| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tikagreloro (ticagrelorum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Apvali, abipus iSgaubta, roziné tableté, kurios viena pusé yra pazyméta ,,60“ ir zemiau ,, T, o kita —
lygi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Brilique skiriama kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR) aterotrombozés reiskiniy profilaktikai
suaugusiems pacientams:
— istiktiems iminiy koronariniy sindromy (UKS) arba
— anksciau patyrusiems miokardo infarkta (MI), jeigu yra didelé aterotrombozés reiskinio
i8sivystymo rizika (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Kartu su Brilique reikia kasdien vartoti maza palaikomaja ASR doze (75-150 mg), iSskyrus atvejj, kai
yra kontraindikacija.

Uminiai koronariniai sindromai

Brilique pradedamas vartoti nuo vienkartinés 180 mg jsotinimo dozés (2 tabletés po 90 mg), véliau
vartojama po 90 mg 2 kartus per parg. UKS istiktiems pacientams rekomenduojama vartoti 90 mg
Brilique 2 kartus per parg 12 mén., iSskyrus atveji, kai gydyma juo reikia nutraukti dél klinikinés
situacijos (zr. 5.1 skyriy).

Jei UKS istiktam pacientui, kuriam atlikta perkutaniné koronariné intervencija (angl. percutaneous
coronary intervention, PCI), padidéjusi kraujavimo rizika, tai praéjus 3 mén. galima svarstyti
galimybe nutraukti ASR vartojima. Tokiu atveju 9 mén. gydyma reikia testi vieninteliu antiagregantu
— tikagreloru (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau buves miokardo infarktas

PrieS 1 metus ar seniau MI patyrusiems pacientams, kuriems yra didelé aterotrombozés rizika ir reikia
ilgalaikio gydymo, rekomenduojama skirti 60 mg Brilique 2 kartus per parg (zr. 5.1 skyriy). Tokj UKS
i8tikty pacienty, turinciy didele aterotrombozés rizika, gydyma galima pradéti be pertraukos, kaip
vieneriy mety pradinio gydymo Brilique 90 mg doze arba kitu adenozino difosfato (ADF) receptoriy
inhibitoriumi pratgsima. Be to, tokj gydyma galima pradéti per 2 metus po M| arba per 1 metus po
ankstesnio gydymo ADF receptoriy inhibitoriumi. Ilgesnés kaip 3 mety trukmés gydymo tikagreloru
saugumo ir veiksmingumo duomeny yra nedaug.




Jeigu reikia pakeisti vaistinj preparata, pirmg Brilique doze reikia vartoti pragjus 24 val. po paskutinés
kito trombocity funkcijg slopinancio vaisto dozeés.

Praleista dozé
Praleisti vaistinio preparato doziy taip pat negalima. Pacientas, uzmirsg¢s iSgerti Brilique dozg, turi
vartoti tik vieng tablete (kita doze) jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, netirtas, todé¢l jo vartoti Siems
pacientams negalima (zr. 4.3 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
vidutiniskai, duomeny yra nedaug. Jiems dozés koreguoti nerekomenduojama, taciau tikagrelora reikia
vartoti atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tikagreloro saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Tikagreloras néra skirtas
vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo Igsteliy liga (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Brilique galima vartoti valgant ar kitu laiku.

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés (table¢iy), jas galima susmulkinti j miltelius, sumaisSyti
puséje stiklinés vandens ir nedelsiant i§gerti. Paskui stikling reikia praskalauti dar puse stiklinés
vandens ir v¢l iSgerti. Be to, gautg miSinj galima vartoti per nosies ir skrandzio vamzdelj (CH8 ar
didesnj). Po vartojimo nosies ir skrandzio vamzdelj svarbu praskalauti vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
(zr. 4.8 skyriy).

Esamas patologinis kraujavimas.

Vidinis galvos kraujavimas anamnezéje (Zr. 4.8 skyriy).

Labai sutrikusi kepeny funkcija (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kartu su stipriai veikianéiais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, klaritromicinu,
nefazodonu, ritonaviru, atanazaviru), kadangi gali gerokai padidéti tikagreloro ekspozicija
(zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Tikagreloro skiriant pacientams, kuriems nustatyta padidéjusi kraujavimo rizika, reikia jvertinti

kraujavimo rizikos ir aterotrombozés reiskiniy profilaktikos naudos santykj (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Esant klinikinei biitinybei, tikagreloro atsargiai skiriama $iy grupiy pacientams:

o turintiems polinkj kraujuoti (pvz., neseniai patyrusiems trauma, neseniai operuotiems, esant ar
neseniai buvus virskinimo trakto kraujavimui) arba didesng traumos rizikg. Esant patologiniam
kraujavimui, buvus arba esant vidiniam galvos kraujavimui arba labai sutrikusiai kepeny
funkcijai, tikagreloro vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy);




o kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizikg, pvz., nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo, geriamyjy antikoagulianty ir (arba) fibrinoliziniy preparaty,
jei pertrauka tarp jy ir tikagreloro vartojimo yra mazesné kaip 24 val.

Dviejuose atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamuose tyrimuose (TICO ir TWILIGHT) dalyvavo UKS istikti
pacientai, kuriems buvo atlikta PCI jstatant vaista i§skiriantj stenta. Siy tyrimy metu nutraukus ASR
vartojimg po 3 mén. gydymo dviem antiagregantais (tikagreloru ir ASR) ir toliau atitinkamai 9 ir 12
meén. gydzius vienu antiagregantu tikagreloru kraujavimo rizika sumaz¢jo, o didziyjy kardiovaskuliniy
komplikacijy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) rizika nebuvo didesné negu tesiant
gydyma dviem antiagregantais. Esant padidéjusiai kraujavimo rizikai, sprendimas nutraukti gydyma
ASR po 3 mén. ir toliau 9 mén. vartoti vienintelj antiagregantg — tikagrelorg turi bati pagrjstas
klinikiniu vertinimu, atsizvelgiant j kraujavimo ir tromboziniy reiskiniy rizikg (zr. 4.2 skyriy).

Perpilti trombocitai nepasSalino antiagregacinio tikagreloro poveikio sveikiems savanoriams ir neturéty
buti kliniskai naudingi pacientams kraujavimo metu. Kartu su tikagreloru vartojamas desmopresinas
nesutrumpino modelinés kraujavimo trukmeés, todél klinikiniams kraujavimo reiskiniams gydyti
neturéty biiti veiksmingas (zr. 4.5 skyriy).

Hemostaze gali skatinti antifibrinoliziniai vaistiniai preparatai (aminokaprono riigstis ar traneksamo
rugstis) ir (arba) rekombinantinis VIla faktorius. Tikagrelorg galima vél pradéti vartoti nustacius
kraujavimo priezastj ir ji sustabdzius.

Operacijos
Pacientui reikia pasakyti, kad informuoty gydytoja ar odontologa apie tikagreloro vartojima pries§

atliekant bet kokig operacijg ir prie§ pradedant kokio nors kito vaistinio preparato vartojima.

PLATO tyrimo metu nutraukus tikagreloro vartojimg paskutine para prie$ Suntuojant koronarines
arterijas, didysis kraujavimas prasidédavo dazniau, o nutraukus jj likus 2 paroms ar daugiau — tokiu
paciu daznumu, kaip nutraukus klopidogrelio vartojimg (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientas rengiamas
planinei operacijai ir antitrombocitinis poveikis yra nepageidaujamas, tikagreloro vartojima reikia
nutraukti likus 5 paroms iki jos (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, ankséiau patyrusiems iSeminj insulta
PLATO tyrimo duomenimis, UKS istikti pacientai, anksc¢iau patyre¢ iSeminj insulta, tikagreloru gali
buti gydomi iki 12 mén.

I PEGASUS tyrima nebuvo jtraukta pacienty, anks¢iau patyrusiy ne tik MI, bet ir iSeminj insulta, todél
nesant duomeny, tokiems pacientams taikyti gydyma ilgiau kaip 1 metus nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, tikagreloro vartoti negalima (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).
Tikagreloro vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutini$kai sutrikusi, duomeny yra nedaug,
tod¢l jiems patartinos atsargumo priemones (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra bradikardijos reiskiniy rizika

Vartojant tikagrelora, Holter prietaisu skilveliy veiklos pauziy EKG (dauguma atvejy be simptomy)
uzregistruota dazniau negu vartojant klopidogrelj. | pagrindinius tikagreloro saugumo ir
veiksmingumo tyrimus nejtraukta pacienty, kuriems bradikardiniy reiskiniy rizika buvo didesné (pvz.,
pacientai be Sirdies stimuliatoriaus, kuriems yra sinusinio mazgo silpnumo sindromas, antro ar tre¢io
laipsnio atrioventrikuliné blokada arba biina su bradikardija susijusi sinkopé). Atsizvelgiant j tai, dél
ribotos klinikinés patirties tokiems pacientams tikagreloro skiriama atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).

Be to, tikagreloro atsargiai skiriama kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais. Vis
delto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius vaistinius preparatus
(pvz., 96 % pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy diltiazemo ar
verapamilio ir 4 % — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodanéiy duomeny
negauta (zr. 4.5 skyriy).



PLATO tyrimo Holter dalyje timinés koronariniy sindromy fazés metu 3 sek. ar ilgesnés trukmés
skilveliy veiklos pauziy nustatyta daugiau Brilique, negu klopidogrelj, vartojusiy pacienty. Holter
dalyje tokiy skilveliy veiklos pauziy iiminés koronariniy sindromy fazés metu vartojant tikagrelora
dazniau nustatyta létiniu Sirdies nepakankamumu sirgusiems pacientams negu visai tirtai populiacijai,
taCiau praéjus meénesiui jy padaznéjimo nenustatyta nei tikagrelora vartojusiems pacientams, nei
lyginant tikagreloro ir klopidogrelio grupes. Neigiamy klinikiniy pasekmiy (sinkopés ar biitinybés déti
stimuliatoriy), susijusiy su Siuo skirtumu, nebuvo (zr. 5.1 skyriy).

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta pranesimy apie tikagrelora vartojantiems pacientams
pasireiSkusius bradiaritmijos atvejus ir atrioventrikuling (AV) blokada (Zr. 4.8 skyriy), visy pirma
UKS sergantiems pacientams, kuriems gali atsirasti sutrikimy dél Sirdies iSemijos ir kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, retinanciy Sirdies susitraukimy daznj arba veikianciy Sirdies laidumg. Pries
koreguojant gydyma, reikia atsizvelgti j tai, kad sutrikimy priezastimi galéjo biiti paciento klinikiné
buklé ir kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Dusulys
Pranesta apie tikagrelora vartojantiems pacientams pasireiskusj dusulj. Dusulys paprastai biina lengvo

arba vidutinio intensyvumo ir daznai praeina, nesukeldamas biitinybés nutraukti Sio vaistinio preparato
vartojima. Astma ar létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams dusulio
pasireiskimo absoliuti rizika vartojant tikagrelorg gali biiti didesné, todél jiems tikagreloro skiriama
atsargiai. Dusulio mechanizmas neistirtas. Jeigu Brilique vartojanciam pacientui dusulys pasireiskia
naujai, trunka ilgai arba sunkéja, tai reikia jj pilnutinai iStirti, o jeigu dusulio pacientas netoleruoja —
nutraukti tikagreloro vartojimg. ISsamesné informacija pateikiama 4.8 skyriuje.

Centriné miego apnéja
Vartojant j rinkg pateiktg tikagrelora, uzfiksuota centrinés miego apnéjos, jskaitant Cheyne-Stokes
kvépavima, atvejy. [tarus centring miego apnéja, reikia jvertinti tolesnio klinikinio i$tyrimo poreikj.

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Vartojant tikagrelora gali padidéti kreatinino koncentracija. Sio padidéjimo mechanizmas neistirtas.
Biitina tirti inksty funkcijg kaip numato jprasta medicininé praktika. UKS istikty pacienty inksty
funkcija taip pat rekomenduojama istirti pragjus vienam tikagreloro vartojimo ménesiui, ypatinga
démesj skiriant pacientams, kurie yra 75 mety ar vyresni, kuriems vidutiniskai ar labai sutrikusi inksty
funkcija arba kurie kartu vartoja angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB).

Padidéjusi Slapimo ragsties koncentracija

Vartojant tikagrelora, gali pasireiksti hiperurikemija (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anks¢iau
buvo pasireisSkusi hiperurikemija arba podagrinis artritas, rekomenduojamos atsargumo priemonés.
Kaip atsargumo priemoné, pacientams, kuriems yra §lapimo rugsties sukelta neuropatija, tikagreloro
vartojimas turi biiti suvarzytas.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Vartojant tikagrelorg, labai retai gauta prane$imy apie trombinés trombocitopeninés purpuros (TTP)
atvejus. Jai budinga trombocitopenija ir mikroangiopatiné¢ hemoliziné anemija, su jomis susij¢
neurologiniai poky¢iai, sutrikusi inksty funkcija arba kar§¢iavimas. TTP yra potencialiai mirtina liga,
kurig reikia skubiai gydyti, jskaitant plazmaferezés atlikima.

Jtaka trombocity funkcijos méginiams, skirtiems diagnozuoti heparino sukelta trombocitopenija (angl.
heparin-induced thrombocytopenia, HIT)

Atliekant heparino sukeliamo trombocity aktyvinimo (angl. heparin induced platelet activation, HIPA)
méginj, naudojama diagnozuoti HIT, paciento serume esantys antikiinai prie§ trombocity faktoriaus
Nr. 4 ir heparino kompleksa aktyvina sveiky donory trombocitus, kai aplinkoje yra heparino.

Gauta pranesimy apie tikagrelorg vartojantiems pacientams nustatytus klaidingai neigiamus
trombocity funkcijos aktyvinimo méginiy, skirty diagnozuoti HIT (HIPA ir galimai kity), rezultatus.
Tai susij¢ su tikagreloro sukeliamu sveiky donory trombocity P2Y 1, receptoriy slopinimu pacienty




serume ar plazmoje atlickant §] méginj. Norint tinkamai jvertinti HIT trombocity funkcijos méginiy
duomenis, bitina zinoti, kad kartu vartojamas tikagreloras.

PasireiSkus HIT, reikia jvertinti tolesnio tikagreloro vartojimo naudos ir rizikos santykj atsizvelgiant j
HIT sukeliamg trombozg¢ skatinancig buklg ir padidéjusig kraujavimo rizika kartu vartojant
antikoagulianty ir tikagrelora.

Kiti

Atsizvelgiant | PLATO tyrimo metu nustatytg rysj tarp ASR palaikomosios dozés ir tikagreloro
santykinio veiksmingumo, lyginant su klopidogreliu, dideliy (> 300 mg) ASR palaikomyjy doziy kartu
su tikagreloru vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Ankstyvas gydymo nutraukimas

Per anksti nutraukus bet kurio trombocity agregacijos inhibitoriaus, jskaitant Brilique, vartojima, gali
padidéti kardiovaskulinés (K'V) mirties, MI ar insulto dél pagrindinés ligos rizika. D¢l to per anksti
nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi biiti vengiama.

Natris
Brilique vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikagreloras visy pirma yra CYP3A4 substratas ir taip pat silpnai slopina CYP3A4. Be to, tikagreloras
yra P-glikoproteino (P-gP) substratas ir silpnas jo inhibitorius, todél gali didinti P-gP substraty
ekspozicija. Tikagreloras yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer resistance
protein, BCRP) inhibitorius.

Kity vaistiniy preparaty ir kitokiy medziagy jtaka tikagreloro poveikiui

CYP3A4 inhibitoriai

o Stipriai veikiantys CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant ketokonazolg, tikagreloro Cmax padidéjo
2,4 karto ir AUC — 7,3 karto, jo aktyvaus metabolito Crnax sumazéjo 89 %, AUC — 56 %.
Tikétina, kad panasiai turéty veikti ir kiti stipriai veikiantys CYP3A4 inhibitoriai
(klaritromicinas, nefazodonas, ritonaviras ir atanazaviras), todél stipriai veikianc¢iy CYP3A4
inhibitoriy kartu su tikagreloru vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

o Vidutinio stiprumo veikimo CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant diltiazema, tikagreloro Crmax
padidéjo 69 % ir AUC — 2,7 Karto, jo aktyvaus metabolito Cmax sumazéjo 38 %, o AUC
nepakito. Tikagreloras diltiazemo koncentracijos plazmoje neveiké. Kity vidutinio stiprumo
veikimo CYP3A4 inhibitoriy (pvz., amprenaviro, aprepitanto, eritromicino, flukonazolo)
poveikis turéty bati panasus, juos galima vartoti kartu su tikagreloru.

o Kasdien geriant daug (3 kartus po 200 ml) greipfruty sul¢iy, nustatyta 2 kartus padidéjusi
tikagreloro ekspozicija. Vis délto daugumai pacienty toks padidéjimas neturéty bati kliniskai
reikSmingas.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant rifampicina, tikagreloro Cmax sumazéjo 73 % ir AUC — 86 %, jo aktyvaus metabolito
Cmax nepakito, o AUC sumazéjo 46 %. Manoma, kad kiti CYP3A induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas ir fenobarbitalis) taip pat turéty mazinti tikagreloro ekspozicijg. Kartu vartojant
vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja CYP3A, gali sumazéti tikagreloro ekspozicija ir
veiksmingumas, todeél kartu su tikagreloru jy vartoti nepatartina.

Ciklosporinas (P-gp ir CYP3A inhibitorius)
Kartu vartojant 600 mg ciklosporino, tikagreloro Cmax padidéjo 2,3, o AUC — 2,8 karto. Organizme
esant ciklosporino, tikagreloro aktyvaus metabolito AUC padidéjo 32 %, 0 Cmax sumazéjo 15 %.

