika imalo je ventrikularne pauze s tikagrelorom (6,0%) nego s klopidogrelom (3,5%) u
akutnoj fazi; i 2,2% odnosno 1,6% nakon mjesec dana (vidjeti dio 4.4). Povecanje u ventrikularnim
stankama u akutnoj fazi akutnog koronarnog sindroma bilo je izraZenije kod bolesnika koji su primali
tikagrelor s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) u anamnezi (9,2% u odnosu na 5,4% kod bolesnika
bez anamneze KZS; za ispitanike s klopidogrelom 4,0% u onih koji su imali anamnezu KZS u odnosu
na 3,6% onih koji je nisu imali). Ova se neravnoteza nije pojavila u roku jednog mjeseca: 2,0% u
odnosu na 2,1% za ispitanike s tikagrelorom sa i bez anamneze KZS; te 3,8% u odnosu nha 1,4% za
ispitanike s klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih klinickih posljedica povezanih s ovom neravnotezom
(ukljucujuéi ugradnju elektrostimulatora) u ovoj populaciji bolesnika.

Studija PEGASUS (infarkt miokarda u anamnezi)

Studija PEGASUS TIMI-54 je bila dogadajima uvjetovana, randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, medunarodna, multicentri¢na studija s paralelnim skupinama koja je
ukljucivala 21162 bolesnika, za procjenu prevencije aterotrombotskih dogadaja s tikagrelorom
primjenjivanim u 2 doze (ili 90 mg dvaput dnevno ili 60 mg dvaput dnevno) u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom (75 — 150 mg), u usporedbi s terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom
u bolesnika s infarktom miokarda u anamnezi i dodatnim rizi¢nim faktorima za aterotrombozu.
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Za sudjelovanje u studiji bili su podobni bolesnici u dobi od 50 ili viSe godina, s IM u anamnezi (1 do
3 godine prije randomizacije) te koji su imali najmanje jedan od sljede¢ih riziénih ¢imbenika za
aterotrombozu: dob >65 godina, diabetes mellitus kojeg je potrebno lije€iti, drugi prethodni IM, dokaz
bolesti koronarnih arterija koja zahvaca viSestruke krvne zile ili kroni¢no oste¢enje funkcije bubrega

koje nije u zavr$nom stadiju.

Bolesnici nisu bili pogodni za sudjelovanje ako je postojala planirana primjena antagonista P2Y 12
receptora, dipiridamola, cilostazola ili antikoagulantne terapije tijekom razdoblja ispitivanja; ako su
imali poremecaj krvarenja ili povijest ishemijskog mozdanog udara ili intrakranijalnog krvarenja,
tumor srediSnjeg ziv€anog sustava ili abnormalnost intrakranijalnih krvnih zila; ako su imali krvarenje
u probavnom sustavu unutar prethodnih 6 mjeseci ili veliki kirurski zahvat unutar prethodnih 30 dana.

Klinicka djelotvornost

Slika 2 — Analiza primarne klini¢ke kompozitne mjere ishoda KV smrti, IM i moZdanog udara

(PEGASUS)
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N pod rizikom
Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714
Tablica 5 — Analiza primarnih i sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti (PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna kiselina kiselina i
N = 7045 N = 7067 P~
Bolesnici s HR Bolesnici s vrijednost
icti 0, [0)
Karakteristika dogadajem KM % (95% CI) dogadajem KM %
Primarna mjera ishoda
Kompozitna
mjeraishoda | o7 6 90) | 7.8% 0,84 578 (8,2%) | 9,0% 0,0043 (s)
KV smrt /IM ' ! (0,74; 0,95) ' ' '
/mozdani udar
KV smrt 0 0 0,83 0 0
174 (2,5%) | 2,9% (0,68; 1,01) 210 (3,09%) | 3,4% 0,0676
IM 285 (4,09%) | 4,5% 0,84 338 (4,8%) | 5,2% 0,0314
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Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna

+ acetilsalicilatna kiselina kiselina i

N = 7045 N = 7067 Sri'e dnost
Karakteristika Bolesnici s KM % HR Bolesnici s KM % )

dogadajem ° (95% CI) | dogadajem °

(0,72; 0,98)

Mozdani udar 0 0 0,75 0 0

91 (1,3%) 1,5% (0,57: 0,98) 122 (1,7%) | 1,9% 0,0337
Sekundarna mjera ishoda
KV smrt 0 0 0,83 0 0 i

174 (2,5%) | 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) | 3,4%
Mortalitet svih 0 0 0,89 0 0 i
uzroka 289 (4,1%) | 4,7% (0,76: 1,04) 326 (4,6%) | 5,2%

Omijeri hazarda i p-vrijednosti su izraunate odvojeno za tikagrelor naprema terapiji samo acetilsalicilatnom kiselinom iz
Coxovog modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom varijablom.

KM postotak izracunat nakon 36 mjeseci.

Napomena: broj prvih dogadaja za komponente KV smrt, IM i mozdani udar su stvarni broj prvih dogadaja za svaku
komponentu i ne zbrajaju se u broj dogadaja u kompozitnoj mjeri ishoda.

(s) oznacava statisticku znacajnost.

ClI = interval pouzdanosti; KV = kardiovaskularni; HR = omjer hazarda; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt miokarda;

N = broj bolesnika.

Oba rezima tikagrelora, 60 mg dvaput dnevno i 90 mg dvaput dnevno, u kombinaciji s
acetilsalicilatnom kiselinom bili su superiorni u odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom
u prevenciji aterotrombotskih dogadaja (kompozitna mjera ishoda: KV smrt, IM i mozdani udar), uz
dosljedan ucinak lijeCenja tijekom cijelog perioda ispitivanja, rezultirajuci sa 16% RRR i1 1,27% ARR
za tikagrelor 60 mg te 15% RRR i 1,19% ARR za tikagrelor 90 mg.

lako su profili djelotvornosti za doze od 90 mg i 60 mg bili sli¢ni, postoje dokazi da se niza doza bolje
podnosi i ima bolji sigurnosni profil s obzirom na rizik od krvarenja i dispneje. Stoga se za prevenciju
aterotrombotskih dogadaja (KV smrt, IM i moZzdani udar) u bolesnika s IM u anamnezi i visokim
rizikom za razvoj aterotrombotskih dogadaja preporucuje primjena lijeka Brilique od 60 mg dvaput
dnevno, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom.

U odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom, tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno znacajno
je smanjio primarnu kompozitnu mjeru ishoda KV smrti, IM i mozdanog udara. Svaka od komponenti
doprinijela je smanjenju primarne kompozitne mjere ishoda (KV smrt 17% RRR, IM 16% RRR i
mozdani udar 25% RRR).

RRR za kompozitnu mjeru ishoda od 1. do 360. dana (17% RRR) te od 361. dana nadalje (16% RRR)
bio je sli¢an. Postoje ograni¢eni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine
produzenog lijecenja.

Nije bilo dokaza o koristi (bez smanjenja primarne kompozitne mjere ishoda kardiovaskularne smrti,
IM i mozdanog udara, ali povecanje velikog krvarenja) kada se tikagrelor u dozi od 60 mg dvaput
dnevno primjenjivao u klini¢ki stabilnih bolesnika koji su imali IM prije >2 godine, ili vise od godinu
dana nakon prekida lijeCenja prethodnim inhibitorom ADP receptora (takoder vidjeti dio 4.2).

Klinicka sigurnost

Stopa prekida lije¢enja tikagrelorom u dozi od 60 mg zbog krvarenja i dispneje bila je visa u bolesnika
u dobi od >75 godina (42%) nego u mladih bolesnika (raspon: 23 — 31%), uz razliku naprema placebu
visu od 10% (42% naprema 29%) u bolesnika starijih od 75 godina.

Pedijatrijska populacija

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 111 s paralelnim skupinama (HESTIA 3),

193 pedijatrijska bolesnika (u dobi od 2 do manje od 18 godina) s boles¢u srpastih stanica bila su
randomizirana za primanje placeba ili tikagrelora u dozama od 15 mg do 45 mg dvaput dnevno, ovisno
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o tjelesnoj tezini. Tikagrelor je doveo do medijana inhibicije trombocita od 35% prije primjene doze,
odnosno 56% 2 sata nakon primjene doze u stanju dinamicke ravnoteze.

Nije zabiljezen koristan ucinak lijecenja tikagrelorom na stopu vazookluzivnih kriza u usporedbi s
placebom.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Brilique u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s akutnim koronarnim sindromom ili infarktom miokarda u
anamnezi (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Tikagrelor pokazuje linearnu farmakokinetiku, a izlozenost tikagreloru i aktivnom metabolitu
(AR-C124910XX) je priblizno proporcionalna dozi do 1260 mg.

Apsorpcija
Apsorpcija tikagrelora je brza, s medijanom tmax od priblizno 1,5 sati. Stvaranje glavnog cirkulirajuceg

metabolita AR-C124910XX (takoder aktivnog) iz tikagrelora odvija se brzo s medijanom tma.x od
priblizno 2,5 sati. Nakon peroralne primjene jednokratne doze tikagrelora od 90 mg na prazan zeludac
u zdravih ispitanika, Cmax je 529 ng/ml, a AUC je 3451 ng*h/ml. Omjeri metabolita i polazne tvari su
0,28 za Cimax i 0,42 za AUC. Farmakokinetika tikagrelora i AR-C124910XX u bolesnika s infarktom
miokarda u anamnezi bila je uglavnom sli¢na onoj u populaciji bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. Temeljeno na analizi populacijske farmakokinetike u studiji PEGASUS, medijan
tikagrelora Cmax bio je 391 ng/ml, a AUC 3801 ng*h/ml u stanju ravnoteZe za tikagrelor od 60 mg. Za
tikagrelor od 90 mg, Cmax je bio 627 ng/ml, a AUC 6255 ng*h/ml u stanju ravnoteze.

Srednja apsolutna bioraspoloZzivost tikagrelora procijenjena je na 36%. Unos obroka s visokim
udjelom masti je rezultirao pove¢anjem AUC-a tikagrelora za 21% i smanjenjem Cmax aktivnog
metabolita za 22%, ali nije imao nikakav u¢inak na Cmax tikagrelora ili AUC aktivnog metabolita. Za
ove male promjene smatra se da imaju minimalni klinicki znacaj; stoga se tikagrelor moze davati sa ili
bez hrane. Tikagrelor, kao i aktivni metabolit, je supstrat P-glikoproteina.

Tikagrelor raspadljive tablete za usta, otopljene u slini i progutane bez vode ili otopljene u vodi i
primijenjene kroz nazogastri¢nu cijev u zeludac, bile su bioekvivalentne cjelovitim filmom oblozenim
tabletama (AUC i Cmax unutar 80 — 125% za tikagrelor i aktivni metabolit). Kada su raspadljive tablete
za usta bile otopljene u slini i progutane s vodom, AUC tikagrelora bio je slican, dok je Cmax bio 0ko
15% nizi nego kod filmom oblozenih tableta. Malo je vjerojatno da je zapaZena mala razlika u Cmax 0d
klinickog znacaja.

Distribucija
Volumen distribucije tikagrelora u stanju dinami¢ke ravnoteze je 87,5 I. Tikagrelor i aktivni metabolit

se opsezno vezu za proteine ljudske plazme (> 99,0%).

Biotransformacija
CYP3A4 je glavni enzim odgovoran za metabolizam tikagrelora i formiranje aktivnog metabolita, i
njihove interakcije s drugim supstratima CYP3A variraju od aktivacije do inhibicije.

Glavni metabolit tikagrelora je AR-C124910XX, koji je takoder aktivan kada se procjenjuje in vitro
vezanjem za P2Y 1, ADP-receptor trombocita. Sistemska izloZenost aktivnom metabolitu iznosi
priblizno 30 — 40% od one dobivene za tikagrelor.

Eliminacija

Primarni put eliminacije tikagrelora je putem jetrenog metabolizma. Kada se daje radioobiljezeni
tikagrelor, prosjeéna vrijednost izlu¢ene radioaktivnosti je priblizno 84% (57,8% u fecesu i 26,5% u
urinu). Koli¢ina izlu¢enog tikagrelora i aktivnog metabolita u urinu je za obje tvari manja od 1% doze.
Primarni put eliminacije aktivnog metabolita je najvjerojatnije izlu¢ivanje preko zuci. Srednji ty je
bio priblizno 7 sati za tikagrelor i 8,5 sati za aktivni metabolit.

67



Posebne populacije

Starije osobe

Populacijskom farmakokinetickom analizom primijecene su vece izlozenosti tikagreloru

(priblizno 25% za Cmax i AUC) i aktivnom metabolitu kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
starije dobi (> 75 godina) u odnosu na mlade bolesnike. Ove razlike se ne smatraju klinicki zna¢ajnima
(vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ograni¢eni podaci kod djece s bole$¢u srpastih stanica (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

U ispitivanju HESTIA 3, bolesnici u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine > 12 do

<24 kg, > 24 do < 48 kg odnosno > 48 kg primali su tikagrelor u obliku raspadljivih tableta za djecu
jacine 15 mg, a u dozi od 15 mg, 30 mg odnosno 45 mg dvaput dnevno. Na temelju populacijske
farmakokineti¢ke analize srednji AUC kretao se u rasponu od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml, a
srednji Cmax U rasponu od 143 ng/ml do 206 ng/ml u stanju dinamicke ravnoteze.

Spol

Veca je izloZenost tikagreloru i aktivnom metabolitu uoc¢ena u Zena nego u muskaraca. Ove se razlike
ne smatraju klinic¢ki znacajnima.

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost tikagreloru bila je priblizno 20% manja, a izloZenost aktivhom metabolitu priblizno 17%
veca kod bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) u usporedbi
s osobama s normalnom bubreznom funkcijom.

U bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi, AUC i Cmax tikagrelora u dozi od 90
mg primijenjenog u danu bez dijalize bili su 38% i1 51% visi u usporedbi sa ispitanicima sa normalnom
funkcijom bubrega. Sli¢no povecanje izloZzenosti opazeno je kada se tikagrelor primijenio neposredno
prije dijalize (49% i 61%), Sto pokazuje da se tikagrelor ne moze dijalizirati. [zloZenost aktivhom
metabolitu povec¢ana je u manjoj mjeri (AUC 13 — 14% i Cmax 17 — 36%). Ucinak tikagrelora na
inhibiciju agregacije trombocita (engl. inhibition of platelet aggregation, IPA) bio je neovisan o
dijalizi u bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti i slican kao u ispitanika sa normalnom
funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

Osteclenje funkcije jetre

Cmax 1 AUC za tikagrelor bili su 12% i 23% visi u bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre u
usporedbi sa odgovaraju¢im zdravim ispitanicima, medutim IPA ucinak tikagrelora bio je slican
izmedu dvije skupine. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre.
Tikagrelor nije proucavan u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre te ne postoje podaci o
farmakokinetici u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre. U bolesnika koji su na pocetku
studije imali umjereno ili tesko poviSenje za jednu ili vise pretraga jetrene funkcije, koncentracije
tikagrelora u plazmi bile su u prosjeku slicne ili viSe od onih u bolesnika bez pocetnog povisenja. Ne
preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre (vidjeti

dijelove 4.2 1 4.4).

Etnicka pripadnost

Bolesnici azijskog podrijetla imaju 39% vecu srednju bioraspolozivost u odnosu na bolesnike bijele
rase. Bolesnici koji se smatraju crncima imaju 18% manju bioraspolozivost tikagrelora u usporedbi s
bolesnicima bijele rase. U klinickim farmakoloskim ispitivanjima, izloZenost (Cmax I AUC) tikagreloru
kod ispitanika japanskog podrijetla bila je priblizno 40% (20% nakon prilagodbe tjelesne tezine) visa u
usporedbi s onom kod bijelaca. 1zloZenost u bolesnika koji se smatraju hispanskog ili latino podrijetla
bila je slicna onoj u bijelaca.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci o tikagreloru i njegovom glavnom metabolitu ne ukazuju na neprihvatljiv rizik od
nuspojava za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
jednokratne i ponovljenih doza i ispitivanja genotoksi¢nog potencijala.

Gastrointestinalna iritacija je primije¢ena kod nekoliko zivotinjskih vrsta pri klinicki znacajnim
razinama izlozenosti (vidjeti dio 4.8).