Néra duomeny apie tikagreloro vartojima kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios gali
padidinti tikagreloro ekspozicija, stipriai slopindamos P-gp ir vidutiniskai — CYP3A4 (pvz.,



verapamilu, chinidinu). Jeigu jy vartojimas kartu nei§vengiamas, rekomenduojama imtis atsargumo
priemoniy.

Kiti

Klinikiniai farmakologiniai sagveikos tyrimai parod¢, kad kartu vartojami heparinas, enoksaparinas,
ASR ir desmopresinas neturi jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikai bei ADF
sukeltai trombocity agregacijai, palyginus su atskirai vartojamu tikagreloru. Esant terapinei
indikacijai, hemostazg veikianéiy vaistiniy preparaty kartu su tikagreloru skiriama atsargiai.

UKS istiktus pacientus gydant morfinu, geriamyjy P2Y 1, inhibitoriy, jskaitant tikagrelorg ir jo aktyvy
metabolitg, ekspozicija susidaré véliau ir buvo maZesné (tikagreloro ekspozicija — 35 % mazesn¢). Si
sgveika gali buti susijusi su sulétéjusia virSkinimo trakto peristaltika ir taip pat pasireiksti vartojant
kity opioidy. Klinikiné reikSmé neaiski, bet turimi duomenys rodo mazesnio tikagreloro
veiksmingumo galimybe jj vartojant kartu su morfinu. Jei UKS istiktam pacientui morfino vartojimo
atidéti negalima, o skubiai slopinti P2Y 1, yra gyvybiskai svarbu, galima svarstyti galimybe skirti
P2Y 1, inhibitoriy parenteraliai.

Tikagreloro jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4

o Simvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, simvastatino Cmax padidéjo 81 % ir AUC — 56 %,
simvastatino rigsties Cmax padidéjo 64 % ir AUC — 52 %, taciau atskiriems individams
uzfiksuota padidéjimo 2-3 kartus atvejy. Kartu su didesnémis kaip 40 mg simvastatino paros
dozémis vartojant tikagrelora, gali pasireiksti simvastatino nepageidaujamy reakcijy, kuriy
rizikg reikia palyginti su galima $io derinio nauda. Simvastatinas tikagreloro koncentracijos
plazmoje neveiké. Tikagreloras gali turéti panasios jtakos ir lovastatino koncentracijai. Kartu su
tikagreloru nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 40 mg simvastatino ir lovastatino doziy.

o Atorvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, atorvastatino rtigsties Cmax padidéjo 23 % ir AUC —
36 %. Taip pat nustatytas panasus visy atorvastatino riig§ties metabolity AUC ir Cmax
padidéjimas. Sie padidéjimai klinikai reik§mingais nelaikomi.

o Negalima atmesti panasaus poveikio kitiems statinams, kuriuos metabolizuoja CYP3A4,
galimybés. PLATO tyrimo metu pacientams kartu su tikagreloru vartojus jvairiy kity statiny
(statiny vartojusiy pacienty kohorta sudaré 93 %), abejoniy dél statiny saugumo nekilo.

Tikagreloras silpnai slopina CYP3A4. Tikagreloro nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4
substratais, kuriy terapinis indeksas mazas (pvz. cizapridu ir skalsiy alkaloidais), kadangi dél
tikagreloro poveikio gali padidéti $iy vaistiniy preparaty ekspozicija.

PgP substratai, iskaitant digoksing ir ciklosporing

Kartu vartojant tikagrelora, digoksino Cmax padidéjo 75 %, 0 AUC — 28 %. Vidutiné minimali
digoksino koncentracija kartu vartojant tikagrelorg padidéjo mazdaug 30 %, o kai kuriems asmenims
didziausias jos padidéjimas buvo dvigubas. Digoksinas jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito
Cmax bei AUC neturéjo. Dél to kartu su tikagreloru vartojant siauro terapinio indekso vaistiniy
preparaty, kuriy koncentracija priklauso nuo P-gP (pvz., digoksino), rekomenduojamas atitinkamas

Itakos ciklosporino koncentracijai kraujyje tikagreloras neturi. Tikagreloro poveikis kity P-gp
substraty koncentracijai netirtas.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9

Kartu vartojant tikagrelorg ir tolbutamida, né vieno iS jy koncentracija plazmoje nepakito. Dél to
reikéty manyti, kad tikagreloras neslopina CYP2C9 ir neturéty veikti nuo CYP2C9 priklausomo
vaistiniy preparaty (pvz., varfarino ir tolbutamido) metabolizmo.

Rozuvastatinas (BCRP substratas)
Nustatyta, kad tikagreloras didina rozuvastatino koncentracija ir dél to gali padidéti miopatijos,
iskaitant rabdomiolize, rizika. Reikia apsvarstyti didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy




reiskiniy prevencijos vartojant rozuvastating nauda, palyginti su padidéjusios rozuvastatino
koncentracijos plazmoje keliama rizika.

Geriamieji kontraceptikai

Kartu vartojant tikagrelora, levonorgestrelj ir etinilestradiolj, mazdaug 20 % padidéjo etinilestradiolio
ekspozicija, bet levonorgestrelio farmakokinetika nepakito. Kartu su levonorgestreliu ir
etinilestradioliu vartojant tikagrelora, kliniskai reikSmingo poveikio geriamojo kontraceptiko
veiksmingumui nereikéty tikétis.

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai

Uzfiksuota skilveliy veiklos pauziy ir bradikardijos atvejy (dauguma atvejy simptomy nepasireiske),
todél kartu su bradikardija sukelianéiais vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai

(zr. 4.4 skyriy). Vis délto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius
vaistinius preparatus (pvz., 96 %pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy
diltiazemo ar verapamilo ir 4 % — digoksino) klinikai reiksmingas nepageidaujamas reakcijas rodanciy
duomeny negauta.

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Klinikiniy tyrimy metu tikagreloras pagal poreikj (atsizvelgiant j pacienty ligas) daznai badavo ilgai
vartojamas kartu su ASR, protony siurblio inhibitoriais, statinais, beta blokatoriais, angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais (AKF) ir angiotenzino receptoriy blokatoriais bei trumpai —
kartu su heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu ir intraveniniais GplIb/Illa inhibitoriais

(Zr. 5.1 skyriy). Duomeny apie kliniskai reik§mingg nepageidaujama saveika su Siais vaistiniais
preparatais negauta.

Kartu su heparinu, enoksaparinu ar desmopresinu vartotas tikagreloras netur¢jo jtakos dalinio
aktyvinto tromboplastino laiko (DATL), aktyvintos koaguliacijos laiko (AKL) ir Xa faktoriaus tyrimy
duomenims. Vis délto, dél galimos farmakodinaminés sgveikos kartu su hemostaze¢ veikianciais
vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai.

Gauta pranesimy apie kraujavimg odoje kartu vartojant SSRI (pvz., paroksetino, sertralino ir
citalopramo), todél SSRI kartu su tikagreloru skiriama atsargiai (gali padidéti kraujavimo pavojus).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Tikagrelorg vartojanc¢ios vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad
nepastoty.

Néstumas

Tikagreloro vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra arba yra nedaug.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo laikotarpiu
tikagreloro vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas

Turimi su gyvinais atlikty farmakodinamikos ir toksikologijos tyrimy duomenys rodo, kad tikagreloro
ir jo aktyviy metabolity i§skiriama j piena (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiui ar kuidikiui galimybés
paneigti negalima. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kudikiui ir tikagreloro vartojimo nauda moteriai
reikia nuspresti, ar atsisakyti Zindymo (nutraukti zindyma), ar nevartoti tikagreloro.

Vaisingumas
Tikagreloras gyviiny patiny ir pateliy vaisingumo neveikia (zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tikagreloras gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vis délto
uzfiksuota galvos svaigimo ir sumi$imo atvejy vartojant tikagrelora. Jeigu pasireiksty tokiy simptomy,
vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Tikagreloro saugumas vertintas atliekant 2 didelius 3 fazés vertinamyjy baig¢iy (PLATO ir
PEGASUS) tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 39 000 pacienty (Zr. 5.1 skyriy).

PLATO tyrimo metu tikagreloro vartojimg dél nepageidaujamy reiskiniy nutrauké daugiau pacienty,
negu klopidogrelio (7,4 %, palyginti su 5,4 %). PEGASUS tyrimo metu tikagreloro vartojima dél
nepageidaujamy reiSkiniy nutrauké daugiau pacienty negu vien ASR (16,1 % vartojusiy 60 mg
tikagreloro kartu su ASR, palyginti su 8,5 % vartojusiy vien ASR). Tikagrelora vartojusiems
pacientams dazniausiai uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujavimas ir dusulys (zr. 4.4

skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Zemiau (1 lenteléje) isvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tikagreloro tyrimy metu arba i§
praneSimy, gauty tikagrelora pateikus i rinka.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienos organy
sistemy klasés nepageidaujamy reakcijy atvejai suklasifikuoti j daznio kategorijas. Daznio kategorijos
yra apibiidintos remiantis tokiu susitarimu: labai dazni > 1/10, dazni nuo > 1/100 iki < 1/10, nedazni
nuo > 1/1000 iki < 1/100, reti nuo > 1/10000 iki < 1/1000, daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daZnj ir organy sistemy klases

g;%znq sistemy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis neZinomas
Gerybiniai, Kraujavimai i$
piktybiniai ir naviko ?
nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)
Kraujo ir limfinés Kraujo sutrikimai, Trombiné
sistemos sutrikimai | kraujavimas trombocitopeniné
purpura ©
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas, jskaitant
angioedema °
Metabolizmo ir Hiperurikemija ¢ Podagra ar
mitybos sutrikimai podagrinis artritas
Psichikos sutrikimai SumisSimas
Nervy sistemos Galvos svaigimas, | Vidinis galvos
sutrikimai sinkopé, galvos kraujavimas ™
skausmas
Akiy sutrikimai Kraujavimas akyje ®




Organy sistemy
klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimosi
pojitis

Kraujavimas ausyje

Sirdies sutrikimai

Bradiaritmija,

AV blokada ©
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Dusulys Kraujavimai
sistemos, kriitinés kvépavimo
lgstos ir sistemoje f
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Kraujavimas Retroperitoninis
sutrikimai vir§kinimo trakte ¢, | kraujavimas
viduriavimas,
pykinimas,
nevirSkinimas,
viduriy
uzkietéjimas
Odos ir poodinio Poodinis arba
audinio sutrikimai dermos

kraujavimas ",
iSbérimas, niezulys

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Kraujavimai j
raumenis '

Inksty ir slapimo
taky sutrikimai

Kraujavimas i$
Slapimo taky!

Lytinés sistemos ir
kritties sutrikimai

Kraujavimai i$
lytiniy organy

Tyrimai Padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje ¢

Suzalojimai, Kraujavimas po

apsinuodijimai ir procediros,

procediiry kraujavimas po
komplikacijos traumos '

8Pvz., kraujavimas i§ puslés vézio, skrandzio véZio, storosios zarnos vézio.

b Pyz., padidéjes polinkis kraujosruvoms, savaiminés kraujosruvos, hemoraginé diatezé.

¢ Nustatyta pateikus vaistinj preparatg j rinkg.

94 Daznis nustatytas remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis ($lapimo riigities koncentracijos
padid¢jimas iki virSijancios virSuting normos ribg, kai pradiné jos koncentracija buvo normos ribose
arba mazesné; kreatinino koncentracijos padidéjimas > 50 % palyginus su pradine) ir néra apytikris
pranesto nepageidaujamo reiskinio daznis.

¢ Pvz., junginés, tinklainés arba vidinis akies kraujavimas.

fPvz., epistaksé, hemoptize.

9 Pvz., danteny kraujavimas, tiesiosios zarnos kraujavimas, kraujavimas i$ skrandzio opos.

h Pvz., ekchimozés, kraujavimas i§ odos, petechijos.

' Pvz., hemartrozés, kraujavimas j raumenis.

J Pvz., hematurija, hemoraginis cistitas.

k Pvz., kraujavimas i maksties, hematospermija, kraujavimas po menopauzés.
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! Pvz., sumusimas, trauminé kraujosruva, trauminis kraujavimas.
™ Pvz., spontaninis, susij¢s su procediira arba vidinis galvos kraujavimas po traumos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kraujavimas
Kraujavimas PLATO tyrimo metu

Bendri kraujavimo dazniy duomenys, gauti PLATO tyrimo metu, pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Bendra kraujavimo reiskiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 12 mén. (PLATO
tyrimas)

Tikagreloras | Klopidogrelis
90 mg N=9186 p
2 kartus per reik§meé*
para
N=9235
PLATO didesniegji, i§ viso 11,6 11,2 0,4336
PLATO didesnieji, mirtini arba pavojingi gyvybei 58 58 0,6988
PLATO didesnieji, nesusij¢ su koronariniy arterijy 4,5 3,8 0,0264
suntavimu
PLATO didesnieji, nesusij¢ su procediira 3,1 2,3 0,0058
PLATO didesnigji ir nedideli, i§ viso 16,1 14,6 0,0084
PLATO didesnieji ir nedideli, nesusije su 59 4,3 < 0,0001
procediira
Didesnieji pagal TIMI kriterijus 79 7,7 0,5669
Didesnieji ir nedideli pagal TIMI kriterijus 114 10,9 0,3272

Kraujavimo kategoriju savokos:

Didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino
koncentracija sumazéjo > 50 g/l ar buvo perpilti > 4 eritrocity vienetai arba mirtinas arba vidinis galvos arba
vidinis perikardo su $irdies tamponada arba su hipovoleminiu Soku ar sunkia hipotenzija, kuriems gydyti reikéjo
kraujagysles siaurinanciy vaistiniy preparaty arba operacijos.

Didesnysis kitas: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l ar
buvo perpilti 2-3 eritrocity vienetai arba sukeéles reikSmingg negalia.

Mazasis: kraujavimas, kuriam stabdyti ar gydyti reikéjo medicininés intervencijos.

TIMI didesnysis: kliniSkai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo > 50 g/l,
arba vidinis galvos.

TIMI nedidelis: klini§kai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l.
*p reik8mé apskaiciuota naudojant Cox proporcinés rizikos modelj (vienintelis ai§kinamasis Kintamasis buvo
gydymo grupé).

Didesniyjy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, bendras
didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus
daznis ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis vartojant tikagrelora ir klopidogrelj
nesiskyré (2 lentelé). Vis délto, bendras didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal PLATO kriterijus
skaicius tikagrelorg vartojusiems pacientams buvo didesnis, negu vartojusiems klopidogrelj. PLATO
tyrimo metu nuo kraujavimo miré nedaug pacienty: 20 (0,2 %) vartojusiy tikagrelorg ir 23 (0,3 %)
vartoje klopidogrelj (zZr. 4.4 skyriy).

Pagal amziy, lytj, svorj, rase¢, geografinj regiona, gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius
preparatus ir anamneze¢ (jskaitant anksciau buvusius insultus ir trumpalaikius iSemijos priepuolius)
bendros ar su procediiromis nesusijusio didesnio kraujavimo pagal PLATO kriterijus rizikos numatyti
negalima. Ypatingos rizikos grupiy nei vienai kraujavimo rti§iai nenustatyta.

Su koronariniy arterijy Suntavimu susijes kraujavimas
PLATO tyrimo metu 42 % i§ 1584 pacienty (12 % kohortos), kuriems buvo atlikta koronariniy arterijy
Suntavimo operacija, pasireiské didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei kraujavimas pagal PLATO
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kriterijus (skirtumo tarp gydymo grupiy nebuvo). Nuo su koronariniy arterijy Suntavimu susijusio
kraujavimo miré po 6 abiejy gydymo grupiy pacientus (zr. 4.4 skyriy).

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijes kraujavimas ir su procediiromis nesusij¢s kraujavimas

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO
kriterijus daznis tikagreloro ir klopidogrelio grupiy pacientams nesiskyre, taciau bendras didesniyjy
kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis bei
suminis didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus skaiCius vartojant tikagrelorg buvo
didesni. Atmetus visus su procediiromis susijusius kraujavimus, gauti panasis duomenys: vartojant
tikagrelorg kraujavimas prasidéjo dazniau, negu vartojant klopidogrelj (2 lentelé). Dél su procedira
nesusijusiy kraujavimy tikagreloro vartojima tekdavo nutraukti dazniau (2,9 % pacienty), negu
klopidogrelio (1,2 % pacienty) (p < 0,001).

Vidinis galvos kraujavimas

Vidiniy galvos kraujavimy, nesusijusiy su procediromis, tikagrelora vartojusiems pacientams
uzfiksuota daugiau (27 kraujavimai 26 pacientams, 0,3 %), negu vartojusiems klopidogrelj

(14 kraujavimy, 0,2 %). Miré 11 tokj kraujavima patyrusiy tikagrelorg vartojusiy ir 1 klopidogrelj
vartojes pacientas. Bendras mirtino kraujavimo pasireiskimo daznis nesiskyreé.

Kraujavimas PEGASUS tyrimo metu
Bendri kraujavimo duomenys, gauti PEGASUS tyrimo metu, pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Bendra kraujavimo reiskiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 36 mén. (PEGASUS
tyrimas)

Tikagreloras po 60 mg 2 kartus | Vien ASR
per parg kartu su ASR N=6996
N=6958
Saugumo vertinamosios baigtys KM % Rizikos santykis KM % P
g gty 0 (95 % PI) ° | reikimé
Kraujavimo kategorijos pagal TIMI Kriterijus
. - 2,3 2,32 11 <0,0001
TIMI didesnieji (nuo 1,68 iki 3.21)
Mirtini 0,3 1,00 0,3 1,0000
(nuo 0,44 iki 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
VGK (nuo 0,77 iki 2,31)
o . - 1,6 3,61 0,5 <0,0001
Kiti TIMI didesnieji (nuo 2,31 iki 5,65)
. L - 34 2,54 14 <0,0001
TIMI didesnieji ir nedideli (nuo 1,93 iki 3,35)
TIMI didesnieji, nedideli ir 16,6 2,64 7,0 <0,0001
reikalaujantys gydytojo pagalbos (nuo 2,35 iki 2,97)
Kraujavimo kategorijos pagal PLATO Kriterijus
. _— 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 3,37)
Mirtini ar pavojingi bei 2.4 2,38 L1 <0,0001
pavojingt gyvy (nuo 1,73 iki 3,26)
. . _— 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Kiti PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 5,83)
. . _— 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO didesnieji ir nedideli (nuo 2,40 iki 3,08)

Kraujavimo kategorijy savokos:

hemoglobino (Hb) koncentracijos sumazéjimu > 50 g/l ar (jei Hb koncentracija neZinoma) hematokrito
sumazejimu 15 %.
Mirtini — tiesiogiai nuléme¢ mirtj per 7 dienas.
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VGK - vidiniai galvos kraujavimai.

Kiti TIMI didesnieji — TIMI didesnieji, i$skyrus mirtinus ir vidinius galvos.

TIMI nedideli — klini$kai pastebimi, dél kuriy hemoglobino sumazéjo 30-50 g/l.

TIMI, dél kurio reikéjo gydytojo pagalbos — reikéjo intervencijos arba hospitalizacijos arba skubaus i$tyrimo.
PLATO didesnieji mirtini ar pavojingi gyvybei — mirtini arba bet kokie vidiniai galvos arba vidiniai
perikardo su Sirdies tamponada arba su hipovoleminiu $oku ar sunkia hipotenzija, kai reikéjo kraujagysles
siaurinanéiy ar inotropiniy vaistiniy preparaty arba operacijos arba kliniskai pastebimi, dél kuriy hemoglobino
sumazgéjo > 50 g/l ar teko perpilti > 4 eritrocity vienetus.

PLATO didesnieji Kiti — sukeéle reik§minga negalig arba kliniskai pastebimi, kai hemoglobino sumazéjo
30-50 g/l ar teko perpilti 2-3 eritrocity vienetus.

PLATO nedideli — reikéjo medicininés intervencijos kraujavimui stabdyti ar gydyti.

PEGASUS tyrimo metu TIMI didesnysis kraujavimas pasireiSské daugiau pacienty, vartojusiy 60 mg
tikagreloro 2 kartus per parg, negu vartojusiy vien ASR. Vis délto, jiems didesnés mirtino kraujavimo
rizikos nenustatyta, o0 VGK rizika buvo tik Siek tiek didesné, negu vartojusiems vien ASR. Tyrimo
metu nuo kraujavimo miré 11 (0,3 %) 60 mg tikagreloro ir 12 (0,3 %) vien ASR vartojusiy pacienty.
Didesng didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus rizika vartojant 60 mg tikagreloro daugiausiai
itakojo kity kategorijy kraujavimai, ypa¢ kraujavimas i§ virskinimo trakto.

TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy bei PLATO didesniyjy ir nedideliy kraujavimy
padaugéjo panasiai kaip TIMI didesniyjy (Zr. 3 lentele). Dél kraujavimo 60 mg tikagreloro vartojimas
buvo nutrauktas dazniau, negu vien ASR (atitinkamai 6,2 % ir 1,5 %). Dauguma tokiy kraujavimy
buvo lengvesni, pvz., kraujavimas i$ nosies, kraujosruvos ir hematomos (klasifikuoti kaip TIMI
kraujavimai, dél kuriy reikéjo gydytojo pagalbos).

Ivairiy i$ anksto numatyty pogrupiy (pvz., pagal amziy, lytj, kino svorj, rase¢, geografinj regiona,
gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius preparatus ir ligos anamnez¢) pacientams, vartojusiems
60 mg tikagreloro, kraujavimy (TIMI didesniyjy, TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy)
pobudis buvo panasus.

Vidinis galvos kraujavimas (VGK)

Savaiminiy VGK uzfiksuota mazdaug vienodai 60 mg tikagreloro ir vien ASR vartojusiy pacienty
(abejose gydymo grupése —n = 13, 0,2 %). VGK po traumy ar procediiry 60 mg tikagreloro
vartojusiems pacientams buvo Siek tiek dazniau (n = 15, 0,2 %), negu vartojusiems vien ASR (n = 10,
0,1 %). Uzfiksuoti 6 mirtino VGK atvejai vartojant 60 mg tikagreloro ir 5 mirtino VGK atvejai
vartojant vien ASR. Atsizvelgiant j reikSmingas tirtos populiacijos gretutines ligas ir kardiovaskulinés
rizikos faktorius, VGK daznis abejy grupiy pacientams buvo mazas.

Dusulys

Tikagrelora vartojantiems pacientams uzfiksuota dusulio (oro stokos pojii¢io) atvejy. PLATO tyrimo
metu dusulio nepageidaujamy reiskiniy (dusulys, dusulys ramybéje, dusulys kriivio metu,
paroksizminis dusulys naktj ir dusulys naktj) i§ viso uzfiksuota 13,8 % tikagrelorg ir 7,8 %
klopidogrelj vartojusiy pacienty. 2,2 % tikagrelora ir 0,6 % klopidogrelj vartojusiy pacienty
pasirei$kusj dusulj tyréjai laiké susijusiu su PLATO tyrimo metu tirtais vaistiniais preparatais,
nedaugeliu atvejy dusulys buvo sunkus (0,14 % vartojant tikagrelora ir 0,02 % vartojant klopidogrelj)
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma uzfiksuoty dusulio simptomy buvo lengvo ar vidutinio intensyvumo,
dazniausiai pasireiSké vienas epizodas pradedant vartoti vaistinj preparata.

Astma ar LOPL sergantiems pacientams, vartojantiems tikagrelora, gali buti didesné nesunkaus
dusulio (3,29 % vartojant tikagrelora ir 0,53 % vartojant klopidogrelj) bei sunkaus dusulio rizika
(0,38 % vartojant tikagrelora ir 0,00 % vartojant Klopidogrelj). Absoliucia israiska $i rizika buvo
didesné negu visoje PLATO tyrimo populiacijoje. Tikagrelora vartojantiems pacientams, kuriy
anamnezgje uzfiksuota astma ir (arba) LOPL, biitinos atsargumo priemones (Zr. 4.4 skyriy).

Mazdaug 30 % dusulio epizody pragjo per 7 dienas. ] PLATO tyrimg buvo jtraukiami ir pacientai,
kuriems pradedant tyrimg buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, LOPL ar astma. Jiems ir taip pat
senyviems dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné. Dél dusulio tikagreloro vartojimg nutrauké
0,9 %, klopidogrelio — 0,1 % pacienty. Daznesnis dusulio atsiradimas vartojant tikagrelora néra susijes
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su naujomis ar pasunkéjusiomis Sirdies arba plauciy ligomis (Zr. 4.4 skyriy). Jtakos plauciy funkcijos
rodikliams tikagreloras neturi.

PEGASUS tyrimo metu dusulys uzfiksuotas 14,2 % 60 mg tikagreloro 2 kartus per parg ir 5,5 % vien
ASR vartojusiy pacienty. Kaip ir PLATO tyrimo metu, dusulys dazniausiai biidavo lengvo ar vidutinio
intensyvumo (zr. 4.4 skyriy). Dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné senyviems pacientams ir
taip pat tiems, kurie jtraukiant j tyrimg dazniau skundési dusuliu arba sirgo LOPL ar astma.

Tyrimai

Padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija. PLATO tyrimo metu §lapimo rtgsties koncentracija serume
padidéjo vir$ virSutinés normos ribos 22 % tikagrelora ir 13 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, o
PEGASUS tyrimo metu — 9,1 % 90 mg tikagreloro, 8,8 % 60 mg tikagreloro ir 5,5 % placeba
vartojusiy pacienty. Vidutiné Slapimo riigsties koncentracija serume vartojant tikagrelora padidéjo
mazdaug 15 %, o vartojant klopidogrelj — mazdaug 7,5 %. Baigus vartoti tikagrelorg ji sumazédavo
mazdaug iki 7 %, o baigus vartoti klopidogrelj jos sumazéjimo nepastebéta. PEGASUS tyrimo metu
Slapimo riigsties koncentracija 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume laikinai padidéjo
vidutiniSkai 6,3 %, 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume — vidutini$kai 5,6 %, o placebo
grupés pacienty serume ji vidutiniskai 1,5 % sumazéjo. PLATO tyrimo metu podagrinis artritas
uzfiksuotas 0,2 % tikagrelorg ir 0,1 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, PEGASUS tyrimo metu —
1,6 % 90 mg tikagreloro, 1,5 % 60 mg tikagreloro ir 1,1 % placebg vartojusiy pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas

Vienkartinés tikagreloro dozés iki 900 mg toleruojamos gerai. Tiriant vienkartinés dozés didinima, jj
ribojo toksinis poveikis virskinimo traktui. Kitos klinikai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos,
kuriy gali pasireiksti perdozavus, yra dusulys ir skilveliy veiklos pauzés (Zr. 4.8 skyriy).

Perdozavus gali pasireiksti auk$¢iau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy. Svarstytinas EKG
registravimo tikslingumas.

Siuo metu priesnuodzio tikagreloro poveikiui pasalinti nezinoma. Dializés biidu tikagreloro
nepasalinama (Zr. 5.2 skyriy). Perdozavimas gydomas jprastinémis priemonémis. Tikétinas tikagreloro
perdozavimo poveikis yra kraujavimo rizikos laikotarpio pailgéjimas, susijes su trombocity funkcijos
slopinimu. Perpilti trombocitai neturéty biiti kliniskai naudingi pacientams kraujavimo metu (Zr. 4.4
skyriy). Prasidéjus kraujavimui reikia imtis kitokiy atitinkamy palaikomyjy priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, i§skyrus heparing, ATC kodas —
BO1AC24

Veikimo mechanizmas

Brilique sudétyje yra tikagreloro — geriamojo cheminés ciklopentiltriazolpirimidiny (CPTP) grupés
tiesioginio ir selektyvaus veikimo laikinai prisijungiancio P2Y 1 receptoriy antagonisto, trikdancio
ADF perduodama nuo P2Y1, priklausomg trombocity aktyvinima ir jy agregacija. Tikagreloras
nekliudo prisijungti ADF, taciau pats prisijunges prie P2Y 12 receptoriy neleidzia ADF perduoti
signalo. Trombocitai dalyvauja prasidedant ir (arba) progresuojant aterosklerozés trombozinéms
komplikacijoms, todél jy funkcijos slopinimas mazina KV komplikacijy (mirties, MI ir insulto) rizikg.
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Be to, tikagreloras didina lokalia endogeninio adenozino koncentracija, nes slopina pusiausvyrinj
nukleozidy nesiklj Nr. 1 (angl. equilibrative nucleoside transporter-1, ENT-1).

Nustatyta, kad tikagreloras sustiprina $j adenozino poveikj sveikiems Zzmonéms ir ACS istiktiems
pacientams: kraujagysliy iSsiplétima (matuojamas pagal sveiky Zmoniy ir ACS istikty pacienty
koronarinés kraujotakos padidéjimg, galvos skausma), trombocity funkcijos slopinimg (neskaidytame
Zzmogaus kraujyje in vitro) ir dusulj. Vis délto rySys tarp nustatyto adenozino koncentracijos
padidéjimo ir klinikiniy rezultaty (pvz., sergamumo ir mirStamumo) tiksliai neiSaiskintas.

Farmakodinaminis poveikis

Veikimo pradzia

Stabilia iSemine §irdies liga (ISL) sergantiems pacientams, vartojantiems acetilsalicilo rigstj,
tikagreloras greitai sukelia farmakologinj poveiki: jo sukeliamas vidutinis trombocity agregacijos
slopinimas pra¢jus 30 min. po 180 mg jsotinimo dozés siekia apie 41 %, stipriausias (89 %) pasidaro
praéjus 2-4 val. ir iSlicka 2-8 val. po jos. 90 % pacienty, pavartojusiy tikagreloro, galutinis trombocity
agregacijos slopinimas pasiekdavo > 70 % per 2 val.

Veikimo pabaiga

Planuojant koronariniy arterijy Suntavimo procediirg reikia atsizvelgti j tai, kad su tikagreloru susijusio
kraujavimo rizika biina didesné negu susijusio su klopidogreliu jo vartojimg nutraukus iki procediiros
likus maziau kaip 96 val.

Keitimo duomenys

75 mg klopidogrelio pakeitus j 90 mg tikagreloro 2 kartus per para, absoliutus trombocity agregacijos
slopinimas sustipréja 26,4 %, o tikagrelora pakeitus klopidogreliu — susilpnéja 24,5 %. Klopidogrelj
galima pakeisti tikagreloru be antitrombocitinio poveikio pertraukos (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

o PLATO (PLATelet Inhibition and Patient OQutcomes — trombocity funkcijos slopinimo ir
pacienty vertinamyjy baig¢iy) tyrimo, kurio metu lygintas tikagreloro ir klopidogrelio poveikis
kiekvieng i$ jy derinant su ASR ir kiti jprastiniu gydymu;

° PEGASUS TIMI-54 (PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients — antriniy trombozés reiskiniy profilaktika
tikagreloru iminiy koronariniy sindromy iStiktiems pacientams, turintiems didele rizikg) tyrimo,
kurio metu lygintas tikagreloro derinio su ASR ir vien ASR poveikis.

PLATO tyrimas (timiniai koronariniai sindromai)

PLATO tyrime dalyvavo 18624 pacientai, kreipesi per 24 val. nuo nestabilios kriitinés anginos,
miokardo infarkto be ST pakilimo (non ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) arba miokardo
infarkto su ST pakilimu (ST elevation myocardial infarction, STEMI) simptomy pasireiskimo. Jie i§
pradziy buvo gydomi vaistiniais preparatais arba taikant perkutaning koronaring intervencija
(percutaneous coronary intervention, PCI) arba koronariniy arterijy Suntavimg (coronary artery bypass
grafting, CABG).

Klinikinis veiksmingumas

Kartu kasdien vartojus ASR, 90 mg tikagreloro 2 kartus per para poveikis pagal suminj rodiklj (KV
mirtys, Ml ir insultai) buvo palankesnis negu 75 mg klopidogrelio per para (skirtuma nulémé
kardiovaskulinés mirtys ir miokardo infarktai). Pacientai vartojo 300 mg klopidogrelio jsotinimo doz¢
(prie$ numatomg perkutaning koronaring intervencijg buvo leidZziama vartoti 600 mg doze) arba

180 mg tikagreloro jsotinimo dozg.

Sie duomenys nustatyti anksti (absoliu¢ios rizikos sumazéjimas [absolute risk reduction, ARR] 0,6 %
ir santykinés rizikos sumazéjimas [Relative Risk Reduction, RRR] 12 % po 30—gja parg) ir buvo
stabillis gydant 12 mén.: absoliuti rizika sumazéjo [ARR] 1,9 % per metus, santykiné rizika [RRR] —
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16 %. Tai leidzia manyti, kad 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg tikslinga vartoti 12 mén. (zr.
4.2 skyriy). 54 tminiy koronariniy sindromy istiktiems pacientams vartojant tikagrelorg vietoje
klopidogrelio bty iSvengta vieno arterijy trombozés reiskinio, 91 pacientui vartojant tikagrelora
vietoje klopidogrelio — vienos kardiovaskulinés mirties (zr. 1 pav. ir 4 lentele).

Tikagreloro poveikis, palankesnis negu klopidogrelio, nustatytas daugeliui pacienty pogrupiy,
sudaryty pagal svorj, lyti, cukrinio diabeto, trumpalaikiy iSemijos ataky, nehemoraginio insulto ar
revaskuliarizacijos anamneze, kartu vartojamus vaistinius preparatus, jskaitant heparinus, Gpllb/IIla
inhibitorius ir protony siurblio inhibitorius (zr. 4.5 skyriy), galutinés diagnozés jvykj (miokardo
infarktas su ST pakilimu, miokardo infarktas be ST pakilimo, nestabili kriitinés angina) ir atrankos j
tyrima metu planuotg gydyma (invazinis ar terapinis).

Pastebéta nestipri, bet reikSminga regiono jtaka gydomajam poveikiui: rizikos santykis (hazard ratio,
HR) pagal pagrindinj rodiklj tikagrelora vartojusiems pacientams buvo palankesnis visame pasaulyje,
isskyrus Siaurés Amerika, kurioje nustatytas palankesnis klopidogrelio poveikis (joje tirti pacientai
sudaré apie 10 % visos tirtos populiacijos) (jtakos p = 0,045). Papildoma analiz¢ leidzia jtarti didesnés
acetilsalicilo rtgsties dozés ry§j su mazesniu tikagreloro veiksmingumu. llgalaikiam gydymui kartu su
tikagreloru reikia vartoti 75-150 mg ASR (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

1 pav. pavaizduota apskaiciuotoji bendra visy pirmyjy jvykiy, jtraukty j sudétinj rodiklj, rizika.