Kod Zenki Stakora, tikagrelor je pri visokim dozama pokazao povecanu incidenciju tumora maternice
(adenokarcinoma) i povecanu incidenciju adenoma jetre. Mehanizam za tumore maternice je
vjerojatno hormonalna neravnoteza koja moze dovesti do tumora u $takora. Mehanizam za adenome
jetre je vjerojatno enzimska indukcija u jetri koja je specificna za glodavce. Stoga se nalazi
karcinogenosti ne smatraju znacajnima za ljude.

Kod stakora su manje razvojne anomalije uocene pri toksi¢noj dozi za majku (granica sigurnosti
primjene od 5,1). Kod zeCeva je uoeno manje kasnjenje u sazrijevanju jetre i razvoju kostiju kod
fetusa Zenki tretiranih visokim dozama kod kojih nije uo¢ena toksi¢nost za majku (granica sigurnosti
primjene od 4,5).

Ispitivanja na Stakorima i zeCevima su pokazala reproduktivnu toksi¢nost, s blagim smanjenjem
dobivanja na tjelesnoj tezini majke i smanjenom neonatalnom vitalnos¢u i porodajnom tezinom, i s
odgodenim razvojem. Tikagrelor je uzrokovao nepravilne cikluse (uglavnom produljene) kod zenki
Stakora, ali nije utjecao na sveukupnu plodnost muskih i Zenskih $takora. Farmakokineti¢ka ispitivanja
s radioobiljezenim tikagrelorom su pokazala su da se polazna tvar i njeni metaboliti izlu¢uju u mlijeku
Stakora (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
krospovidon (E1202)

ksilitol (E967)

kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni (E341)
natrijev stearilfumarat
hidroksipropilceluloza (E463)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al perforirani blisteri s jedini¢nim dozama sa 8 ili 10 tableta; kutije sa 10x1 tabletom (1 blister),
kutije sa 56x1 tabletom (7 blistera) i kutije sa 60x1 tabletom (6 blistera).
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Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/012-014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 3. prosinca 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. srpnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvje$¢a o nesSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 60 mg filmom obloZene tablete
tikagrelor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tikagrelora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
56 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
168 filmom obloZenih tableta
180 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/007 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/008 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/009 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/010 168 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/011 180 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

brilique 60 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 60 mg tablete
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

simbol sunca i mjeseca
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 60 mg tablete
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
simbol sunca i mjeseca
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg filmom obloZene tablete
tikagrelor

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg tikagrelora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
60 filmom obloZenih tableta
100x1 filmom oblozena tableta
168 filmom oblozenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/001 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/002 180 filmom oblozenih tableta
EU/1/10/655/003 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/004 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/10/655/005 168 filmom oblozenih tableta
EU/1/10/655/006 100x1 filmom obloZzenih tableta

13. BROJSERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

brilique 90 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg tablete
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg tablete
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

simbol sunca i mjeseca
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg tablete
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
simbol sunca i mjeseca

83



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg raspadljive tablete za usta
tikagrelor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 90 mg tikagrelora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10x1 raspadljiva tableta za usta
56x1 raspadljiva tableta za usta
60x1 raspadljiva tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/655/012 10x1 raspadljiva tableta za usta
EU/1/10/655/013 56x1 raspadljiva tableta za usta
EU/1/10/655/014 60x1 raspadljiva tableta za usta

13. BROJSERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

brilique 90 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA

1. NAZIV LIJEKA

Brilique 90 mg raspadljive tablete za usta
ticagrelorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

87



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Brilique 60 mg filmom obloZene tablete
tikagrelor (ticagrelorum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Brilique i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Brilique
Kako uzimati Brilique

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Brilique

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Brilique i za §to se Koristi

Sto je Brilique
Brilique sadrzi djelatnu tvar koja se naziva tikagrelor. Pripada skupini lijekova koji se zovu
antitromboticima.

Za §to se Brilique koristi
Brilique, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (jo§ jednim antitrombocitnim lijekom),
primjenjuje se samo kod odraslih. Dobili ste ovaj lijek zato $to ste imali:

e sréani udar, prije vise od godinu dana.
Brilique smanjuje vjerojatnost drugog sréanog, mozdanog udara ili smrti uslijed bolesti povezane s
Vasim srcem ili krvnim zilama.

Kako Brilique djeluje

Brilique djeluje na stanice koje se nazivaju krvnim plo¢icama (ili trombocitima). Ove vrlo male krvne
stanice pomazu u zaustavljanju krvarenja tako $to se nakupljaju kako bi zaéepile sitne rupe na krvnim
zilama koje su osStecene ili porezane.

Medutim, krvne plocice takoder mogu stvoriti krvne ugruske u oboljelim krvnim Zilama srca ili
mozga. To mozZe biti vrlo opasno iz sljedeé¢ih razloga:
e ugrusak moze zaustaviti dotok krvi u potpunosti; $to moze uzrokovati sréani udar (infarkt
miokarda) ili moZzdani udar, ili
e ugrusak moze djelomi¢no blokirati krvne zile do srca; Sto smanjuje protok krvi prema srcu i
moze izazvati prolaznu bol u prsnom ko$u (koja se naziva ,,nestabilna angina‘).

Brilique pomaze u sprjecavanju nakupljanja krvnih plo¢ica. Ovo smanjuje mogucnost stvaranja
krvnog ugruska koji moze smanjiti protok krvi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Brilique

Nemojte uzimati Brilique:
e ako ste alergi¢ni na tikagrelor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
e ako trenutno krvarite.
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e ako ste imali mozdani udar izazvan krvarenjem u mozgu.
e ako imate tesku bolest jetre.
e ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
- ketokonazol (za lijeCenje gljivicnih infekcija),
- klaritromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija),
- nefazodon (antidepresiv),
- ritonavir i atazanavir (za lije¢enje infekcije HIV-om i SIDA-e).
Nemoijte uzimati Brilique ukoliko se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego Sto poCnete uzimati ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Brilique ako:
¢ Imate povecani rizik od Krvarenja zbog:

- nedavne ozbiljne ozljede
- nedavne operacije (ukljucujucéi i zahvate kod zubara, upitajte o tome svog zubara)
- ako imate neko stanje koje utjeCe na zgrusavanje krvi
- ako ste nedavno imali krvarenje u Zelucu ili crijevima (na primjer, zbog Cira u zelucu ili
polipa na debelom crijevu)

o Ako trebate imati operaciju (ukljucujuci i zahvate kod zubara) u bilo koje vrijeme dok uzimate
Brilique. Ovo se odnosi na povecani rizik od krvarenja. Vas ¢e lije¢nik mozda htjeti da
prestanete uzimati ovaj lijek 5 dana prije operacije.

e Ako je Vas puls neuobicajeno nizak (obi¢no nizi od 60 otkucaja u minuti) a nemate ve¢ ugraden
uredaj koji stimulira rad srca (elektrostimulator).

e Ako imate astmu ili druge probleme s plu¢ima ili teSkoce pri disanju.

o Ako razvijete oblike nepravilnog disanja kao $to su ubrzano disanje, usporeno disanje ili kratke
pauze u disanju. Vas lije¢nik ¢e odluéiti ukoliko trebate dodatnu procjenu.

o Ako ste ikada imali problema s jetrom ili ste prethodno patili od bolesti koja je mogla utjecati na
Vagu jetru.

o Ako ste na krvnim pretragama imali vrijednosti mokraéne kiseline vise od uobicajenih.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni da li se odnosi na Vas), obratite se
svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek.

Ako uzimate i Brilique i heparin:
e Ako Vas lije¢nik posumnja na rijedak poremeéaj trombocita uzrokovan heparinom, mozda ¢e
mu trebati uzorak Vase krvi za dijagnosti¢ke pretrage. Vazno je da kazete svom lije¢niku da
uzimate i Brilique i heparin, jer Brilique moze utjecati na nalaze dijagnostickog testa.

Djeca i adolescenti
Brilique se ne preporucéuje za djecu i adolescente u dobi ispod 18 godina.

Drugi lijekovi i Brilique

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. Razlog tomu je Sto Brilique moze utjecati na nac¢in djelovanja drugih lijekova, a i neki drugi
lijekovi mogu utjecati na Brilique.