1 pav. Pagrindinés Kklinikinés sudétinés PLATO tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties, Ml,
insulto) analizé

——— Tikagreloras (T) 64/ 9333
3~ | —— Klopidopgrelis (C) [F10147°’ 9251]
g 12- 11.67%
-g 117
e 10- 9.80%
(] 9 -
=
g 8
g7
1 6 -
s >
g 4| Santykiné Pasikliautinasis
X 3 -| /f rizika intervalas p reik§mé
= J
s 2 ][ 95 %
§17 ) Tplg.suC .84 0.77,0.92 <0.001
° o0 -
D- T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360
N (pacienty, kuriems yra rizika) ~ Di€nos po randomizacijos
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagreloras, palyginus su klopidogreliu, sumazino pagrindinés vertinamosios baigties pasireiSkimo
rizikg tiek nestabilig kriitinés anging ar miokardo infarkta be ST pakilimo, tieck miokardo infarkta su
ST pakilimu patyrusiy pacienty populiacijoje (4 lentelé). Taigi, 90 mg Brilique 2 kartus per parg kartu
su maza ASR doze tinka UKS (nestabilios kriitinés anginos, miokardo infarkto be ST pakilimo
[NSTEMI] ir miokardo infarkto su ST pakilimu [STEMI]) istiktiems pacientams, jskaitant gydomus
vaistiniais preparatais, taikant perkutaning koronaring intervencijg (percutaneous coronary
intervention, PCI) ir koronariniy arterijy Suntavima (coronary artery by-pass grafting, CABG).
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4 lentelé. Pirminiy ir antriniu PLATO tyrimo vertinamyjuy baig¢iy analizé

Tikagrelora | Klopidogrel
s po 90 mg is75mg1
2 kartus karta per
per para para ARR? afo
(reiskinj | (reidkini | (% per FESSR% (PI/‘)’) reil?émé
patyre patyre metus)
pacientai, pacientai,
%) %)
N=9333 N=9291
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 16
infarktai (iSskyrus 9,3 10,9 19 0,0003
. > (8, 23)
besimptomius) ir
insultai
Numatytos 16
invazinés 8,5 10,0 1,7 0,0025
_ (6, 25)
procediiras
Numatytos 15
terapinés 11,3 13,2 2,3 0,0444¢
- 0,3, 27)
procediiros
Kardiovaskulinés 21
mirtys 3,8 4,8 1,1 (9, 31) 0,0013
M, i$skyrus 16
besimptomius ° 54 6.4 11 (5, 25) 0,0045
. -17
Insultai 1,3 1,1 -0,2 (-52, 9) 0,2249
Mirtys dél visy
priezasciy, MI 16
(isskyrus 9,7 11,5 2,1 0,0001
besimptomius) ir (8, 23)
p
insultai
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 12
infarktai (i§ viso), 13,8 15,7 2,1 (5, 19) 0,0006
insultai, SRI, RI, '
TIA ir kiti ATE ©
Mirtys dél visy 22 d
priezasCiy 4.3 o4 14 (11, 31) 0,0003
Nustatytos stento 32 d
trombozés 1.2 L7 0,6 (8,49) 0,0123

2 ARR — absoliucios rizikos sumazéjimas, RRR — santykinés rizikos sumazéjimas = (1 — santykiné rizika) x
100 %. Neigiamas RRR rodo padidéjusig santyking rizika.

b I$skyrus besimptomj MI.

¢ SRI (serious recurrent ischaemia) — sunki pasikartojanti iSemija, RI (recurrent ischaemia) — pasikartojanti
iSemija, TIA (transient ischaemic attack) — trumpalaiké iSemijos ataka, ATE (arterial thrombotic) — arterijy
trombozes reiskiniai. | bendra miokardo infarkty skaiciy jskaiciuoti ir besimptomiai, kuriy nustatymo data
laikyta jy pasirei$kimo data.

dNominali reiksmingumo reik§mé. Visos kitos yra formaliai reik§mingos statistikai pagal i$ anksto pasirinkta
hierarchinj metoda.

PLATO tyrimo genetiné dalis

PLATO tyrime dalyvavusiy 10285 pacienty genotipy analizé pagal CYP2C19 ir ABCBI1 genus suteiké
informacijos apie ry§j tarp genotipo grupiy ir PLATO tyrimo mety gauty rodikliy. Vertinant pagal
didziyjy kardiovaskuliniy reiSkiniy rizikos sumaz¢jima, pacienty genotipas pagal CYP2C19 ir ABCB1
reik§mingos jtakos palankesniam uz klopidogrelio tikagreloro poveikiui neturéjo. Panasiai kaip
bendrais PLATO tyrimo duomenimis, suminis didZiyjy kraujavimy pagal PLATO Kkriterijus skaicius
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vartojant tikagrelorg ir klopidogrelj CYP2C19 ar ABCB1 genotipy pacientams nesiskyré. Pacientams,
neturintiems vieno ar daugiau funkcionuojan¢iy CYP2C19 aleliy, vartojant tikagrelorg pasireiské
daugiau su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus,
negu vartojant klopidogrelj, o neturintiems nefunkcionuojanciy aleliy tokiy kraujavimy skaic¢ius buvo
panasus kaip vartojant klopidogrel;.

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis, apimantis kardiovaskulines mirtis, miokardo infarktus,
insultus ir didziuosius kraujavimus pagal PLATO kriterijus, rodo, kad 12 mén. laikotarpj po Giminiy
koronariniy sindromy pasireiskimo tikagreloro veiksmingumo, didesnio uz klopidogrelio, naudos
didesniyjy kraujavimo reiskiniy rizika nenusveria (ARR 1,4 %, RRR 8 %, santykiné rizika — 0,92;
p = 0,0257).

Klinikinis saugumas

Holter tyrimo dalis

PLATO tyrimo metu tirdami skilveliy veiklos pauziy ir kitokiy aritmijos epizody pasireiskima, tyréjai
atliko Holter monitoringg beveik 3000 pacienty, i$ kuriy mazdaug 2000 duomenys buvo uzregistruoti
timinéje UKS fazéje ir po 1 mén. Pagrindinis tirtas rodiklis buvo > 3 sek. trukmés skilveliy veiklos
pauzés. Uminéje fazéje jy nustatyta daugiau tikagrelora (6 %) negu klopidogrelj (3,5 %) vartojusiy
pacienty, po 1 mén. Sie skaiiai buvo atitinkamai 2,2 % ir 1,6 % (zr. 4.4 skyriy). Skilveliy veiklos
pauziy iminéje UKS fazéje vartojant tikagrelorg labiau padaugéjo pacientams, kuriy anamnezéje buvo
stazinis Sirdies nepakankamumas (jy patyré 9,2 % tokiy pacienty palyginus su 5,4 % niekada staziniu
Sirdies nepakankamumu nesirgusiy; klopidogrelj vartojusiems pacientams Sie skai¢iai buvo
atitinkamai 4 % ir 3,6 %). Praéjus ménesiui po UKS tokio skirtumo nenustatyta (vartojant tikagrelora
Sie skaiciai buvo atitinkamai 2 % ir 2,1 %, vartojant klopidogrelj — 3,8 % ir 1,4 %). Su $iuo skirtumu
susijusiy neigiamy klinikiniy pasekmiy (jskaitant stimuliatoriy implantavima) Siai pacienty
populiacijai nebuvo.

PEGASUS tyrimas (anksciau miokardo infarktq patyre pacientai)

PEGASUS TIMI-54 tyrime dalyvavo 21 162 pacientai. Tai buvo randomizuotas, dvigubai aklas,
placebu kontroliuojamas, lygiagreciy grupiy, tarptautinis daugelyje centry atliktas jvykiy modeliavimo
tyrimas siekiant palyginti aterotrombozés jvykiy profilaktika dviem tikagreloro dozémis (90 mg 2
kartus per parg arba 60 mg 2 kartus per parg), vartojamomis kartu su maza ASR doze (75-150 mg), su
vien ASR pacientams, anksciau patyrusiems MI ir turintiems papildomy aterotrombozés rizikos
faktoriy.

Itraukimo kriterijai buvo 50 mety arba vyresnis amzius, anks¢iau (likus 1-3 metams iki
randomizacijos) patirtas MI ir bent vienas i§ §iy aterotrombozés rizikos faktoriy: 65 mety arba vyresnis
amzius, cukrinis diabetas, kurj reikia gydyti vaistiniais preparatais, antras ankstesnis M1, kelias
kraujagysles pazeidusios ISL duomenys arba 1étiné negalutinés stadijos inksty disfunkcija.

Nejtraukimo kriterijai buvo tyrimo laikotarpiu numatomas P2Y1, receptoriy antagonisty
(dipiridamolio, cilostazolo) arba antikoagulianty vartojimas; kraujavimu pasireiskiantys sutrikimai
arba anks¢iau buves iSeminis insultas ar vidinis galvos kraujavimas, centrinés nervy sistemos navikas
ar vidiniy galvos kraujagysliy anomalija; kraujavimas vir§kinimo trakte per paskutinius 6 mén. arba
didelés apimties operacija per paskutines 30 dieny.
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Klinikinis veiksmingumas

2 pav. Pagrindinés klinikinés sudétinés PEGASUS tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties,
MI ir insulto) analizé

11

10

9

Kumuliacinis %

—— Tikagreloras60mg2 kfd --

Paclental, i viso

7045
Patyre retkiniy 487 ( 6.9%)

Placebas |

7067
578 (B.2%)

Pacienty su rizika

Tikagreloras 60mg 7045

Placebas

| KM% po 36 mén. 7.8% 9.0% -t
Santyk._rizika (95% PI) 0.84 (0.74, 0.85) -
| preikdme 0.0043 L=
- ¥ .
A B
- et
-

I I I 1 | I ] T | I

0 120 240 360 480 600 T20 840 960 1080 1200
Dienos po randomizacijos

G948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710

TOET 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714
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5 lentelé. PEGASUS tyrimo pagrindinés ir antraeilés veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy analizé

Tikagreloras po 60 mg
2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N =7067
N = 7045 reilfémé
Ivykiuy HR Ivykiuy
Rodiklis patyr¢e | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras
KV mir¢iy, 0,84
MI ir (64982/) 78% | (074, (8527 f/) 9,0 % 0'((’?)43
insulty M 0,95) e
skaicius
0,83
. 174 0 : 210 0
KV mirtys 2.5 %) 29% | (0,68, (3,0 %) 34% 0,0676
1,01)
0,84
285 0 : 338 0
Ml (4.0 %) 45% | (0,72, (4,8 %) 52 % 0,0314
0,98)
0,75
. 91 0 ’ 122 0
Insultai (13 %) 15% ((?587) (1.7 %) 19% | 0,0337
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Tikagreloras po 60 mg

2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N = 7067
N = 7045 B
Ivykiu HR Ivykiuy refome
Rodiklis patyr¢ | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai

Antraeilé vertinamoji baigtis

0,83
: 174 0 ’ 210 0 )
KV mirtys (2,5 %) 29 % (0,68, (3,0 %) 3,4%
1,01)
Mirtys dél 0,89
Det kurios | 42f§/0) 47% | (76 | 43625,3/0) 5.2 % ]
prieZasties ' 1,04) ’

Rizikos santykis ir p reik§més apskaiciuoti atskirai tikagrelorui plg. su vien ASR naudojant Cox proporcinés
rizikos modelj (vienintelis aiSkinamasis kintamasis buvo gydymo grupé).

KM procentai apskai¢iuoti po 36 mén.

Pastaba. Sudétingje vertinamojoje baigtyje nurodytas tik pirmyjy jvykiy — komponenty (KV mirciy, MI ir
insulty) — skaicius, bet ne jy suma.

(r) — rodo statistinj reik§minguma.

P1 — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskulinis, HR (Hazard Ratio) — rizikos santykis; KM —
Kaplan-Meier, MI — miokardo infarktas, N — pacienty skaicius.

Tiek 60 mg, tiek 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg kartu su ASR apsaugojo nuo aterotrombozés
reiSkiniy (sudétiné vertinamoji baigtis buvo KV mirtis, Ml ir insultas) geriau negu vien ASR. Gydymo
poveikis buvo nuoseklus visg vartojimo laikotarpj, 60 mg tikagreloro RRR buvo 16 % ir ARR —

1,27 %, 90 mg tikagreloro RRR -15 % ir ARR — 1,19 %.

Nors 90 mg ir 60 mg doziy saugumas buvo panasus, tatiau gauta duomeny, kad mazesnioji dozé yra
geriau toleruojama bei saugesné kraujavimo ir dusulio pozitiriu. Dél to aterotrombozés jvykiy (KV
mirties, Ml ir insulto) profilaktikai anks¢iau MI patyrusiems pacientams, turintiems didele
aterotrombozés jvykiy rizika, rekomenduojama vartoti tik 60 mg Brilique 2 kartus per para kartu su
ASR.

60 mg tikagreloro 2 kartus per parg reik§mingai labiau negu vien ASR sumazino pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy (KV mir¢iy, MI ir insulty) skaiciy. Itakos pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy skai¢iaus sumazéjimui turéjo visi jos komponentai (KV mir¢iy RRR

17 %, M1 — 16 %, insulto — 25 %).

Sudétinés vertinamosios baigties RRR nuo 1-0s iki 360-0s dienos ir nuo 361 dienos buvo panasiis
(atitinkamai 17 % ir 16 %). Tikagreloro vartojimo ilgiau kaip 3 metus veiksmingumo ir saugumo
duomeny yra nedaug.

Pradéjus vartoti 60 mg tikagreloro 2 kartus per parg stabilios klinikinés btiklés pacientams,
patyrusiems MI daugiau kaip prie§ 2 metus arba nutraukusiems ankstesnio ADF receptoriy
inhibitoriaus vartojimg daugiau kaip prie§ 1 metus, naudos nenustatyta (pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties, kurig sudaré KV mirtis, MI ir insultas, atvejy nesumazéjo), ta¢iau buvo
daugiau didesniyjy kraujavimy (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis saugumas

Dél kraujavimo ar dusulio 60 mg tikagreloro vartojima vyresni kaip 75 mety pacientai nutrauké
dazniau (42 %) negu jaunesni (nuo 23 iki 31 %); skirtumas, palyginus su placebu, buvo didesnis kaip
10 % (atitinkamai 42 % ir 29 %).
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Vaiky populiacija

Randomizuoto dvigubai koduoto lygiagreciy grupiy III fazés HESTIA 3 tyrimo metu 193 vaikai (nuo
2 iki < 18 mety amziaus), sirge pjautuvo pavidalo Iasteliy liga, buvo randomizuoti vartoti placeba arba
po 15-45 mg tikagreloro 2 kartus per parg, priklausomai nuo kiino svorio. Nusistovéjus pusiausvyros
apykaitai tikagreloro sukelto trombocity funkcijos slopinimo mediana buvo 35 % prie$ geriant eiling
jo doze ir 56 % praéjus 2 val. po jos vartojimo.

Tikagreloras nesukélé pranasesnio negu placebas gydomojo poveikio, vertinant kraujagysliy
uzsikim$imo kriziy daznj.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Brilique tyrimy su visais vaiky, istikty
iminiy koronariniy sindromy (UKS) ir anks¢iau patyrusiy miokardo infarktg (MI), populiacijos
pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Tikagreloro farmakokinetika yra tiesiné, jo ir jo aktyvaus metabolito AR-C124910XX ekspozicijos
biina mazdaug proporcingos dozei iki 1260 mg.

Absorbcija

Tikagreloro absorbcija yra greita, tmax mediana yra apie 1,5 val. Pagrindinis (aktyvus) cirkuliuojantis
tikagreloro metabolitas AR-C124910XX taip pat susidaro greitai, jo tmax mediana yra apie 2,5 val.
Sveikiems Zzmonéms pavartojus vieng 90 mg tikagreloro doze nevalgius per burna, Cmax biina

529 ng/ml, AUC — 3451 ngxval./ml. Metabolito ir nepakitusio tikagreloro Cmax santykis btina 0,28,
AUC - 0,42. Tikagreloro ir AR-C124910XX farmakokinetika anks¢iau MI patyrusiems pacientams
buvo i$ esmés panasi kaip istiktiems UKS. PEGASUS tyrimo populiacinés farmakokinetikos analizés
duomenimis, tikagreloro Cmax mediana nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 60 mg buvo
391 ng/ml, 0 AUC — 3801 ngxval./ml. Nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 90 mg
tikagreloro, Cmax buvo 627 ng/ml, o AUC — 6255 ngxval./ml.

Apskaiciuotasis tikagreloro vidutinis biologinis jsisavinamumas yra 36 %. Riebus maistas sukélé
tikagreloro AUC padidéjima 21 % ir jo aktyvaus metabolito Crax sumazéjimag 22 %, tadiau jtakos
tikagreloro Cmax ir jo aktyvaus metabolito AUC neturéjo. Siy skirtumy klinikiné reik§mé laikoma
minimalia, todél tikagrelora galima gerti valgant arba kitu laiku. Tikagreloras ir jo aktyvus metabolitas
yra P-gp substratai.

Sumalty tikagreloro tableciy, sumaiSyty su vandeniu ir pavartoty per burng arba (per nosies ir
skrandzio vamzdelj) tiesiai j skrandj, biologinis jsisavinamumas, apskai¢iuotas pagal tikagreloro ir jo
aktyvaus metabolito AUC ir Cmax, yra panasus kaip nepazeisty table¢iy. Pradiné (0,5 ir 1 val. po dozés)
ekspozicija pavartojus sumalty ir sumaisyty su vandeniu tikagreloro table¢iy biina didesné negu jy
pavartojus nepazeisty, taciau véliau (po 2-48 val.) koncentracijos i§ esmés nesiskiria.

Pasiskirstymas
Tikagreloro pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris yra 87,5 1. Didelé tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito

dalis (> 99 %) biina prisijungusi prie zmogaus plazmos baltymu.

Biotransformacija

CYP3A4 yra pagrindinis tikagrelorg metabolizuojantis ir jo aktyvaus metabolito susidaryma
skatinantis fermentas, o jy sgveika su kitais CYP3A substratais jvairuoja nuo aktyvinimo iki
slopinimo.