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:
e rosuvastatin (lijek za lijeCenje visokog kolesterola)
viSe od 40 mg dnevno simvastatina ili lovastatina (lijekovi za lijeCenje visokog kolesterola)
rifampicin (antibiotik),
fenitoin, karbamazepin i fenobarbital (za kontrolu epileptickih napadaja),
digoksin (za lijecenje zatajenja srca),
ciklosporin (za smanjenje obrane Vaseg organizma),
kinidin i diltiazem (za lijeCenje poremecaja sr€anog ritma),
beta blokatore i verapamil (za lijeCenje visokog krvnog tlaka),
morfin i drugi opioidi (za lijeCenje teske boli).
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Svakako kazite svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova koji
povecavaju rizik od krvarenja:

e oralni antikoagulansi®, Cesto se nazivaju lijekovima ,,za razrjedivanje krvi®, §to ukljucuje
varfarin.

e nesteroidni protuupalni lijekovi (skra¢eno NSAIL) kao §to su lijekovi protiv bolova poput
ibuprofena i naproksena.

e selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (skrac¢eno SSRI) koji se uzimaju kao
antidepresivi, kao $to su paroksetin, sertralin i citalopram.

e drugi lijekovi kao $to su ketokonazol (za lijeCenje gljivi¢nih infekcija), klaritromicin (za
lijecenje bakterijskih infekcija), nefazodon (antidepresiv), ritonavir i atazanavir (koristi se za
lijecenje infekcije HIV-om i SIDA-e), cisaprid (za lijeCenje zgaravice), ergot alkaloidi (za
lije€enje migrena i glavobolja).

Takoder kazite svom lijecniku da ste zbog uzimanja Briliquea izlozeni vecem riziku od krvarenja, ako
Vam lije¢nik propise fibrinolitike, koji se Cesto nazivaju lijekovima ,,koji otapaju ugruske* kao sto su
streptokinaza ili alteplaza.

Trudnoéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimanje lijeka Brilique ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti. Tijekom uzimanja
ovog lijeka, Zene trebaju koristiti odgovarajucu kontracepcijsku zastitu kako bi izbjegle trudnocu.

Ako dojite, prije uzimanja ovog lijeka razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Vas lije¢nik ¢e Vam
objasniti koristi i rizike od uzimanja lijeka Brilique tijekom razdoblja dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da Brilique utje¢e na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Ukoliko
osjetite omaglicu ili smetenost tijekom uzimanja ovog lijeka, budite oprezni tijekom voznje ili
kori$tenja strojeva.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Brilique

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko treba uzeti
¢ Uobicajena doza je jedna tableta od 60 mg dvaput na dan. Nastavite uzimati lijek Brilique toliko
dugo koliko Vam je propisao lije¢nik.
o Uzimajte ovaj lijek otprilike u isto vrijeme svakog dana (primjerice, jednu tabletu ujutro i jednu
navecer).

Uzimanje lijeka Brilique s drugim lijekovima koji sprjecavaju zgruSavanje krvi

Lijecnik ¢e Vam obicno re¢i da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu. Ova je tvar prisutna u mnogim
lijekovima koji sprjeavaju zgrusavanje krvi. Lije¢nik ¢e Vam reci koju dozu trebate uzimati (obi¢no
izmedu 75-150 mg dnevno).

Kako uzimati Brilique
e Tabletu mozete uzimati s hranom ili bez nje.
e Mozete provjeriti kada ste zadnji put uzeli tabletu lijeka Brilique tako da pogledate na blister.
Jutro je oznaceno simbolom sunca, a vecer simbolom mjeseca. To ¢e Vam pokazati jeste i uzeli
dozu.
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Ukoliko imate problema sa gutanjem tablete
Ukoliko imate problema sa gutanjem tablete mozete je zdrobiti i pomijeSati sa vodom na sljedeci
nacin:

e Zdrobite tabletu u fini prasak

e Naspite prasak u pola ¢ase vode

e Promuckajte i odmah popijte

e Kako biste bili sigurni da nema zaostalog lijeka, isperite praznu ¢asu sa jo$ pola case vode i to

popijte

Ako ste u bolnici, ovu tabletu mozete dobiti pomjesanu s malo vode putem cijevi kroz nos
(nazogastricna cijev).

Ako uzmete viSe lijeka Brilique nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli ve¢u dozu lijeka Brilique nego $to Vam je lijecnik propisao, posavjetujte se s lije¢nikom
ili odmah otidite u bolnicu. Uzmite pakiranje lijeka sa sobom. Mogli biste biti izloZeni pove¢anom
riziku od krvarenja.

Ako ste zaboravili uzeti Brilique
e Ako ste zaboravili uzeti dozu, samo uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.
¢ Nemojte uzimati dvostruku dozu (dvije doze u isto vrijeme) kako biste nadomjestili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Brilique

Nemojte prestati uzimati Brilique bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom. Uzimajte ovaj lijek
redovito i onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje. Ukoliko prestanete uzimati Brilique, to
moze povecati vjerojatnost za jos jedan srcani ili mozdani udar ili rizik od smrti zbog bolesti
povezanih s Vasim srcem i krvnim zilama.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Pri
uzimanju ovog lijeka moguce su sljedece nuspojave:

Brilique utjece na zgrusavanje Krvi, stoga je vec¢ina nuspojava povezana s krvarenjem. Do krvarenja
moze do¢i u bilo kojem dijelu tijela. Neka krvarenja su Cesta (poput stvaranja modrica ili krvarenja iz
nosa). Tesko krvarenje je manje Cesto, ali moZze biti opasno po zivot.

Odmah se javite lije¢niku ako primijetite bilo $§to od dolje navedenog - mozda Vam je potrebno
hitno medicinsko lijecenje:
e Krvarenje u mozgu ili unutar lubanje manje je ¢esta nuspojava, a moZe uzrokovati
znakove moZdanog udara kao $to su:
- iznenadna utrnulost ili slabost ruke, noge ili lica, osobito ako se pojavi samo na jednoj strani
tijela
- iznenadna smetenost, poteskocée pri govoru ili razumijevanju drugih
- iznenadne teSkoc¢e u hodanju, gubitak ravnoteze ili koordinacije
- iznenadan osje¢aj omaglice ili iznenadna jaka glavobolja bez poznatog uzroka

e Znakovi krvarenja poput:
- tesko krvarenje ili krvarenje koje ne moZete kontrolirati
- neocekivano ili dugotrajno krvarenje
- urinroze, crvene ili smede boje
- povracanje crvene krvi ili Va$ sadrzaj povracanja izgleda kao ,,mljevena kava*
- crvenaili crna stolica (izgleda kao katran)
- iskaSljavanje ili povracanje krvnih ugrusaka
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Nesvjestica (sinkopa)
- privremeni gubitak svijesti zbog iznenadnog smanjenja dotoka krvi u mozak (Cesto)

Znakovi poteskoca u zgrusavanju Krvi nazvani tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
(TTP) poput:
- Vrudéica i crvene tockice na kozi ili u ustima (purpura), sa ili bez zute boje koze ili ociju
(zutica), neobjasnjivog teSskog umora ili smetenosti

Ako primijetite bilo $to od dolje navedenog, razgovarajte s lije¢nikom:

Nedostatak zraka — vrlo ¢esta nuspojava. Razlog tomu moze biti Vasa sr¢ana bolest ili drugi
uzrok, ili moZze biti nuspojava lijeka Brilique. Nedostatak zraka povezan s lijekom Brilique
opcenito je blaga nuspojava za koju je karakteristi¢na iznenadna, neoéekivana glad za zrakom,
koja se obi¢no javlja u mirovanju i moZze se javiti u prvim tjednima lijeCenja te nestati nakon
duzeg vremena. Ako se osjecaj nedostatka zraka pogorsa ili ako traje dulje vrijeme, recite to
lije¢niku. Vas ¢e lijecnik odluditi trebate li lijeCenje ili daljnje pretrage.

Druge moguée nuspojave

Vrlo Cesto (moZe se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Visoka razina mokracne kiseline u Vasoj krvi (kako se vidi na pretragama)
Krvarenje uzrokovano poremecajima krvi

Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba)

Modrice

Glavobolja

Osjecaj omaglice ili osjecaj da se soba okrece

Proljev ili probavne tegobe

Mucnina

Zatvor

Osip

Svrbez

Jaka bol i oticanje Vasih zglobova — ovo su znakovi gihta

Osjecaj omaglice ili oSamucenosti, ili zamucen vid — ovo su znakovi niskog krvnog tlaka
Krvarenje iz nosa

Krvarenje nakon operacije ili iz posjekotina (na primjer tijekom brijanja) i rana vise od
normalnog

Krvarenje iz sluznice zeluca (Cira)

Krvarenje desni

Manje ¢esto (mozZe se javiti u do 1 na 100 osoba)

Alergijske reakcije — osip, svrbez, oticanje lica ili oticanje usana/jezika mogu biti znakovi
alergijske reakcije

Smetenost

Smetnje vida uzrokovane krvi u Vasem oku

Vaginalno krvarenje koje je obilnije ili se dogada izvan normalnog menstrualnog ciklusa
Krvarenje u Vase zglobove i misic¢e koje uzrokuje bolno oticanje

Krv u uhu

Unutarnje krvarenje, koje moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

Neuobicajeno usporen puls (broj otkucaja obi¢no nizi od 60 u minuti)

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Brilique

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na Kkutiji i blisteru iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti se odnosi na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Brilique sadrzi
¢ Djelatna tvar je tikagrelor. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 60 mg tikagrelora.

¢ Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: manitol (E421), kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev Skroboglikolat tipa A,
hidroksipropilceluloza (E463), magnezijev stearat (E470b).

Film ovojnica tablete: hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 400, crni
zeljezov oksid (E172), crveni Zeljezov oksid (E172).

Kako Brilique izgleda i sadrZaj pakiranja
Filmom oblozena tableta (tableta): Tablete su okrugle, ispupcene s obje strane, roze, filmom oblozene
s oznakom ,,60* iznad slova ,, T na jednoj strani.

Brilique je dostupan u:

o standardnim blisterima (sa simbolima sunca i mjeseca) u kutijama sa 60 i 180 tableta

o kalendarskim blisterima (sa simbolima sunca i mjeseca) u kutijama sa 14, 56 i 168 tableta
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedska

Proizvodac:
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550

93


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bbbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: + 302 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft
Tel: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Brilique 90 mg filmom obloZene tablete
tikagrelor (ticagrelorum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Brilique i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Brilique
Kako uzimati Brilique

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Brilique

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Brilique i za §to se Koristi

Sto je Brilique
Brilique sadrzi djelatnu tvar koja se naziva tikagrelor. Pripada skupini lijekova koji se zovu
antitromboticima.

Za §to se Brilique koristi
Brilique, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (jo§ jednim antitrombocitnim lijekom),
primjenjuje se samo kod odraslih. Dobili ste ovaj lijek zato $to ste imali:

e srcani udar, ili

¢ nestabilnu anginu (anginu ili bol u prsnom kos$u koja nije dobro kontrolirana).
Brilique smanjuje vjerojatnost drugog sréanog ili mozdanog udara ili smrti uslijed bolesti povezane s
Vasim srcem ili krvnim zilama.

Kako Brilique djeluje

Brilique djeluje na stanice koje se nazivaju krvnim plo¢icama (ili trombocitima). Ove vrlo male krvne
stanice pomazu u zaustavljanju krvarenja tako $to se nakupljaju kako bi zacepile sitne rupe na krvnim
zilama koje su osStecene ili porezane.

Medutim, krvne plocice takoder mogu stvoriti krvne ugruske u oboljelim krvnim Zilama srca ili
mozga. To moze biti vrlo opasno iz sljedecih razloga:
e ugrusak moze zaustaviti dotok krvi u potpunosti; $to moze uzrokovati sréani udar (infarkt
miokarda) ili mozdani udar, ili
e ugrusak moze djelomicno blokirati krvne Zile do srca; Sto smanjuje protok krvi prema srcu i
moze izazvati prolaznu bol u prsnom kosu (koja se naziva ,,nestabilna angina“).

Brilique pomaze u sprjecavanju nakupljanja krvnih plo¢ica. Ovo smanjuje mogucnost stvaranja
krvnog ugruska koji moze smanyjiti protok krvi.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Brilique

Nemojte uzimati Brilique:
e ako ste alergi¢ni na tikagrelor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
ako trenutno krvarite.
ako ste imali mozdani udar izazvan krvarenjem u mozgu.
ako imate tesku bolest jetre.
ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
- ketokonazol (za lijeCenje gljivicnih infekcija),
- klaritromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija),
- nefazodon (antidepresiv),
- ritonavir i atazanavir (za lijecenje infekcije HIV-om i SIDA-e).
Nemojte uzimati Brilique ukoliko se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Brilique ako:
e Imate povecani rizik od krvarenja zbog:

- nedavne ozbiljne ozljede
- nedavne operacije (ukljucujuéi i zahvate kod zubara, upitajte o tome svog zubara)
- ako imate neko stanje koje utjece na zgruSavanje Krvi
- ako ste nedavno imali krvarenje u Zelucu ili crijevima (na primjer, zbog ¢ira u Zelucu ili
polipa na debelom crijevu)

o Ako trebate imati operaciju (ukljucujuci i zahvate kod zubara) u bilo koje vrijeme dok uzimate
Brilique. Ovo se odnosi na povecani rizik od krvarenja. Vas ¢e lije¢nik mozda htjeti da
prestanete uzimati ovaj lijek 5 dana prije operacije.

e Ako je Vas puls neuobicajeno nizak (obi¢no nizi od 60 otkucaja u minuti) a nemate ve¢ ugraden
uredaj koji stimulira rad srca (elektrostimulator).

e Ako imate astmu ili druge probleme s plu¢ima ili teSkoce pri disanju.

o Ako razvijete oblike nepravilnog disanja kao $to su ubrzano disanje, usporeno disanje ili kratke
pauze u disanju. Vas lije¢nik ¢e odluc¢iti ukoliko trebate dodatnu procjenu.

o Ako ste ikada imali problema s jetrom ili ste prethodno patili od bolesti koja je mogla utjecati na
Vasu jetru.

o Ako ste na krvnim pretragama imali vrijednosti mokra¢ne kiseline vise od uobicajenih.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni da li se odnosi na Vas), obratite se
svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek.

Ako uzimate i Brilique i heparin:
e Ako Vas lije¢nik posumnja na rijedak poremecaj trombocita uzrokovan heparinom, mozda ¢e
mu trebati uzorak Vase krvi za dijagnosticke pretrage. Vazno je da kazete svom lijecniku da
uzimate i Brilique i heparin, jer Brilique moZze utjecati na nalaze dijagnostickog testa.

Djeca i adolescenti
Brilique se ne preporucuje za djecu i adolescente u dobi ispod 18 godina.

Drugi lijekovi i Brilique

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. Razlog tomu je Sto Brilique moze utjecati na nacin djelovanja drugih lijekova, a i neki drugi
lijekovi mogu utjecati na Brilique.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:
e rosuvastatin (lijek za lije¢enje visokog kolesterola)
viSe od 40 mg dnevno simvastatina ili lovastatina (lijekovi za lijeGenje visokog kolesterola)
rifampicin (antibiotik),
fenitoin, karbamazepin i fenobarbital (za kontrolu epileptic¢kih napadaja),
digoksin (za lijeCenje zatajenja srca),
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ciklosporin (za smanjenje obrane Vaseg organizma),

kinidin i diltiazem (za lijeCenje poremecaja sréanog ritma),
beta blokatore i verapamil (za lijeCenje visokog krvnog tlaka),
morfin i drugi opioidi (za lijecenje teske boli).

Svakako kazite svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova koji
povecéavaju rizik od krvarenja:

e oralni antikoagulansi®, Cesto se nazivaju lijekovima ,,za razrjedivanje krvi“, §to ukljucuje
varfarin.

e nesteroidni protuupalni lijekovi (skraceno NSAIL) kao $to su lijekovi protiv bolova poput
ibuprofena i naproksena.

o selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (skra¢eno SSRI) koji se uzimaju kao
antidepresivi, kao $to su paroksetin, sertralin i citalopram.

o drugi lijekovi kao $to su ketokonazol (za lijeCenje gljivicnih infekcija), klaritromicin (za
lijeenje bakterijskih infekcija), nefazodon (antidepresiv), ritonavir i atazanavir (koristi se za
lijecenje infekcije HIV-om i SIDA-e), cisaprid (za lijeCenje zgaravice), ergot alkaloidi (za
lijeCenje migrena i glavobolja).