Pagrindinis tikagreloro metabolitas yra AR-C124910XX (jis yra aktyvus — ta rodo jungimosi prie
trombocity P2Y12 ADF receptoriy tyrimy in vitro duomenys). Aktyviojo metabolito sisteminé
ekspozicija sudaro mazdaug 30-40 % tikagreloro ekspozicijos.
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Eliminacija

Pagrindinis tikagreloro eliminacijos biidas yra metabolizmas kepenyse. Pavartojus radioaktyviu
izotopu zyméto tikagreloro, i§skirto randama mazdaug 84 % radioaktyvumo (57,8 % iSmatose, 26,5 %
Slapime). Tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito kiekis slapime atitiko po maziau kaip 1 % pavartotos
dozés. Pagrindinis aktyvaus metabolito eliminacijos biidas tikriausiai yra iSskyrimas su tulzimi.
Vidutinis tikagreloro ty» buvo mazdaug 7 val., jo aktyvaus metabolito — 8,5 val.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé didesng tikagreloro (Cmax ir AUC — mazdaug po 25 %) ir
jo aktyvaus metabolito ekspozicija timiniy koronariniy sindromy iStiktiems senyviems (75 mety ir
vyresniems) pacientams negu jaunesniems, taciau Sie skirtumai nelaikomi reik§mingais klinikai

(zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo Igsteliy liga, duomeny yra nedaug (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

HESTIA 3 tyrimo metu nuo 2 iki <18 mety amziaus pacientai, kuriy svoris buvo nuo >12 iki <24 kg,
nuo >24 iki <48 kg ir >48 kg, vartojo vaikams skirtas disperguojamas tikagreloro 15 mg tabletes
atitinkamai po 15 mg, 30 mg ir 45 mg du kartus per parg dozémis. Populiacinés farmakokinetikos
analizés duomenimis, pusiausvyros apykaitos salygomis vidutinis AUC rodmuo buvo nuo

1 095 ngxval./ml iki 1 458 ngxval./ml, o vidutinis Cmax rodmuo — nuo 143 ng/ml iki 206 ng/ml.

Lytis
Moterims nustatyta didesné tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu vyrams, taciau Sie
skirtumai nelaikomi reik§Smingais klinikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) sergantiems pacientams nustatyta
mazdaug 20 % mazesné tikagreloro ir mazdaug 17 % didesné jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu
turintiems normalig inksty funkcijg.

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems hemodializuojamiems pacientams, ne dializés diena
iSgérusiems 90 mg tikagreloro, AUC ir Cax buvo atitinkamai 38 % ir 51 % didesni negu turéjusiems
normalig inksty funkcija. Tikagreloro iSgérus pries pat dialize, jo ekspozicija padidéjo panasiai
(atitinkamai 49 % ir 61 %) — tai rodo, kad dializés metu tikagreloro nepasalinama. Aktyvaus
metabolito ekspozicija padidéjo maziau (AUC — 13-14 %, Ciax — 17-36 %). Tikagreloro sukeliamas
galutinés stadijos inksty liga serganéiy hemodializuojamy pacienty trombocity agregacijos slopinimas
nepriklausé nuo dializiy ir buvo panasSus kaip normalig inksty funkcija turéjusiy tiriamyjy (zr.

4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi, tikagreloro Cmax ir AUC buvo atitinkamai 12 % ir
23 % didesni negu sveikiems asmenims, taciau poveikis IPA buvo panasus. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, netirtas; pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai,
farmakokinetikos duomeny néra. Pacienty, kuriy vienas ar keli kepeny funkcijos rodikliai i§ pradziy
buvo vidutiniskai arba labai padidéje, plazmoje vidutiné tikagreloro koncentracija buvo panasi arba
Siek tiek didesné negu ty, kuriy atitinkami rodikliai padidéj¢ nebuvo. Dél vidutiniskai sutrikusios
kepeny funkcijos dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Rase

.....

(baltiesiems). Pacientams, save identifikavusiems juodaisiais, tikagreloro biologinis jsisavinamumas
buvo 18 % mazesnis negu kaukazieciams. Atlickant klinikinius farmakologinius tyrimus nustatyta
tikagreloro ekspozicija (Cmax ir AUC) japony rasés asmenims yra mazdaug 40 % (koreguota pagal
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kiino svorj — 20 %) didesné negu kaukazieCiams. Pacienty, kurie save laiké ispaniskos arba Lotyny
Amerikos kilmés, ekspozicija buvo panasi kaip kaukazieciy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tikagreloro ir jo pagrindinio metabolito jprasty farmakologinio saugumo, vienos dozés ir kartotiniy
doziy toksiskumo bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys nepriimtinos nepageidaujamy
poveikiy rizikos Zmogui neparodé.

Esant klinikai reikSmingai ekspozicijai, kelioms gyviny rii§ims nustatyta virS§kinimo trakto sutrikimy
(zr. 4.8 skyriy).

Ziurkiy pateléms didelés tikagreloro dozés sukélé gimdos naviky (adenokarcinomy) ir kepeny
adenomy padaznéjima. Tikétinas gimdos naviky atsiradimo mechanizmas yra sutrikusi hormony
pusiausvyra, dél kurios gali atsirasti naviky Ziurkéms. Tikétinas kepeny adenomy atsiradimo
mechanizmas yra grauzikams specifiné kepeny fermenty indukcija. Dél to manoma, kad nustatyti
kancerogeniskumo duomenys neturéty biti reikSmingi Zmonéms.

Ziurkéms skiriant $io vaistinio preparato dozémis, sukelian¢iomis toksinj poveikj vaikingoms
pateléms, nustatyta vystymosi anomalijy (saugumo riba — 5,1). Vaikingoms triusiy pateléms davus $io
vaistinio preparato didelémis, bet toksinio poveikio joms nesukelian¢iomis dozémis, nustatytas
nezymus jy vaisiy kepeny brendimo ir skeleto vystymosi sulétéjimas (saugumo riba — 4,5).

Su ziurkémis ir triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai: Siek tiek sumazéjo
vaikingy pateliy svorio prieaugis, atsivesty jaunikliy gyvybingumas ir atsivedimo svoris, jie [éCiau
augo. Tikagreloras sukélé cikly nereguliaruma (dazniausiai jie uzsitesdavo) ziurkiy pateléms, taciau
jtakos bendram ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui neturéjo. Su radioaktyviu izotopu Zymétu
tikagreloru atlikti farmakokinetikos tyrimai parodé nepakitusio tikagreloro ir jo metabolity i§skyrima
su ziurkiy pienu (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletes Serdis

Manitolis (E421)

Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Magnio stearatas (E470b)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Tabletés plévelé

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis 400

Hipromeliozé (E464)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

o Permatomos PVC-PVDC / Al lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais) po
10 tableciy. Dézutéje yra 60 tableciy (6 lizdinés plokstelés) arba 180 tableciy (18 lizdiniy
ploksteliy).

o Permatomos PVC-PVDC/ Al kalendorinés lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais)
po 14 tableciy. Dézutéje yra 14 tableciy (1 lizdiné plokstelé), 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés)
arba 168 tabletés (12 lizdiniy ploksteliy).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/655/007-011

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. gruodzio 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2015 m. liepos 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro (ticagrelorum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Apvali, abipus iSgaubta, geltona tableté, kurios viena pusé yra pazyméta ,,90% ir zemiau ,, T, o kita —
lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Brilique skiriama kartu su acetilsalicilo rtgstimi (ASR) aterotrombozés reiskiniy profilaktikai
suaugusiems pacientams:
— istiktiems iminiy koronariniy sindromy (UKS) arba
— anksciau patyrusiems miokardo infarkta (MI), jeigu yra didelé aterotrombozés reiskinio
i8sivystymo rizika (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Kartu su Brilique reikia kasdien vartoti maza palaikomaja ASR doze (75-150 mg), iSskyrus atvejj, kai
yra kontraindikacija.

Uminiai koronariniai sindromai

Brilique pradedamas vartoti nuo vienkartinés 180 mg jsotinimo dozés (2 tabletés po 90 mg), véliau
vartojama po 90 mg 2 kartus per parg. UKS istiktiems pacientams rekomenduojama vartoti 90 mg
Brilique 2 kartus per para 12 mén., iSskyrus atveji, kai gydyma juo reikia nutraukti dél klinikinés
situacijos (zr. 5.1 skyriy).

Jei UKS istiktam pacientui, kuriam atlikta perkutaniné koronariné intervencija (angl. percutaneous
coronary intervention, PCI), padidéjusi kraujavimo rizika, tai praéjus 3 mén. galima svarstyti
galimybe nutraukti ASR vartojima. Tokiu atveju 9 mén. gydyma reikia testi vieninteliu antiagregantu
— tikagreloru (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau buves miokardo infarktas

PrieS 1 metus ar seniau MI patyrusiems pacientams, kuriems yra didelé aterotrombozés rizika ir reikia
ilgalaikio gydymo, rekomenduojama skirti 60 mg Brilique 2 kartus per parg (zr. 5.1 skyriy). Tokj UKS
i8tikty pacienty, turinciy didele aterotrombozés rizika, gydyma galima pradéti be pertraukos, kaip
vieneriy mety pradinio gydymo Brilique 90 mg doze arba kitu adenozino difosfato (ADF) receptoriy
inhibitoriumi pratgsima. Be to, toki gydyma galima pradéti per 2 metus po Ml arba per 1 metus po
ankstesnio gydymo ADF receptoriy inhibitoriumi. Ilgesnés kaip 3 mety trukmés gydymo tikagreloru
saugumo ir veiksmingumo duomeny yra nedaug.
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Jeigu reikia pakeisti vaistinj preparata, pirma Brilique doze reikia vartoti praéjus 24 val. po paskutinés
kito trombocity funkcijg slopinancio vaisto dozeés.

Praleista dozé
Praleisti vaistinio preparato doziy taip pat negalima. Pacientas, uzmirses iSgerti Brilique doze, turi

vartoti tik vieng tablete (kita doze) jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, netirtas, todé¢l jo vartoti Siems
pacientams negalima (Zr. 4.3 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
vidutiniskai, duomeny yra nedaug. Jiems dozés koreguoti nerekomenduojama, taciau tikagrelora reikia
vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tikagreloro saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirtas. Tikgreloras néra skirtas
vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo lasteliy liga (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Brilique galima vartoti valgant ar kitu laiku.

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés (table¢iy), jas galima susmulkinti j miltelius, sumaiSyti
puséje stiklinés vandens ir nedelsiant i§gerti. Paskui stikling reikia praskalauti dar puse stiklinés
vandens ir v¢l iSgerti. Be to, gautg miSinj galima vartoti per nosies ir skrandzio vamzdelj (CHS8 ar
didesnj). Po vartojimo nosies ir skrandzio vamzdelj svarbu praskalauti vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
(zr. 4.8 skyriy).

Esamas patologinis kraujavimas.

Vidinis galvos kraujavimas anamnezéje (Zr. 4.8 skyriy).

Labai sutrikusi kepeny funkcija (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kartu su stipriai veikianc¢iais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, klaritromicinu,
nefazodonu, ritonaviru, atanazaviru), kadangi gali gerokai padidéti tikagreloro ekspozicija
(zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Tikagreloro skiriant pacientams, kuriems nustatyta padidéjusi kraujavimo rizika, reikia jvertinti

kraujavimo rizikos ir aterotrombozés reiskiniy profilaktikos naudos santykij (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Esant klinikinei biitinybei, tikagreloro atsargiai skiriama $iy grupiy pacientams:

o turintiems polinkj kraujuoti (pvz., neseniai patyrusiems trauma, neseniai operuotiems, esant ar
neseniai buvus vir§kinimo trakto kraujavimui) arba didesne¢ traumos rizikg. Esant patologiniam
kraujavimui, buvus arba esant vidiniam galvos kraujavimui arba labai sutrikusiai kepeny
funkcijai, tikagreloro vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy);
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o kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizika, pvz., nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo, geriamyjy antikoagulianty ir (arba) fibrinoliziniy preparaty,
jei pertrauka tarp jy ir tikagreloro vartojimo yra mazesné kaip 24 val.

Dviejuose atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamuose tyrimuose (TICO ir TWILIGHT) dalyvavo UKS istikti
pacientai, kuriems buvo atlikta PCI jstatant vaista i§skiriantj stenta. Siy tyrimy metu nutraukus ASR
vartojima po 3 mén. gydymo dviem antiagregantais (tikagreloru ir ASR) ir toliau atitinkamai 9 ir 12
meén. gydzius vienu antiagregantu tikagreloru kraujavimo rizika sumaz¢jo, o didziyjy kardiovaskuliniy
komplikacijy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) rizika nebuvo didesné negu tesiant
gydyma dviem antiagregantais. Esant padidéjusiai kraujavimo rizikai, sprendimas nutraukti gydyma
ASR po 3 mén. ir toliau 9 mén. vartoti vienintelj antiagregantg — tikagrelorg turi biti pagrjstas
klinikiniu vertinimu, atsizvelgiant j kraujavimo ir tromboziniy reiskiniy rizikg (zr. 4.2 skyriy).

Perpilti trombocitai nepasSalino antiagregacinio tikagreloro poveikio sveikiems savanoriams ir neturéty
bati kliniskai naudingi pacientams kraujavimo metu. Kartu su tikagreloru vartojamas desmopresinas
nesutrumpino modelinés kraujavimo trukmes, todél klinikiniams kraujavimo reiskiniams gydyti
neturéty biiti veiksmingas (zr. 4.5 skyriy).

Hemostaze gali skatinti antifibrinoliziniai vaistiniai preparatai (aminokaprono riigstis ar traneksamo
rugstis) ir (arba) rekombinantinis VIla faktorius. Tikagrelora galima vél pradéti vartoti nustacius
kraujavimo priezastj ir ji sustabdzius.

Operacijos
Pacientui reikia pasakyti, kad informuoty gydytoja ar odontologg apie tikagreloro vartojimg pries§

atliekant bet kokig operacija ir prie§ pradedant kokio nors kito vaistinio preparato vartojima.

PLATO tyrimo metu nutraukus tikagreloro vartojimg paskutine para prie$ Suntuojant koronarines
arterijas, didysis kraujavimas prasidédavo daZniau, o nutraukus jj likus 2 paroms ar daugiau — tokiu
paciu daznumu, kaip nutraukus klopidogrelio vartojima (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientas rengiamas
planinei operacijai ir antitrombocitinis poveikis yra nepageidaujamas, tikagreloro vartojima reikia
nutraukti likus 5 paroms iki jos (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, ankséiau patyrusiems iSeminj insultg
PLATO tyrimo duomenimis, UKS istikti pacientai, anksc¢iau patyre¢ iSeminj insulta, tikagreloru gali
buti gydomi iki 12 mén.

I PEGASUS tyrima nebuvo jtraukta pacienty, anksc¢iau patyrusiy ne tik M1, bet ir iSemin;j insulta, todél
nesant duomeny, tokiems pacientams taikyti gydyma ilgiau kaip 1 metus nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, tikagreloro vartoti negalima (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).
Tikagreloro vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, duomeny yra nedaug,
tod¢l jiems patartinos atsargumo priemones (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra bradikardijos reiskiniy rizika

Vartojant tikagrelora, Holter prietaisu skilveliy veiklos pauziy EKG (dauguma atvejy be simptomy)
uzregistruota dazniau negu vartojant klopidogrelj. | pagrindinius tikagreloro saugumo ir
veiksmingumo tyrimus nejtraukta pacienty, kuriems bradikardiniy reiskiniy rizika buvo didesné (pvz.,
pacientai be Sirdies stimuliatoriaus, kuriems yra sinusinio mazgo silpnumo sindromas, antro ar tre¢io
laipsnio atrioventrikuliné blokada arba biina su bradikardija susijusi sinkop¢). Atsizvelgiant i tai, dél
ribotos klinikinés patirties tokiems pacientams tikagreloro skiriama atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).

Be to, tikagreloro atsargiai skiriama kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais. Vis
delto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius vaistinius preparatus
(pvz., 96 % pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy diltiazemo ar verapamilo
ir 4 % — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodan¢iy duomeny negauta

(zr. 4.5 skyriy).
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PLATO tyrimo Holter dalyje timinés koronariniy sindromy fazés metu 3 sek. ar ilgesnés trukmés
skilveliy veiklos pauziy nustatyta daugiau Brilique, negu klopidogrelj vartojusiy pacienty. Holter
dalyje tokiy skilveliy veiklos pauziy iiminés koronariniy sindromy fazés metu vartojant tikagrelora
dazniau nustatyta Iétiniu Sirdies nepakankamumu sirgusiems pacientams negu visai tirtai populiacijai,
taCiau praéjus meénesiui jy padaznéjimo nenustatyta nei tikagrelora vartojusiems pacientams, nei
lyginant tikagreloro ir klopidogrelio grupes. Neigiamy klinikiniy pasekmiy (sinkopés ar biitinybés déti
stimuliatoriy), susijusiy su $iuo skirtumu, nebuvo (zr. 5.1 skyriy).

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta pranesimy apie tikagrelorg vartojantiems pacientams
pasireiSkusius bradiaritmijos atvejus ir atrioventrikuling (AV) blokadg (zr. 4.8 skyriy), visy pirma
UKS sergantiems pacientams, kuriems gali atsirasti sutrikimy dél Sirdies iSemijos ir kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, retinanciy Sirdies susitraukimy daznj arba veikianciy Sirdies laiduma. Pries
koreguojant gydyma, reikia atsizvelgti j tai, kad sutrikimy priezastimi galéjo buti paciento klinikiné
buklé ir kartu vartoji vaistiniai preparatai.

Dusulys
Pranesta apie tikagrelora vartojantiems pacientams pasireiSkusj dusulj. Dusulys paprastai biina lengvo

arba vidutinio intensyvumo ir daznai praeina, nesukeldamas butinybés nutraukti $io vaistinio preparato
vartojima. Astma ar létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams dusulio
pasireiSkimo absoliuti rizika vartojant tikagrelora gali buiti didesné, todél jiems tikagreloro skiriama
atsargiai. Dusulio mechanizmas neistirtas. Jeigu Brilique vartojanciam pacientui dusulys pasireiskia
naujai, trunka ilgai arba sunkéja, tai reikia jj pilnutinai istirti, o jeigu dusulio pacientas netoleruoja —
nutraukti tikagreloro vartojima. ISsamesné informacija pateikiama 4.8 skyriuje.