Takoder kazite svom lije¢niku da ste zbog uzimanja Briliquea izlozeni ve¢em riziku od Krvarenja, ako
Vam lije¢nik propise fibrinolitike, koji se ¢esto nazivaju lijekovima ,.,koji otapaju ugruske* kao sto su
streptokinaza ili alteplaza.

Trudnodéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimanje lijeka Brilique ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti. Tijekom uzimanja
ovog lijeka, Zene trebaju koristiti odgovaraju¢u kontracepcijsku zastitu kako bi izbjegle trudnocu.

Ako dojite, prije uzimanja ovog lijeka razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Vas lije¢nik ¢e Vam
objasniti Kkoristi i rizike od uzimanja lijeka Brilique tijekom razdoblja dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da Brilique utjece na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Ukoliko
osjetite omaglicu ili smetenost tijekom uzimanja ovog lijeka, budite oprezni tijekom voznje ili
koristenja strojeva.

SadrZaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Brilique

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko treba uzeti
e Pocetna doza je dvije tablete u isto vrijeme (udarna doza od 180 mg). Ovu ¢ete dozu obi¢no
primiti u bolnici.
e Nakon ove pocetne doze uobicajena je doza jedna tableta od 90 mg dvaput na dan kroz najvise
12 mjeseci, osim ako Vam lije¢nik ne kaze drugacije.
o Uzimajte ovaj lijek otprilike u isto vrijeme svakog dana (primjerice, jednu tabletu ujutro i jednu
navecer).

Uzimanje lijeka Brilique s drugim lijekovima koji sprjecavaju zgrusavanje krvi
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Lije¢nik ¢e Vam obi¢no re¢i da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu. Ova je tvar prisutna U mnogim
lijekovima koji sprjecavaju zgruSavanje krvi. Lije¢nik ¢e Vam reéi koju dozu trebate uzimati (obi¢no
izmedu 75-150 mg dnevno).

Kako uzimati Brilique
e Tabletu moZete uzimati s hranom ili bez nje.
e Mozete provjeriti kada ste zadnji put uzeli tabletu lijeka Brilique tako da pogledate na blister.
Jutro je oznaceno simbolom sunca, a vecer simbolom mjeseca. To ¢e Vam pokazati jeste li uzeli
dozu.

Ukoliko imate problema sa gutanjem tablete
Ukoliko imate problema sa gutanjem tablete mozete je zdrobiti i pomijesati sa vodom na sljedeci
nacin:

e Zdrobite tabletu u fini prasak

e Naspite prasak u pola ¢ase vode

e Promuckajte i odmah popijte

e Kako biste bili sigurni da nema zaostalog lijeka, isperite praznu ¢asu sa jo$ pola case vode i to

popijte

Ako ste u bolnici, ovu tabletu mozete dobiti pomjesanu s malo vode putem cijevi kroz nos
(nazogastricna cijev).

Ako uzmete vise lijeka Brilique nego $to ste trebali

Ako ste uzeli ve¢u dozu lijeka Brilique nego $to Vam je lijeCnik propisao, posavjetujte se s lije¢nikom
ili odmabh otidite u bolnicu. Uzmite pakiranje lijeka sa sobom. Mogli biste biti izloZeni pove¢anom
riziku od krvarenja.

Ako ste zaboravili uzeti Brilique
e Ako ste zaboravili uzeti dozu, samo uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.
¢ Nemojte uzimati dvostruku dozu (dvije doze u isto vrijeme) kako biste nadomjestili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Brilique

Nemojte prestati uzimati Brilique bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom. Uzimajte ovaj lijek
redovito i onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje. Ukoliko prestanete uzimati Brilique, to
moze povecati vjerojatnost za jos jedan sréani ili mozdani udar ili rizik od smrti zbog bolesti
povezanih s Va§im srcem i krvnim zilama.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Pri
uzimanju ovog lijeka moguce su sljedece nuspojave:

Brilique utjece na zgruSavanje krvi, stoga je vecina nuspojava povezana s krvarenjem. Do krvarenja
moze do¢i u bilo kojem dijelu tijela. Neka krvarenja su Cesta (poput stvaranja modrica ili krvarenja iz
nosa). Tesko krvarenje je manje Cesto, ali moZe biti opasno po Zivot.

Odmah se javite lije¢niku ako primijetite bilo §to od dolje navedenog - mozda Vam je potrebno
hitno medicinsko lijecenje:
e Krvarenje u mozgu ili unutar lubanje manje je ¢esta nuspojava, a moZe uzrokovati
znakove mozdanog udara kao $to su:
- iznenadna utrnulost ili slabost ruke, noge ili lica, osobito ako se pojavi samo na jednoj strani
tijela
- iznenadna smetenost, poteskocée pri govoru ili razumijevanju drugih
- iznenadne teSkoc¢e u hodanju, gubitak ravnoteze ili koordinacije
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- iznenadan osjecaj omaglice ili iznenadna jaka glavobolja bez poznatog uzroka

Znakovi krvarenja poput:

- tesko krvarenje ili krvarenje koje ne mozete kontrolirati

- neocekivano ili dugotrajno krvarenje

- urin roze, crvene ili smede boje

- povracanje crvene krvi ili Va§ sadrzaj povracanja izgleda kao ,,mljevena kava*
- crvenaili crna stolica (izgleda kao katran)

- iskasljavanje ili povracanje krvnih ugrusaka

Nesvijestica (sinkopa)
- privremeni gubitak svijesti zbog iznenadnog smanjenja dotoka krvi u mozak (Cesto)

Znakovi poteskoca u zgruSavanju krvi nazvani tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
(TTP) poput:
- vrucica i crvene tockice na kozi ili u ustima (purpura), sa ili bez Zute boje koze ili o¢iju
(Zutica), neobjasnjivog teSkog umora ili smetenosti

Ako primijetite bilo $to od dolje navedenog, razgovarajte s lijecnikom:

Nedostatak zraka — vrlo ¢esta nuspojava. Razlog tomu moze biti Vasa sr¢ana bolest ili drugi
uzrok, ili moze biti nuspojava lijeka Brilique. Nedostatak zraka povezan s lijekom Brilique
opcenito je blaga nuspojava za koju je karakteristi¢na iznenadna, neocekivana glad za zrakom,
koja se obi¢no javlja u mirovanju i moze se javiti u prvim tjednima lijecenja te nestati nakon
duzeg vremena. Ako se osjecaj nedostatka zraka pogorsa ili ako traje dulje vrijeme, recite to
lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik odluciti trebate li lijeCenje ili daljnje pretrage.

Druge moguée nuspojave

Vrlo ¢esto (moZe se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Visoka razina mokracne kiseline u Vasoj krvi (kako se vidi na pretragama)
Krvarenje uzrokovano poremecajima krvi

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba)

Modrice

Glavobolja

Osjecaj omaglice ili osje¢aj da se soba okrece

Proljev ili probavne tegobe

Mucnina

Zatvor

Osip

Svrbez

Jaka bol i oticanje Vasih zglobova — 0vo su znakovi gihta

Osjecaj omaglice ili osamucenosti, ili zamucen vid — 0vo su znakovi niskog krvnog tlaka
Krvarenje iz nosa

Krvarenje nakon operacije ili iz posjekotina (na primjer tijekom brijanja) i rana vise od
normalnog

Krvarenje iz sluznice Zeluca (Cira)

Krvarenje desni

Manje ¢esto (mozZe se javiti u do 1 na 100 osoba)

Alergijske reakcije — osip, svrbez, oticanje lica ili oticanje usana/jezika mogu biti znakovi
alergijske reakcije

Smetenost

Smetnje vida uzrokovane krvi u Vasem oku

Vaginalno krvarenje koje je obilnije ili se dogada izvan normalnog menstrualnog ciklusa
Krvarenje u Vase zglobove i miSice koje uzrokuje bolno oticanje
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e Krvuuhu
e Unutarnje krvarenje, koje moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
e Neuobicajeno usporen puls (broj otkucaja obi¢no nizi od 60 u minuti)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Brilique

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na Kkutiji i blisteru iza oznake
,,EXP*“. Rok valjanosti se odnosi na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Brilique sadrzi
o Djelatna tvar je tikagrelor. Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg tikagrelora.

e Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: manitol (E421), kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev Skroboglikolat tipa A,
hidroksipropilceluloza (E463), magnezijev stearat (E470Db).