Centriné miego apnéja
Vartojant j rinkg pateiktg tikagrelora, uzfiksuota centrinés miego apnéjos, jskaitant Cheyne-Stokes
kvépavima, atvejy. [tarus centring miego apnéja, reikia jvertinti tolesnio klinikinio i$tyrimo poreikj.

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Vartojant tikagrelora gali padidéti kreatinino koncentracija. Sio padidéjimo mechanizmas neistirtas.
Biitina tirti inksty funkcijg kaip numato jprasta medicininé praktika. UKS istikty pacienty inksty
funkcija taip pat rekomenduojama istirti praéjus vienam tikagreloro vartojimo ménesiui, ypatinga
démesj skiriant pacientams, kurie yra 75 mety ar vyresni, kuriems vidutiniskai ar labai sutrikusi inksty
funkcija arba kurie kartu vartoja angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB).

Padidéjusi Slapimo ragsties koncentracija

Vartojant tikagrelora, gali pasireiksti hiperurikemija (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anks¢iau
buvo pasireiskusi hiperurikemija arba podagrinis artritas, rekomenduojamos atsargumo priemongs.
Kaip atsargumo priemoné, pacientams, kuriems yra §lapimo rtigsties sukelta neuropatija, tikagreloro
vartojimas turi biiti suvarzytas.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Vartojant tikagrelora, labai retai gauta prane$imy apie trombinés trombocitopeninés purpuros (TTP)
atvejus. Jai budinga trombocitopenija ir mikroangiopatiné¢ hemoliziné anemija, su jomis susij¢
neurologiniai poky¢iai, sutrikusi inksty funkcija arba kar§¢iavimas. TTP yra potencialiai mirtina liga,
kurig reikia skubiai gydyti, jskaitant plazmaferezés atlikima.

Jtaka trombocity funkcijos méginiams, skirtiems diagnozuoti heparino sukelta trombocitopenija (angl.
heparin-induced thrombocytopenia, HIT)

Atliekant heparino sukeliamo trombocity aktyvinimo (angl. heparin induced platelet activation, HIPA)
méginj, naudojama diagnozuoti HIT, paciento serume esantys antikiinai prie§ trombocity faktoriaus
Nr. 4 ir heparino kompleksa aktyvina sveiky donory trombocitus, kai aplinkoje yra heparino.

Gauta pranesimy apie tikagrelorg vartojantiems pacientams nustatytus klaidingai neigiamus
trombocity funkcijos aktyvinimo méginiy, skirty diagnozuoti HIT (HIPA ir galimai kity), rezultatus.
Tai susije¢ su tikagreloro sukeliamu sveiky donory trombocity P2Y 12 receptoriy slopinimu pacienty
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serume ar plazmoje atlickant §] méginj. Norint tinkamai jvertinti HIT trombocity funkcijos méginiy
duomenis, bitina zinoti, kad kartu vartojamas tikagreloras.

PasireiSkus HIT, reikia jvertinti tolesnio tikagreloro vartojimo naudos ir rizikos santykj atsizvelgiant j
HIT sukeliamg trombozg¢ skatinancig bukle ir padidéjusia kraujavimo rizikg kartu vartojant
antikoagulianty ir tikagrelora.

Kiti

Atsizvelgiant | PLATO tyrimo metu nustatyta rysj tarp ASR palaikomosios dozés ir tikagreloro
santykinio veiksmingumo, lyginant su klopidogreliu, dideliy (> 300 mg) ASR palaikomyjy doziy kartu
su tikagreloru vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Ankstyvas gydymo nutraukimas

Per anksti nutraukus bet kurio trombocity agregacijos inhibitoriaus, jskaitant Brilique, vartojima, gali
padidéeti kardiovaskulinés (K'V) mirties, MI ar insulto dél pagrindinés ligos rizika. Dél to per anksti
nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi biiti vengiama.

Natris
Brilique vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Tikagreloras visy pirma yra CYP3A4 substratas ir taip pat silpnai slopina CYP3A4. Be to, tikagreloras
yra P-glikoproteino (P-gP) substratas ir silpnas jo inhibitorius, todél gali didinti P-gP substraty
ekspozicija. Tikagreloras yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer resistance
protein, BCRP) inhibitorius.

Kity vaistiniy preparaty ir kitokiy medziagu jtaka tikagreloro poveikiui

CYP3A4 inhibitoriai

o Stipriai veikiantys CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant ketokonazolg, tikagreloro Cmax padidéjo
2,4 karto ir AUC — 7,3 karto, jo aktyvaus metabolito Crnax sumazéjo 89 %, AUC — 56 %.
Tikétina, kad panasSiai turéty veikti ir kiti stipriai veikiantys CYP3 A4 inhibitoriai
(klaritromicinas, nefazodonas, ritonaviras ir atanazaviras), todél stipriai veikian¢iy CYP3A4
inhibitoriy kartu su tikagreloru vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

o Vidutinio stiprumo veikimo CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant diltiazema, tikagreloro Cmax
padidéjo 69 % ir AUC — 2,7 Karto, jo aktyvaus metabolito Cmax sumazéjo 38 %, o AUC
nepakito. Tikagreloras diltiazemo koncentracijos plazmoje neveiké. Kity vidutinio stiprumo
veikimo CYP3A4 inhibitoriy (pvz., amprenaviro, aprepitanto, eritromicino, flukonazolo)
poveikis turéty biiti panasus, juos galima vartoti kartu su tikagreloru.

o Kasdien geriant daug (3 kartus po 200 ml) greipfruty sul¢iy, nustatyta 2 kartus padidéjusi
tikagreloro ekspozicija. Vis délto daugumai pacienty toks padidéjimas neturéty biti kliniskai
reikSmingas.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant rifampicina, tikagreloro Cmax sumazéjo 73 % ir AUC — 86 %, jo aktyvaus metabolito
Cmax nepakito, o AUC sumazéjo 46 %. Manoma, kad kiti CYP3A induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas ir fenobarbitalis) taip pat turéty mazinti tikagreloro ekspozicijg. Kartu vartojant
vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja CYP3A, gali sumazéti tikagreloro ekspozicija ir
veiksmingumas, todél kartu su tikagreloru jy vartoti nepatartina.

Ciklosporinas (P-gp ir CYP3A inhibitorius)
Kartu vartojant 600 mg ciklosporino, tikagreloro Cmax padidéjo 2,3, o AUC — 2,8 karto. Organizme
esant ciklosporino, tikagreloro aktyvaus metabolito AUC padidéjo 32 %, 0 Cmax sumazéjo 15 %.

Néra duomeny apie tikagreloro vartojima kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios gali
padidinti tikagreloro ekspozicija, stipriai slopindamos P-gp ir vidutiniskai — CYP3A4 (pvz.,
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verapamilu, chinidinu). Jeigu jy vartojimas kartu nei§vengiamas, rekomenduojama imtis atsargumo
priemoniy.

Kiti

Klinikiniai farmakologiniai sgveikos tyrimai parodé, kad kartu vartojami heparinas, enoksaparinas,
ASR ir desmopresinas neturi jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikai bei ADF
sukeltai trombocity agregacijai, palyginus su atskirai vartojamu tikagreloru. Esant terapinei
indikacijai, hemostazg veikianéiy vaistiniy preparaty kartu su tikagreloru skiriama atsargiai.

UKS istiktus pacientus gydant morfinu, geriamyjy P2Y 1, inhibitoriy, jskaitant tikagrelorg ir jo aktyvy
metabolitg, ekspozicija susidaré véliau ir buvo maZesné (tikagreloro ekspozicija — 35 % mazesn¢). Si
saveika gali biiti susijusi su sulétéjusia virsSkinimo trakto peristaltika ir taip pat pasireiksti vartojant
kity opioidy. Klinikiné reikSmé neaiski, bet turimi duomenys rodo mazesnio tikagreloro
veiksmingumo galimybe jj vartojant kartu su morfinu. Jei UKS itiktam pacientui morfino vartojimo
atidéti negalima, o skubiai slopinti P2Y 1, yra gyvybiskai svarbu, galima svarstyti galimybe skirti
P2Y 1, inhibitoriy parenteraliai.

Tikagreloro jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4

o Simvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, simvastatino Cmax padidéjo 81 % ir AUC — 56 %,
simvastatino riig§ties Cmax padidéjo 64 % ir AUC — 52 %, taciau atskiriems individams
uzfiksuota padidéjimo 2-3 kartus atvejy. Kartu su didesnémis kaip 40 mg simvastatino paros
dozémis vartojant tikagrelorg, gali pasireiksti simvastatino nepageidaujamy reakcijy, kuriy
rizika reikia palyginti su galima §io derinio nauda. Simvastatinas tikagreloro koncentracijos
plazmoje neveiké. Tikagreloras gali turéti panasios jtakos ir lovastatino koncentracijai. Kartu su
tikagreloru nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 40 mg simvastatino ir lovastatino doziy.

o Atorvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, atorvastatino riigsties Cmax padidéjo 23 % ir AUC —
36 %. Taip pat nustatytas panasus visy atorvastatino riig§ties metabolity AUC ir Cmax
padidéjimas. Sie padidéjimai klinikai reik§mingais nelaikomi.

o Negalima atmesti panasaus poveikio kitiems statinams, kuriuos metabolizuoja CYP3A4,
galimybés. PLATO tyrimo metu pacientams kartu su tikagreloru vartojus jvairiy kity statiny
(statiny vartojusiy pacienty kohorta sudaré 93 %), abejoniy dél statiny saugumo nekilo.

Tikagreloras silpnai slopina CYP3A4. Tikagreloro nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4
substratais, kuriy terapinis indeksas mazas (pvz. cizapridu ir skalsiy alkaloidais), kadangi dél
tikagreloro poveikio gali padidéti Siy vaistiniy preparaty ekspozicija.

PoP substratai, jskaitant digoksing ir ciklosporing

Kartu vartojant tikagrelora, digoksino Cmax padidéjo 75 %, 0 AUC — 28 %. Vidutiné minimali
digoksino koncentracija kartu vartojant tikagrelorg padidéjo mazdaug 30 %, o kai kuriems asmenims
didziausias jos padidéjimas buvo dvigubas. Digoksinas jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito
Cmax bei AUC neturéjo. Dél to kartu su tikagreloru vartojant siauro terapinio indekso vaistiniy
preparaty, kuriy koncentracija priklauso nuo P-gP (pvz., digoksino), rekomenduojamas atitinkamas

Itakos ciklosporino koncentracijai kraujyje tikagreloras neturi. Tikagreloro poveikis kity P-gp
substraty koncentracijai netirtas.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9

Kartu vartojant tikagrelorg ir tolbutamida, né vieno i8 jy koncentracija plazmoje nepakito. Dél to
reikéty manyti, kad tikagreloras neslopina CYP2C9 ir neturéty veikti nuo CYP2C9 priklausomo
vaistiniy preparaty (pvz., varfarino ir tolbutamido) metabolizmo.

Rozuvastatinas (BCRP substratas)
Nustatyta, kad tikagreloras didina rozuvastatino koncentracija ir dél to gali padidéti miopatijos,
iskaitant rabdomiolize, rizika. Reikia apsvarstyti didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
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reiskiniy prevencijos vartojant rozuvastating nauda, palyginti su padidéjusios rozuvastatino
koncentracijos plazmoje keliama rizika.

Geriamieji kontraceptikai

Kartu vartojant tikagrelora, levonorgestrelj ir etinilestradiolj, mazdaug 20 % padidéjo etinilestradiolio
ekspozicija, bet levonorgestrelio farmakokinetika nepakito. Kartu su levonorgestreliu ir
etinilestradioliu vartojant tikagrelora, kliniskai reikSmingo poveikio geriamojo kontraceptiko
veiksmingumui nereikéty tikétis.

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai

Uzfiksuota skilveliy veiklos pauziy ir bradikardijos atvejy (dauguma atvejy simptomy nepasireiske),
todél kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai

(zr. 4.4 skyriy). Vis délto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius
vaistinius preparatus (pvz., 96 %pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy
diltiazemo ar verapamilo ir 4 % — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodanciy
duomeny negauta.

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Klinikiniy tyrimy metu tikagreloras pagal poreikj (atsizvelgiant i pacienty ligas) daznai biidavo ilgai
vartojamas kartu su ASR, protony siurblio inhibitoriais, statinais, beta blokatoriais, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriais (AKF) ir angiotenzino receptoriy blokatoriais bei trumpai —
kartu su heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu ir intraveniniais GplIb/Illa inhibitoriais

(Zr. 5.1 skyriy). Duomeny apie kliniskai reikSminga nepageidaujamg saveikg su Siais vaistiniais
preparatais negauta.

Kartu su heparinu, enoksaparinu ar desmopresinu vartotas tikagreloras neturéjo jtakos dalinio
aktyvinto tromboplastino laiko (DATL), aktyvintos koaguliacijos laiko (AKL) ir Xa faktoriaus tyrimy
duomenims. Vis délto, dél galimos farmakodinaminés sgveikos kartu su hemostaze veikianciais
vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai.

Gauta prane§imy apie kraujavimg odoje kartu vartojant SSRI (pvz., paroksetino, sertralino ir
citalopramo), todél SSRI kartu su tikagreloru skiriama atsargiai (gali padidéti kraujavimo pavojus).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Tikagrelorg vartojancios vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad
nepastoty.

Néstumas

Tikagreloro vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra arba yra nedaug.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo laikotarpiu
tikagreloro vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas

Turimi su gyvinais atlikty farmakodinamikos ir toksikologijos tyrimy duomenys rodo, kad tikagreloro
ir jo aktyviy metabolity i§skiriama j piena (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiui ar kiidikiui galimybés
paneigti negalima. Atsizvelgiant j zindymo naudg kudikiui ir tikagreloro vartojimo naudg moteriai
reikia nuspresti, ar atsisakyti zindymo (nutraukti zindyma), ar nevartoti tikagreloro.

Vaisingumas
Tikagreloras gyviiny patiny ir pateliy vaisingumo neveikia (zr. 5.3 skyriy).
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4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tikagreloras gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Vis délto
uzfiksuota galvos svaigimo ir sumi$imo atvejy vartojant tikagrelora. Jeigu pasireiksty tokiy simptomy,
vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Tikagreloro saugumas vertintas atliekant 2 didelius 3 fazés vertinamyjy baig¢iy (PLATO ir
PEGASUS) tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 39 000 pacienty (Zr. 5.1 skyriy).

PLATO tyrimo metu tikagreloro vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy nutrauké daugiau pacienty
negu klopidogrelio (7,4 %, palyginti su ir 5,4 %). PEGASUS tyrimo metu tikagreloro vartojima dél
nepageidaujamy reiSkiniy nutrauké daugiau pacienty negu vien ASR (16,1 % vartojusiy 60 mg
tikagreloro kartu su ASR, palyginti su 8,5 % vartojusiy vien ASR). Tikagrelora vartojusiems
pacientams dazniausiai uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujavimas ir dusulys (zr. 4.4

skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Zemiau (1 lenteléje) iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tikagreloro tyrimy metu arba i$
praneSimy, gauty tikagrelora pateikus i rinka.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienos organy
sistemy klasés nepageidaujamy reakcijy atvejai suklasifikuoti j daznio kategorijas. Daznio kategorijos
yra apibiidintos remiantis tokiu susitarimu: labai dazni > 1/10, dazni nuo > 1/100 iki < 1/10, nedazni
nuo > 1/1000 iki < 1/100, reti nuo > 1/10000 iki < 1/1000, daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daZnj ir organy sistemy klases

Organy sistemy

Klasé Labai dazni Dazni Nedazni Daznis neZinomas
Gerybiniai, Kraujavimai i$
piktybiniai ir naviko 2
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés | Kraujo sutrikimai, Trombiné
sistemos sutrikimai | kraujavimas ° trombocitopeniné
purpura ©
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas, jskaitant
angioedema °
Metabolizmo ir Hiperurikemija ¢ Podagra ar
mitybos sutrikimai podagrinis artritas
Psichikos Sutrikusi
sutrikimai orientacija
Nervy sistemos Galvos svaigimas, | Vidinis galvos
sutrikimai sinkopé, galvos kraujavimas ™
skausmas
Akiy sutrikimai Kraujavimas akyje
e
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Organy sistemy
klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimosi
pojitis

Kraujavimas ausyje

Sirdies sutrikimai

Bradiaritmija,

AV blokada °
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Dusulys Kraujavimai
sistemos, kriitinés kvépavimo
lgstos ir sistemoje f
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Kraujavimas Retroperitoninis
sutrikimai vir§kinimo trakte 9, | kraujavimas
viduriavimas,
pykinimas,
nevirSkinimas,
viduriy
uzkietéjimas
Odos ir poodinio Poodinis arba
audinio sutrikimai dermos

kraujavimas ",
iSbérimas, niezulys

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Kraujavimai |
raumenis '

Inksty ir slapimo
taky sutrikimai

Kraujavimas i$
Slapimo taky!

Lytinés sistemos ir

Kraujavimas i$

krities sutrikimai lytiniy organy
Tyrimai Padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje ¢
Suzalojimai, Kraujavimas po
apsinuodijimai ir procediros,
procediiry kraujavimas po
komplikacijos traumos '

8Pvz., kraujavimas i§ piislés vézio, skrandzio vézio, storosios zarnos vézio.

® Pyz., padidéjes polinkis kraujosruvoms, savaiminés kraujosruvos, hemoraginé diatezé.