Film ovojnica tablete: hipromeloza (E464), titanijev dioksid (E171), talk, makrogol 400, Zuti
zeljezov oksid (E172).

Kako Brilique izgleda i sadrZzaj pakiranja
Filmom obloZena tableta (tableta): Tablete su okrugle, ispupcene s obje strane, zute, filmom oblozZene
s oznakom ,,90“ iznad slova ,, T na jednoj strani.

Brilique je dostupan u:
o standardnim blisterima (sa simbolima sunca i mjeseca) u kutijama sa 60 i 180 tableta
o kalendarskim blisterima (sa simbolima sunca i mjeseca) u kutijama sa 14, 56 i 168 tableta
o perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama u kutiji sa 100x1 tabletom

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertéalje
Svedska

Proizvodac:
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/]] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 2370 48 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft

Tel: +420 222 807 111 Tel: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +302 106871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
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Kbnpog Sverige

Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Brilique 90 mg raspadljive tablete za usta
tikagrelor (ticagrelorum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Brilique i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Brilique
Kako uzimati Brilique

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Brilique

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O TR WN P Y

1. Sto je Brilique i za §to se koristi

Sto je Brilique
Brilique sadrzi djelatnu tvar koja se naziva tikagrelor. Pripada skupini lijekova koji se zovu
antitromboticima.

Za §to se Brilique koristi
Brilique, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (jo$ jednim antitrombocitnim lijekom),
primjenjuje se samo kod odraslih. Dobili ste ovaj lijek zato $to ste imali:

e Srcani udar, ili

¢ nestabilnu anginu (anginu ili bol u prsnom kos$u koja nije dobro kontrolirana).
Brilique smanjuje vjerojatnost drugog sréanog ili mozdanog udara ili smrti uslijed bolesti povezane s
Vasim srcem ili krvnim zilama.

Kako Brilique djeluje

Brilique djeluje na stanice koje se nazivaju krvnim plo¢icama (ili trombocitima). Ove vrlo male krvne
stanice pomazu u zaustavljanju krvarenja tako $to se nakupljaju kako bi zacepile sitne rupe na krvnim
zilama koje su ostecene ili porezane.

Medutim, krvne plocice takoder mogu stvoriti krvne ugruske u oboljelim krvnim zilama srca ili
mozga. To moze biti vrlo opasno iz sljedecih razloga:
e ugrusak moze zaustaviti dotok krvi u potpunosti; $to moze uzrokovati sréani udar (infarkt
miokarda) ili mozdani udar, ili
e ugrusak moze djelomicno blokirati krvne zile do srca; Sto smanjuje protok krvi prema srcu i
moze izazvati prolaznu bol u prsnom kosu (koja se naziva ,,nestabilna angina®).

Brilique pomaze u sprje¢avanju nakupljanja krvnih plo¢ica. Ovo smanjuje moguénost stvaranja
krvnog ugruska koji moze smanjiti protok krvi.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Brilique

Nemojte uzimati Brilique:
e ako ste alergi¢ni na tikagrelor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
ako trenutno krvarite.
ako ste imali mozdani udar izazvan krvarenjem u mozgu.
ako imate tesku bolest jetre.
ako uzimate bilo koji od ovih lijekova:
- ketokonazol (za lijeCenje gljivicnih infekcija),
- klaritromicin (za lijeCenje bakterijskih infekcija),
- nefazodon (antidepresiv),
- ritonavir i atazanavir (za lijecenje infekcije HIV-om i SIDA-e).
Nemojte uzimati Brilique ukoliko se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Brilique ako:
e Imate povecani rizik od krvarenja zbog:

- nedavne ozbiljne ozljede
- nedavne operacije (ukljucujuéi i zahvate kod zubara, upitajte o tome svog zubara)
- ako imate neko stanje koje utjece na zgruSavanje krvi
- ako ste nedavno imali krvarenje u Zelucu ili crijevima (na primjer, zbog ¢ira u Zelucu ili
polipa na debelom crijevu)

e Ako trebate imati operaciju (ukljucujuéi i zahvate kod zubara) u bilo koje vrijeme dok uzimate
Brilique. Ovo se odnosi na povecani rizik od krvarenja. Vas ¢e lije¢nik mozda htjeti da
prestanete uzimati ovaj lijek 5 dana prije operacije.

e Ako je Vas puls neuobicajeno nizak (obi¢no nizi od 60 otkucaja u minuti) a nemate ve¢ ugraden
uredaj koji stimulira rad srca (elektrostimulator).

e Ako imate astmu ili druge probleme s plu¢ima ili teSkoce pri disanju.

o Ako razvijete oblike nepravilnog disanja kao $to su ubrzano disanje, usporeno disanje ili kratke
pauze u disanju. Vas lije¢nik ¢e odluc¢iti ukoliko trebate dodatnu procjenu.

o Ako ste ikada imali problema s jetrom ili ste prethodno patili od bolesti koja je mogla utjecati na
Vasu jetru.

o Ako ste na krvnim pretragama imali vrijednosti mokra¢ne kiseline vise od uobicajenih.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni da li se odnosi na Vas), obratite se
svom lijecniku ili ljekarniku prije nego Sto pocnete uzimati ovaj lijek.

Ako uzimate i Brilique i heparin:
e Ako Vas lije¢nik posumnja na rijedak poremeéaj trombocita uzrokovan heparinom, mozda ¢e
mu trebati uzorak Vase krvi za dijagnosticke pretrage. Vazno je da kazete svom lijeéniku da
uzimate i Brilique i heparin, jer Brilique moZze utjecati na nalaze dijagnostickog testa.

Djeca i adolescenti
Brilique se ne preporucuje za djecu i adolescente u dobi ispod 18 godina.

Drugi lijekovi i Brilique

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. Razlog tomu je $to Brilique moze utjecati na nacin djelovanja drugih lijekova, a i neki drugi
lijekovi mogu utjecati na Brilique.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:
e rosuvastatin (lijek za lije¢enje visokog kolesterola)
vise od 40 mg dnevno simvastatina ili lovastatina (lijekovi za lije¢enje visokog kolesterola)
rifampicin (antibiotik),
fenitoin, karbamazepin i fenobarbital (za kontrolu epileptic¢kih napadaja),
digoksin (za lijeCenje zatajenja srca),
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ciklosporin (za smanjenje obrane Vaseg organizma),

kinidin i diltiazem (za lijeCenje poremecaja sréanog ritma),
beta blokatore i verapamil (za lije¢enje visokog krvnog tlaka),
morfin i drugi opioidi (za lijecenje teske boli).

Svakako kazite svom lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova koji
povecavaju rizik od krvarenja:

e oralni antikoagulansi®, ¢esto se nazivaju lijekovima ,,za razrjedivanje krvi“, §to ukljucuje
varfarin.

e nesteroidni protuupalni lijekovi (skraceno NSAIL) kao $to su lijekovi protiv bolova poput
ibuprofena i naproksena.

o selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (skra¢eno SSRI) koji se uzimaju kao
antidepresivi, kao $to su paroksetin, sertralin i citalopram.

o drugi lijekovi kao $to su ketokonazol (za lijeCenje gljivicnih infekcija), klaritromicin (za
lijeenje bakterijskih infekcija), nefazodon (antidepresiv), ritonavir i atazanavir (koristi se za
lijecenje infekcije HIV-om i SIDA-e), cisaprid (za lijeCenje zgaravice), ergot alkaloidi (za
lijeCenje migrena i glavobolja).

Takoder kazite svom lije¢niku da ste zbog uzimanja Briliquea izlozeni ve¢em riziku od krvarenja, ako
Vam lije¢nik propise fibrinolitike, koji se ¢esto nazivaju lijekovima ,,koji otapaju ugruske* kao sto su
streptokinaza ili alteplaza.

Trudnodéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimanje lijeka Brilique ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti. Tijekom uzimanja
ovog lijeka, Zene trebaju koristiti odgovarajuéu kontracepcijsku zastitu kako bi izbjegle trudnocu.