¢ Nustatyta pateikus vaistinj preparatg j rinkg.
94 Daznis nustatytas remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis ($lapimo riigities koncentracijos

padidéjimas iki vir$ijancios virSuting normos riba, kai pradiné jos koncentracija buvo normos ribose
arba mazesné; kreatinino koncentracijos padidéjimas > 50 % palyginus su pradine) ir néra apytikris
pranesto nepageidaujamo reiskinio daznis.

¢ Pvz., junginés, tinklainés arba vidinis akies kraujavimas.

fPvz., epistaksé, hemoptize.

9 Pvz., danteny kraujavimas, tiesiosios zarnos kraujavimas, kraujavimas i$§ skrandzio opos.

h Pvz., ekchimozés, kraujavimas i§ odos, petechijos.

' Pvz., hemartrozés, kraujavimas j raumenis.

J Pvz., hematurija, hemoraginis cistitas.

k Pvz., kraujavimas i maksties, hematospermija, kraujavimas po menopauzés.
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! Pvz., sumusimas, trauminé kraujosruva, trauminis kraujavimas.
™ Pvz., spontaninis, susijes su procediira arba vidinis galvos kraujavimas po traumos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kraujavimas
Kraujavimas PLATO tyrimo metu

Bendri kraujavimo dazniy duomenys, gauti PLATO tyrimo metu, pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Bendra kraujavimo reiSkiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 12 mén. (PLATO
tyrimas)

Tikagreloras | Klopidogrelis
90 mg N=9186 p
2 kartus per reik§mé*
para
N=9235
PLATO didesniegji, i§ viso 11,6 11,2 0,4336
PLATO didesnieji, mirtini arba pavojingi gyvybei 58 58 0,6988
PLATO didesnieji, nesusij¢ su koronariniy arterijy 4,5 3,8 0,0264
Suntavimu
PLATO didesnieji, nesusij¢ su procediira 3,1 2,3 0,0058
PLATO didesnieji ir nedideli, i§ viso 16,1 14,6 0,0084
PLATO didesnieji ir nedideli, nesusije su 59 4,3 < 0,0001
procediira
Didesnieji pagal TIMI kriterijus 79 7,7 0,5669
Didesnieji ir nedideli pagal TIMI kriterijus 114 10,9 0,3272

Kraujavimo kategoriju sqvokos:

Didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino
koncentracija sumazéjo > 50 g/l ar buvo perpilti > 4 eritrocity vienetai arba mirtinas arba vidinis galvos arba
vidinis perikardo su $irdies tamponada arba su hipovoleminiu Soku ar sunkia hipotenzija, kuriems gydyti reikéjo
kraujagysles siaurinanciy vaistiniy preparaty arba operacijos.

Didesnysis kitas: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l ar
buvo perpilti 2-3 eritrocity vienetai arba sukéles reik§mingg negalia.

Nedidelis: kraujavimas, kuriam stabdyti ar gydyti reikéjo medicininés intervencijos.

TIMI didesnysis: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo > 50 g/,
arba vidinis galvos.

TIMI nedidelis: klini§kai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l.
*p reikSme apskaiciuota naudojant Cox proporcinés rizikos modelj (vienintelis aiskinamasis kintamasis buvo

gydymo grupé).

Didesniyjy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, bendras
didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus
daznis ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis vartojant tikagrelora ir klopidogrelj
nesiskyré (2 lentel¢). Vis délto, bendras didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal PLATO kriterijus
skai¢ius tikagrelorg vartojusiems pacientams buvo didesnis negu vartojusiems klopidogrelj. PLATO
tyrimo metu nuo kraujavimo miré nedaug pacienty: 20 (0,2 %) vartojusiy tikagrelorg ir 23 (0,3 %)
vartoje klopidogrelj (Zr. 4.4 skyriy).

Pagal amziy, lytj, svorj, rase¢, geografinj regiona, gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius
preparatus ir anamneze (jskaitant ankséiau buvusius insultus ir trumpalaikes iSemijos atakas) bendros
ar su procediiromis nesusijusio didesniojo kraujavimo pagal PLATO kriterijus rizikos numatyti
negalima. Ypatingos rizikos grupiy nei vienai kraujavimo riiSiai nenustatyta.
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Su koronariniy arterijy Suntavimu susijes kraujavimas

PLATO tyrimo metu 42 % i§ 1584 pacienty (12 % kohortos), kuriems buvo atlikta koronariniy arterijy
Suntavimo operacija, pasireiské didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei kraujavimas pagal PLATO
kriterijus (skirtumo tarp gydymo grupiy nebuvo). Nuo su koronariniy arterijy Suntavimu susijusio
kraujavimo miré po 6 abiejy gydymo grupiy pacientus (zr. 4.4 skyriy).

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijgs kraujavimas ir su procediiromis nesusij¢s kraujavimas

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO
kriterijus daznis tikagreloro ir klopidogrelio grupiy pacientams nesiskyre, taciau bendras didesniyjy
kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis bei
suminis didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus skaiCius vartojant tikagrelorg buvo
didesni. Atmetus visus su procediiromis susijusius kraujavimus, gauti panasiis duomenys: vartojant
tikagrelorg kraujavimas prasidéjo dazniau negu vartojant klopidogrelj (2 lentelé). Dél su procediira
nesusijusiy kraujavimy tikagreloro vartojimg tekdavo nutraukti dazniau (2,9 % pacienty), negu
klopidogrelio (1,2 % pacienty) (p < 0,001).

Vidinis galvos kraujavimas

Vidiniy galvos kraujavimy, nesusijusiy su procediromis, tikagrelorg vartojusiems pacientams
uzfiksuota daugiau (27 kraujavimai 26 pacientams, 0,3 %), negu vartojusiems klopidogrelj

(14 kraujavimy, 0,2 %). Miré 11 tokj kraujavima patyrusiy tikagrelorg vartojusiy ir 1 klopidogrelj
vartojes pacientas. Bendras mirtino kraujavimo pasirei§kimo daznis nesiskyré.

Kraujavimas PEGASUS tyrimo metu
Bendri kraujavimo duomenys, gauti PEGASUS tyrimo metu, pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Bendra kraujavimo reiskiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 36 mén. (PEGASUS
tyrimas)

Tikagreloras po 60 mg 2 kartus | Vien ASR
per parg kartu su ASR N=6996
N=6958
Saugumo vertinamosios baigtys KM % Rizikos santykis KM % P
g gty 0 (95 % PI) ° | reikimé
Kraujavimo kategorijos pagal TIMI Kriterijus
. - 2,3 2,32 11 <0,0001
TIMI didesnieji (nuo 1,68 iki 3.21)
Mirtini 0,3 1,00 0,3 1,0000
(nuo 0,44 iki 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
VEK (nuo 0,77 iki 2,31)
o . I 1,6 3,61 0,5 <0,0001
Kiti TIMI didesnieji (nuo 2,31 iki 5,65)
. L - 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI didesnieji ir nedideli (nuo 1,93 iki 3,35)
TIMI didesnieji, nedideli ir 16,6 2,64 7,0 <0,0001
reikalaujantys gydytojo pagalbos (nuo 2,35 iki 2,97)
Kraujavimo kategorijos pagal PLATO Kriterijus
. _— 35 2,57 1,4 <0,0001
PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 3,37)
Mirtini ar pavojingi bei 2.4 2,38 L1 <0,0001
pavojingl gyvy (nuo 1,73 iki 3,26)
. . _— 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Kiti PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 5,83)
. N _— 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO didesnigji ir nedideli (nuo 2,40 iki 3,08)

Kraujavimo kategorijuy savokos:
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TIMI didesnieji — mirtini arba bet kokie vidiniai galvos arba klinikiniai kraujavimo pozymiai, susij¢ su
hemoglobino (Hb) koncentracijos sumazéjimu > 50 g/l ar (jei Hb koncentracija nezinoma) hematokrito
sumazéjimu 15 %.

Mirtini — tiesiogiai nuléme¢ mirtj per 7 dienas.

VGK - vidiniai galvos kraujavimai.

Kiti TIMI didesnieji — TIMI didesnieji, iSskyrus mirtinus ir vidinius galvos.

TIMI nedideli — kliniskai pastebimi, dél kuriy hemoglobino sumazéjo 30-50 g/l.

TIMI, dél kurio reikéjo gydytojo pagalbos — reikéjo intervencijos arba hospitalizacijos arba skubaus ityrimo.
PLATO didesnieji mirtini ar pavojingi gyvybei — mirtini arba bet kokie vidiniai galvos arba vidiniai
perikardo su Sirdies tamponada arba su hipovoleminiu $oku ar sunkia hipotenzija, kai reikéjo kraujagysles
siaurinanciy ar inotropiniy vaistiniy preparaty arba operacijos arba kliniskai pastebimi, dél kuriy hemoglobino
sumazéjo > 50 g/l ar teko perpilti > 4 eritrocity vienetus.

PLATO didesnieji kiti — sukélg reik§minga negalia arba kliniskai pastebimi, kai hemoglobino sumazéjo
30-50 g/l ar teko perpilti 2-3 eritrocity vienetus.

PLATO nedideli — reikéjo medicininés intervencijos kraujavimui stabdyti ar gydyti.

PEGASUS tyrimo metu TIMI didesnysis kraujavimas pasireiské daugiau pacienty, vartojusiy 60 mg
tikagreloro 2 kartus per parg, negu vartojusiy vien ASR. Vis délto, jiems didesnés mirtino kraujavimo
rizikos nenustatyta, o VGK rizika buvo tik Siek tiek didesné, negu vartojusiems vien ASR. Tyrimo
metu nuo kraujavimo miré 11 (0,3 %) 60 mg tikagreloro ir 12 (0,3 %) vien ASR vartojusiy pacienty.
Didesng didziyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus rizika vartojant 60 mg tikagreloro daugiausiai
itakojo kity kategorijos kraujavimai, ypac i§ vir§kinimo trakto.

TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy bei PLATO didesniyjy ir nedideliy kraujavimy
padaugéjo panasiai kaip TIMI didesniyjy (Zr. 3 lentele). Dél kraujavimo 60 mg tikagreloro vartojimas
buvo nutrauktas dazniau negu vien ASR (atitinkamai 6,2 % ir 1,5 %). Dauguma tokiy kraujavimy
buvo lengvesni, pvz., kraujavimas i$ nosies, kraujosruvos ir hematomos (klasifikuoti kaip TIMI
kraujavimai, dél kuriy reikéjo gydytojo pagalbos).

Ivairiy i$ anksto numatyty pogrupiy (pvz., pagal amziy, lytj, kino svorj, rase, geografinj regiona,
gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius preparatus ir ligos anamnez¢) pacientams, vartojusiems
60 mg tikagreloro, kraujavimy (TIMI didesniyjy, TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy)
pobidis buvo panasus.

Vidinis galvos kraujavimas (VGK)

Savaiminiy VGK uZfiksuota mazdaug vienodai 60 mg tikagreloro ir vien ASR vartojusiy pacienty
(abejose gydymo grupése —n = 13, 0,2 %). VGK po traumy ar procediiry 60 mg tikagreloro
vartojusiems pacientams buvo Siek tiek dazniau (n = 15, 0,2 %), negu vartojusiems vien ASR (n = 10,
0,1 %). Uzfiksuoti 6 mirtino VGK atvejai vartojant 60 mg tikagreloro ir 5 mirtino VGK atvejai
vartojant vien ASR. Atsizvelgiant j reikSmingas tirtos populiacijos gretutines ligas ir kardiovaskulinés
rizikos faktorius, VGK daznis abejy grupiy pacientams buvo mazas.

Dusulys
Tikagrelorg vartojantiems pacientams uzfiksuota dusulio (oro stokos pojtcio) atvejy. PLATO tyrimo

metu dusulio nepageidaujamy reiskiniy (dusulys, dusulys ramybg¢je, dusulys kriivio metu,
paroksizminis dusulys naktj ir dusulys naktj) i$ viso uzfiksuota 13,8 % tikagrelora ir 7,8 %
klopidogrelj vartojusiy pacienty. 2,2 % tikagrelora ir 0,6 % klopidogrelj vartojusiy pacienty
pasirei$kusj dusulj tyréjai laiké susijusiu su PLATO tyrimo metu tirtais vaistiniais preparatais,
nedaugeliu atvejy dusulys buvo sunkus (0,14 % vartojant tikagrelora ir 0,02 % vartojant klopidogrelj)
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma uzfiksuoty dusulio simptomy buvo lengvo ar vidutinio intensyvumo,
dazniausiai pasireiSké vienas epizodas pradedant vartoti vaistinj preparata.

Astma ar LOPL sergantiems pacientams, vartojantiems tikagrelora, gali buti didesné nesunkaus
dusulio (3,29 % vartojant tikagrelora ir 0,53 % vartojant klopidogrelj) bei sunkaus dusulio rizika
(0,38 % vartojant tikagrelorg ir 0,00 % vartojant klopidogrelj). Absoliucia iSraiska $i rizika buvo
didesné, negu visoje PLATO tyrimo populiacijoje. Tikagrelorg vartojantiems pacientams, kuriy
anamnezgje uzfiksuota astma ir (arba) LOPL, biitinos atsargumo priemongs (Zr. 4.4 skyriy).
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Mazdaug 30 % dusulio epizody praéjo per 7 dienas. ] PLATO tyrimg buvo jtraukiami ir pacientai,
kuriems pradedant tyrima buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, LOPL ar astma. Jiems ir taip pat
senyviems dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné. Dél dusulio tikagreloro vartojimg nutrauké
0,9 %, klopidogrelio — 0,1 % pacienty. Daznesnis dusulio atsiradimas vartojant tikagrelorg néra susijes
su naujomis ar pasunkéjusiomis Sirdies arba plauciy ligomis (Zr. 4.4 skyriy). Itakos plauciy funkcijos
rodikliams tikagreloras neturi.

PEGASUS tyrimo metu dusulys uzfiksuotas 14,2 % 60 mg tikagreloro 2 kartus per para ir 5,5 % vien
ASR vartojusiy pacienty. Kaip ir PLATO tyrimo metu, dusulys dazniausiai biidavo lengvo ar vidutinio
intensyvumo (zr. 4.4 skyriy). Dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné senyviems pacientams ir
taip pat tiems, kurie jtraukiant j tyrimg dazniau skundési dusuliu arba sirgo LOPL ar astma.

Tyrimai

Padidéjusi Slapimo rtgsties koncentracija. PLATO tyrimo metu §lapimo riigSties koncentracija serume
padidéjo vir$ virSutinés normos ribos 22 % tikagrelora ir 13 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, o
PEGASUS tyrimo metu — 9,1 % 90 mg tikagreloro, 8,8 % 60 mg tikagreloro ir 5,5 % placebg
vartojusiy pacienty. Vidutiné §lapimo riigsties koncentracija serume vartojant tikagrelorag padidéjo
mazdaug 15 %, o vartojant klopidogrelj — mazdaug 7,5 %. Baigus vartoti tikagrelorg ji sumazédavo
mazdaug iki 7 %, o baigus vartoti klopidogrelj jos sumazéjimo nepastebéta. PEGASUS tyrimo metu
Slapimo ruigsties koncentracija 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume laikinai padidéjo
vidutiniskai 6,3 %, 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume — vidutiniskai 5,6 %, 0 placebo
grupés pacienty serume ji vidutiniSkai 1,5 % sumazéjo. PLATO tyrimo metu podagrinis artritas
uzfiksuotas 0,2 % tikagrelorg ir 0,1 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, PEGASUS tyrimo metu —
1,6 % 90 mg tikagreloro, 1,5 % 60 mg tikagreloro ir 1,1 % placeba vartojusiy pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po Vvaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Vienkartinés tikagreloro dozés iki 900 mg toleruojamos gerai. Tiriant vienkartinés dozés didinima, ji
ribojo toksinis poveikis vir§kinimo traktui. Kitos klinikai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos,
kuriy gali pasireiksti perdozavus, yra dusulys ir skilveliy veiklos pauzés (zr. 4.8 skyriy).

Perdozavus gali pasireiksti auksc¢iau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy. Svarstytinas EKG
registravimo tikslingumas.

Siuo metu priesnuodzio tikagreloro poveikiui pasalinti nezinoma. Dializés biidu tikagreloro
nepasalinama (Zr. 5.2 skyriy). Perdozavimas gydomas jprastinémis priemonémis. Tikétinas tikagreloro
perdozavimo poveikis yra kraujavimo rizikos laikotarpio pailgéjimas, susijes su trombocity funkcijos
slopinimu. Perpilti trombocitai neturéty biti kliniskai naudingi pacientams kraujavimo metu (zr. 4.4
skyriy). Prasidéjus kraujavimui reikia imtis kitokiy atitinkamy palaikomyjy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, i$skyrus heparing, ATC kodas —
BO1AC24

Veikimo mechanizmas
Brilique sudétyje yra tikagreloro — geriamojo cheminés ciklopentiltriazolpirimidiny (CPTP) grupés
tiesioginio ir selektyvaus veikimo laikinai prisijungianéio P2Y12 receptoriy antagonisto, trikdancio
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ADF perduodama nuo P2Y1, priklausomg trombocity aktyvinima ir jy agregacija. Tikagreloras
nekliudo prisijungti ADF, taciau pats prisijunges prie P2Y 12 receptoriy neleidzia ADF perduoti
signalo. Trombocitai dalyvauja prasidedant ir (arba) progresuojant aterosklerozés trombozinéms
komplikacijoms, todél jy funkcijos slopinimas mazina KV komplikacijy (mirties, MI ir insulto) rizika.

Be to, tikagreloras didina lokalia endogeninio adenozino koncentracija, nes slopina pusiausvyrinj
nukleozidy nesiklj Nr. 1 (angl. equilibrative nucleoside transporter-1, ENT-1).