Ako dojite, prije uzimanja ovog lijeka razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Vas lije¢nik ¢e Vam
objasniti Kkoristi i rizike od uzimanja lijeka Brilique tijekom razdoblja dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da Brilique utjece na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Ukoliko
osjetite omaglicu ili smetenost tijekom uzimanja ovog lijeka, budite oprezni tijekom voznje ili
koristenja strojeva.

SadrZaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Brilique

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko treba uzeti
e Pocetna doza je dvije tablete u isto vrijeme (udarna doza od 180 mg). Ovu ¢ete dozu obi¢no
primiti u bolnici.
e Nakon ove pocetne doze uobicajena je doza jedna tableta od 90 mg dvaput na dan kroz najvise
12 mjeseci, osim ako Vam lije¢nik ne kaze drugacije.
o Uzimajte ovaj lijek otprilike u isto vrijeme svakog dana (primjerice, jednu tabletu ujutro i jednu
navecer).

Uzimanje lijeka Brilique s drugim lijekovima koji sprjecavaju zgrusavanje krvi
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Lije¢nik ¢e Vam obi¢no re¢i da uzimate i acetilsalicilatnu kiselinu. Ova je tvar prisutna u mnogim
lijekovima koji sprjecavaju zgruSavanje krvi. Lije¢nik ¢e Vam reéi koju dozu trebate uzimati (obi¢no
izmedu 75-150 mg dnevno).

Kako uzimati Brilique
Nemoijte otvarati blister do trenutka kada je potrebno uzeti lijek.

¢ Kako bi izvadili tabletu, odvojite foliju blistera — nemojte gurati tabletu kroz blister jer se

tableta moze razlomiti.

e Stavite tabletu na jezik i pustite je da se rastopi.

e Tada ju moZzete progutati sa ili bez vode.

e Tabletu moZete uzimati s hranom ili bez nje.
Ako ste u bolnici, ovu tabletu mozete dobiti pomjeSanu s malo vode putem cijevi kroz nos
(nazogastri¢na cijev).
Ako uzmete vise lijeka Brilique nego Sto ste trebali
Ako ste uzeli vecu dozu lijeka Brilique nego $to Vam je lijecnik propisao, posavjetujte se s lijecnikom
ili odmabh otidite u bolnicu. Uzmite pakiranje lijeka sa sobom. Mogli biste biti izloZeni pove¢anom
riziku od krvarenja.

Ako ste zaboravili uzeti Brilique
e Ako ste zaboravili uzeti dozu, samo uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.
¢ Nemojte uzimati dvostruku dozu (dvije doze u isto vrijeme) kako biste nadomjestili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Brilique

Nemojte prestati uzimati Brilique bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom. Uzimajte ovaj lijek
redovito i onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje. Ukoliko prestanete uzimati Brilique, to
moze povecati vjerojatnost za jos jedan srcani ili mozdani udar ili rizik od smrti zbog bolesti
povezanih s Va§im srcem i krvnim zilama.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Pri
uzimanju ovog lijeka moguce su sljedece nuspojave:

Brilique utjeée na zgruSavanje krvi, stoga je vecina nuspojava povezana S krvarenjem. Do krvarenja
moze do¢i u bilo kojem dijelu tijela. Neka krvarenja su ¢esta (poput stvaranja modrica ili krvarenja iz
nosa). Tesko krvarenje je manje Cesto, ali moze biti opasno po Zivot.

Odmabh se javite lije¢niku ako primijetite bilo §to od dolje navedenog - moZda Vam je potrebno
hitno medicinsko lijecenje:
e Kbrvarenje u mozgu ili unutar lubanje manje je ¢esta nuspojava, a moZe uzrokovati
znakove moZdanog udara kao $to su:
- iznenadna utrnulost ili slabost ruke, noge ili lica, osobito ako se pojavi samo na jednoj strani
tijela

- iznenadna smetenost, poteskocée pri govoru ili razumijevanju drugih

- 1iznenadne teskoce u hodanju, gubitak ravnoteze ili koordinacije

- iznenadan osje¢aj omaglice ili iznenadna jaka glavobolja bez poznatog uzroka

e Znakovi krvarenja poput:
- tesko krvarenje ili krvarenje koje ne mozete kontrolirati
- neocekivano ili dugotrajno krvarenje
- urin roze, crvene ili smede boje
- povracanje crvene krvi ili Va$ sadrzaj povracanja izgleda kao ,,mljevena kava*“
- crvenaili crna stolica (izgleda kao katran)
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- iskasljavanje ili povracanje krvnih ugrusaka

Nesvijestica (sinkopa)
- privremeni gubitak svijesti zbog iznenadnog smanjenja dotoka krvi u mozak (Cesto)

Znakovi poteskoca u zgruSavanju krvi nazvani tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura
(TTP) poput:
- Vrudica i crvene tockice na kozi ili u ustima (purpura), sa ili bez Zute boje koze ili o€iju
(Zutica), neobjasnjivog teskog umora ili smetenosti

Ako primijetite bilo $to od dolje navedenog, razgovarajte s lijecnikom:

Nedostatak zraka — vrlo ¢esta nuspojava. Razlog tomu moze biti Vasa sr¢ana bolest ili drugi
uzrok, ili moZe biti nuspojava lijeka Brilique. Nedostatak zraka povezan s lijekom Brilique
opcenito je blaga nuspojava za koju je karakteristi¢na iznenadna, neocekivana glad za zrakom,
koja se obi¢no javlja u mirovanju i moZe se javiti u prvim tjednima lijeCenja te nestati nakon
duzeg vremena. Ako se osjecaj nedostatka zraka pogorsa ili ako traje dulje vrijeme, recite to
lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik odlugiti trebate li lijeCenje ili daljnje pretrage.

Druge moguée nuspojave

Vrlo ¢esto (moZe se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

Visoka razina mokraéne kiseline u Vasoj krvi (kako se vidi na pretragama)
Krvarenje uzrokovano poremecajima krvi

Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba)

Modrice

Glavobolja

Osjecaj omaglice ili osje¢aj da se soba okrece

Proljev ili probavne tegobe

Mucnina

Zatvor

Osip

Svrbez

Jaka bol i oticanje Vasih zglobova — 0vo su znakovi gihta

Osjecaj omaglice ili oS8amucenosti, ili zamucen vid — 0vo su znakovi niskog krvnog tlaka
Krvarenje iz nosa

Krvarenje nakon operacije ili iz posjekotina (na primjer tijekom brijanja) i rana vise od
normalnog

Krvarenje iz sluznice zeluca (Cira)

Krvarenje desni

Manje ¢esto (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba)

Alergijske reakcije — osip, svrbez, oticanje lica ili oticanje usana/jezika mogu biti znakovi
alergijske reakcije

Smetenost

Smetnje vida uzrokovane krvi u Vasem oku

Vaginalno krvarenje koje je obilnije ili se dogada izvan normalnog menstrualnog ciklusa
Krvarenje u Vase zglobove i miSice koje uzrokuje bolno oticanje

Krv u uhu

Unutarnje krvarenje, koje moze uzrokovati omaglicu ili oSamucenost

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Neuobicajeno usporen puls (broj otkucaja obi¢no nizi od 60 u minuti)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Brilique

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na Kkutiji i blisteru iza oznake
,,EXP*“. Rok valjanosti se odnosi na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Brilique sadrzi
o Djelatna tvar je tikagrelor. Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 90 mg tikagrelora.

¢ Drugi sastojci su:
manitol (E421), mikrokristali¢na celuloza (E460), krospovidon (E1202), ksilitol (E967),
bezvodni kalcijev hidrogenfosfat (E341), natrijev stearilfumarat, hidroksipropilceluloza (E463),
koloidni, bezvodni silicijev dioksid.

Kako Brilique izgleda i sadrzaj pakiranja
Raspadljiva tableta za usta su okrugle, plosnate, s kosim rubom, bijele do blijedo roze, s oznakom
,90° iznad slova ,, TI* na jednoj strani.

Brilique je dostupan u:
e perforiranim blisterima s jedini¢énim dozama u kutiji sa 10x1, 56x1 i 60x1 raspadljivom
tabletom za usta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedska

Proizvodac:
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: + 302 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft
Tel: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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