Nustatyta, kad tikagreloras sustiprina $j adenozino poveikj sveikiems Zzmonéms ir ACS istiktiems
pacientams: kraujagysliy i$siplétima (matuojamas pagal sveiky zmoniy ir ACS iStikty pacienty
koronarinés kraujotakos padidéjimg, galvos skausma), trombocity funkcijos slopinimg (neskaidytame
Zzmogaus kraujyje in vitro) ir dusulj. Vis délto rySys tarp nustatyto adenozino koncentracijos
padidéjimo ir klinikiniy rezultaty (pvz., sergamumo ir mir§tamumo) tiksliai neisaiskintas.

Farmakodinaminis poveikis

Veikimo pradzia

Stabilia iSemine §irdies liga (ISL) sergantiems pacientams, vartojantiems acetilsalicilo rigst],
tikagreloras greitai sukelia farmakologinj poveikj: jo sukeliamas vidutinis trombocity agregacijos
slopinimas pra¢jus 30 min. po 180 mg jsotinimo dozés sickia apie 41 %, stipriausias (89 %) pasidaro
praéjus 2-4 val. ir iSlieka 2-8 val. po jos. 90 % pacienty, pavartojusiy tikagreloro, galutinis trombocity
agregacijos slopinimas pasiekdavo > 70 % per 2 val.

Veikimo pabaiga

Planuojant koronariniy arterijy Suntavimo procediirg reikia atsizvelgti  tai, kad su tikagreloru susijusio
kraujavimo rizika biina didesné negu susijusio su klopidogreliu jo vartojima nutraukus iki procedtiros
likus maziau kaip 96 val.

Keitimo duomenys

75 mg klopidogrelio pakeitus ] 90 mg tikagreloro 2 kartus per para, absoliutus trombocity agregacijos
slopinimas sustipréja 26,4 %, o tikagrelora pakeitus klopidogreliu — susilpnéja 24,5 %. Klopidogrelj
galima pakeisti tikagreloru be antitrombocitinio poveikio pertraukos (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

o PLATO (PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes — trombocity funkcijos slopinimo ir
pacienty vertinamyjy baigciy) tyrimo, kurio metu lygintas tikagreloro ir klopidogrelio poveikis
kiekviena i$ jy derinant su ASR ir kiti jprastiniu gydymu;

. PEGASUS TIMI-54 (PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients — antriniy trombozés reiskiniy profilaktika
tikagreloru iminiy koronariniy sindromy istiktiems pacientams, turintiems didele rizikg) tyrimo,
kurio metu lygintas tikagreloro derinio su ASR ir vien ASR poveikis.

PLATO tyrimas (timiniai koronariniai sindromai)

PLATO tyrime dalyvavo 18624 pacientai, kreipesi per 24 val. nuo nestabilios krutinés anginos,
miokardo infarkto be ST pakilimo (non ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) arba miokardo
infarkto su ST pakilimu (ST elevation myocardial infarction, STEMI) simptomy pasireiskimo. Jie i$
pradziy buvo gydomi vaistiniais preparatais arba taikant perkutaning koronaring intervencija
(percutaneous coronary intervention, PCI) arba koronariniy arterijy Suntavima (coronary artery bypass
grafting, CABG).

Klinikinis veiksmingumas

Kartu kasdien vartojus ASR, 90 mg tikagreloro 2 kartus per para poveikis pagal suminj rodiklj (KV
mirtys, Ml ir insultai) buvo palankesnis negu 75 mg klopidogrelio per para (skirtuma nulémé
kardiovaskulinés mirtys ir miokardo infarktai). Pacientai vartojo 300 mg klopidogrelio jsotinimo doze
(prie$ numatomg perkutaning koronaring intervencijg buvo leidziama vartoti 600 mg doz¢) arba

180 mg tikagreloro jsotinimo dozg.
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Sie duomenys nustatyti anksti (absoliu¢ios rizikos sumazéjimas [absolute risk reduction, ARR] 0,6 %
ir santykinés rizikos sumazéjimas [Relative Risk Reduction, RRR] 12 % po 30—gja para) ir buvo
stabiliis gydant 12 mén.: absoliuti rizika sumazéjo [ARR] 1,9 % per metus, santykiné rizika [RRR] —
16 %. Tai leidzia manyti, kad 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg tikslinga vartoti 12 mén. (Zr.

4.2 skyriy). 54 Giminiy koronariniy sindromy istiktiems pacientams vartojant tikagrelora vietoje
klopidogrelio bty iSvengta vieno arterijy trombozés reiskinio, 91 pacientui vartojant tikagrelora
vietoje klopidogrelio — vienos kardiovaskulinés mirties (zr. 1 pav. ir 4 lentele).

Tikagreloro poveikis, palankesnis negu klopidogrelio, nustatytas daugeliui pacienty pogrupiy,
sudaryty pagal svorj, lytj, cukrinio diabeto, trumpalaikiy iSemijos ataky, nehemoraginio insulto ar
revaskuliarizacijos anamneze, kartu vartojamus vaistinius preparatus, jskaitant heparinus, Gpllb/IIla
inhibitorius ir protony siurblio inhibitorius (zr. 4.5 skyriy), galutinés diagnozés jvykj (miokardo
infarktas su ST pakilimu, miokardo infarktas be ST pakilimo, nestabili kriitinés angina) ir atrankos j
tyrima metu planuota gydyma (invazinis ar terapinis).

Pastebéta nestipri, bet reik§minga regiono jtaka gydomajam poveikiui: rizikos santykis (hazard ratio,
HR) pagal pagrindinj rodikl;j tikagrelora vartojusiems pacientams buvo palankesnis visame pasaulyje,
isskyrus Siaurés Amerika, kurioje nustatytas palankesnis klopidogrelio poveikis (joje tirti pacientai
sudaré apie 10 % visos tirtos populiacijos) (itakos p = 0,045). Papildoma analiz¢ leidzia jtarti didesnés
acetilsalicilo rugsties dozés rysj su mazesniu tikagreloro veiksmingumu. Ilgalaikiam gydymui kartu su
tikagreloru reikia vartoti 75-150 mg ASR (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

1 pav. pavaizduota apskai¢iuotoji bendra visy pirmyjy ivykiy, jtraukty j sudétinj rodiklj, rizika.

1 pav. Pagrindinés klinikinés sudétinés PLATO tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties, MI,
insulto) analizé

——— Tikagreloras (T) 4/ 9
B3 | — Klopidopgrelis (C) [F?OM?S%H

s 2 11.67%
-g 117

g 10° 9.80%
(0] 9 _

e

5 8

g 7

1 6 -

8 S

g 4 ] Santykiné¢ Pasikliautinasis

X 3 -| /f rizika intervalas p reikimé

©

£ 2 95%

§ 1 - Tplg.suC 0.84 0.77,0.92 <0.001

° o -

D- T T T T T T T

0 60 120 180 240 300 360

N (pacienty, kuriems yra rizika) Dienos po randomizacijos
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagreloras, palyginus su klopidogreliu, sumazino pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties
pasireiskimo rizika tiek nestabilig kriitinés anging ar miokardo infarkta be ST pakilimo, tieck miokardo
infarktg su ST pakilimu patyrusiy pacienty populiacijoje (4 lentelé). Taigi, 90 mg Brilique 2 kartus per
parg kartu su maza ASR doze tinka UKS (nestabilios kriitinés anginos, miokardo infarkto be ST
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pakilimo [NSTEMI] ir miokardo infarkto su ST pakilimu [STEMI]) istiktiems pacientams, jskaitant
gydomus vaistiniais preparatais, taikant perkutaning koronaring intervencija (percutaneous coronary
intervention, PCI) ir koronariniy arterijy Suntavimg (coronary artery by-pass grafting, CABG).

4 lentelé. Pirminiy ir antriniy PLATO tyrimo vertinamyjy baig¢iy analizé

Tikagrelora | Klopidogrel
s po 90 mg is75mg1
2 kartus karta per
per para para ARR? afo
(reiSkinj | (reidkinj | (% per FESSR% (PI/‘)’) eilme
patyre patyre metus)
pacientai, pacientai,
%) %)
N=9333 N=9291
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 16
infarktai (iSskyrus 9,3 10,9 1,9 (8, 23) 0,0003
besimptomius) ir ’
insultai
Numatytos 16
invazinés 8,5 10,0 1,7 (6, 25) 0,0025
procediiras '
Numatytos 15
terapinés 11,3 13,2 2,3 (0,3, 27) 0,04444
procediiros ™
Kardiovaskulinés 21
mirtys 38 4,8 11 (9, 31) 0,0013
M, i$skyrus 16
besimptomius ® 54 64 L1 (5, 25) 0,0045
Insultai 1,3 1,1 -0,2 (_;79) 0,2249
Mirtys dél visy
priezasciy, MI 16
(isskyrus 9,7 11,5 2,1 (8, 23) 0,0001
besimptomius) ir ’
insultai
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 12
infarktai (i§ viso), 13,8 15,7 2,1 (5, 19) 0,0006
insultai, SRI, RI, '
TIA ir kiti ATE ©
Mirtys dél visy 22 d
priczasdiy 4.3 o4 14 (11, 31) 0,0003
Nustatytos stento 32 d
trombozés 12 L 0.6 (8, 49) 0,0123

2 ARR — absoliucios rizikos sumazéjimas, RRR — santykinés rizikos sumazéjimas = (1 — santykiné rizika) X
100 %. Neigiamas RRR rodo padidéjusiag santyking rizika.

b I$skyrus besimptomj MI.

¢SRI (serious recurrent ischaemia) — sunki pasikartojanti iSemija, RI (recurrent ischaemia) — pasikartojanti
iSemija, TIA (transient ischaemic attack) — trumpalaiké iSemijos ataka, ATE (arterial thrombotic) — arterijy
trombozes reiskiniai. | bendra miokardo infarkty skaiciy jskaiciuoti ir besimptomiai, kuriy nustatymo data
laikyta jy pasireiSkimo data.

dNominali reik§mingumo reik§mé. Visos kitos yra formaliai reik§mingos statistikai pagal i§ anksto pasirinktg
hierarchinj metoda.
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PLATO tyrimo genetiné dalis

PLATO tyrime dalyvavusiy 10285 pacienty genotipy analizé pagal CYP2C19 ir ABCBI genus suteike
informacijos apie ry$j tarp genotipo grupiy ir PLATO tyrimo mety gauty rodikliy. Vertinant pagal
didziyjy kardiovaskuliniy reiSkiniy rizikos sumaz¢jima, pacienty genotipas pagal CYP2C19 ir ABCB1
reik§mingos jtakos palankesniam uz klopidogrelio tikagreloro poveikiui neturéjo. Panasiai kaip
bendrais PLATO tyrimo duomenimis, suminis didziyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus skaiéius
vartojant tikagrelorg ir klopidogrelj CYP2C19 ar ABCBI1 genotipy pacientams nesiskyré. Pacientams,
neturintiems vieno ar daugiau funkcionuojanc¢iy CYP2C19 aleliy, vartojant tikagrelora pasireiske
daugiau su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus,
negu vartojant klopidogrelj, o neturintiems nefunkcionuojanciy aleliy tokiy kraujavimy skaic¢ius buvo
panasus kaip vartojant klopidogrelj.

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis, apimantis kardiovaskulines mirtis, miokardo infarktus,
insultus ir didziuosius kraujavimus pagal PLATO kriterijus, rodo, kad 12 mén. laikotarpj po timiniy
koronariniy sindromy pasireiskimo tikagreloro veiksmingumo, didesnio uz klopidogrelio, naudos
didesniyjy kraujavimo reiskiniy rizika nenusveria (ARR 1,4 %, RRR 8 %, santykiné rizika — 0,92;
p = 0,0257).

Klinikinis saugumas

Holter tyrimo dalis

PLATO tyrimo metu tirdami skilveliy veiklos pauziy ir kitokiy aritmijos epizody pasireiskima, tyréjai
atliko Holter monitoringg beveik 3000 pacienty, i§ kuriy mazdaug 2000 duomenys buvo uZregistruoti
timinéje UKS fazéje ir po 1 mén. Pagrindinis tirtas rodiklis buvo > 3 sek. trukmés skilveliy veiklos
pauzés. Umingje fazéje jy nustatyta daugiau tikagrelorg (6 %) negu klopidogrelj (3,5 %) vartojusiy
pacienty, po 1 mén. Sie skaiiai buvo atitinkamai 2,2 % ir 1,6 % (zr. 4.4 skyriy). Skilveliy veiklos
pauziy iminéje UKS fazéje vartojant tikagrelora labiau padaugéjo pacientams, kuriy anamnezéje buvo
stazinis Sirdies nepakankamumas (jy patyré 9,2 % tokiy pacienty palyginus su 5,4 % niekada staziniu
Sirdies nepakankamumu nesirgusiy; klopidogrelj vartojusiems pacientams Sie skai¢iai buvo
atitinkamai 4 % ir 3,6 %). Praéjus ménesiui po UKS tokio skirtumo nenustatyta (vartojant tikagrelorg
Sie skaiciai buvo atitinkamai 2 % ir 2,1 %, vartojant klopidogrelj — 3,8 % ir 1,4 %). Su $iuo skirtumu
susijusiy neigiamy klinikiniy pasekmiy (jskaitant stimuliatoriy implantavima) Siai pacienty
populiacijai nebuvo.

PEGASUS tyrimas (anksciau miokardo infarktq patyre pacientai)

PEGASUS TIMI-54 tyrime dalyvavo 21 162 pacientai. Tai buvo randomizuotas, dvigubai aklas,
placebu kontroliuojamas, lygiagre¢iy grupiy, tarptautinis daugelyje centry atliktas jvykiy modeliavimo
tyrimas siekiant palyginti aterotrombozés jvykiy profilaktika dviem tikagreloro dozémis (90 mg 2
kartus per parg arba 60 mg 2 Kartus per parg), vartojamomis kartu su maza ASR doze (75-150 mg), su
vien ASR pacientams, anksciau patyrusiems MI ir turintiems papildomy aterotrombozés rizikos
faktoriy.

Jtraukimo kriterijai buvo 50 mety arba vyresnis amzius, anksc¢iau (likus 1-3 metams iki
randomizacijos) patirtas MI ir bent vienas i$ $iy aterotrombozés rizikos faktoriy: 65 mety arba vyresnis
amzius, cukrinis diabetas, kurj reikia gydyti vaistiniais preparatais, antras ankstesnis MI, kelias
kraujagysles pazeidusios ISL duomenys arba létiné negalutinés stadijos inksty disfunkcija.

Nejtraukimo kriterijai buvo tyrimo laikotarpiu numatomas P2Y1, receptoriy antagonisty
(dipiridamolio, cilostazolo) arba antikoagulianty vartojimas; kraujavimu pasireiskiantys sutrikimai
arba anksc¢iau buves iSeminis insultas ar vidinis galvos kraujavimas, centrinés nervy sistemos navikas
ar vidiniy galvos kraujagysliy anomalija; kraujavimas virSkinimo trakte per paskutinius 6 mén. arba
didelés apimties operacija per paskutines 30 dieny.
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Klinikinis veiksmingumas

2 pav. Pagrindinés klinikinés sudétinés PEGASUS tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties,
MI ir insulto) analizé

11

10

9

Kumuliacinis %

—— Tikagreloras60mg2 kfd --

Paclental, i viso

7045
Patyre retkiniy 487 ( 6.9%)

Placebas |

7067
578 (B.2%)

Pacienty su rizika

Tikagreloras 60mg 7045

Placebas

| KM% po 36 mén. 7.8% 9.0% -t
Santyk._rizika (95% PI) 0.84 (0.74, 0.85) -
| preikdme 0.0043 L=
- ¥ .
A B
- et
-

I I I 1 | I ] T | I

0 120 240 360 480 600 T20 840 960 1080 1200
Dienos po randomizacijos

G948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710

TOET 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

1320

5 lentelé. PEGASUS tyrimo pagrindinés ir antraeilés veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy analizé

Tikagreloras po 60 mg
2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N =7067
N = 7045 reilfémé
Ivykiuy HR Ivykiuy
Rodiklis patyr¢e | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras
KV mir¢iy, 0,84
MI ir (64982/) 78% | (074, (8527 f/) 9,0 % 0'((’?)43
insulty M 0,95) e
skaicius
0,83
. 174 0 : 210 0
KV mirtys 2.5 %) 29% | (0,68, (3,0 %) 34% 0,0676
1,01)
0,84
285 0 : 338 0
Ml (4.0 %) 45% | (0,72, (4,8 %) 52 % 0,0314
0,98)
0,75
. 91 0 ’ 122 0
Insultai (13 %) 15% ((?587) (1.7 %) 19% | 0,0337
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Tikagreloras po 60 mg

2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N = 7067
N = 7045 B
Ivykiu HR Ivykiu refome
Rodiklis patyr¢ | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai

Antraeilé vertinamoji baigtis

0,83
: 174 0 ’ 210 0 )
KV mirtys (2,5 %) 29 % (0,68, (3,0 %) 3,4%
1,01)
Mirtys dél 0,89
Det kurios | 42f§/0) 47% | (76 | 43625,3/0) 5.2 % ]
prieZasties ' 1,04) ’

Rizikos santykis ir p reik§més apskaiciuoti atskirai tikagrelorui plg. su vien ASR naudojant Cox proporcinés
rizikos modelj (vienintelis aiSkinamasis kintamasis buvo gydymo grupé).

KM procentai apskaiciuoti po 36 mén.

Pastaba. Sudétingje vertinamojoje baigtyje nurodytas tik pirmyjy jvykiy — komponenty (KV mirciy, MI ir
insulty) — skaicius, bet ne jy suma.

(r) — rodo statistinj reik§minguma.

P1 — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskulinis, HR (Hazard Ratio) — rizikos santykis; KM —
Kaplan-Meier, MI — miokardo infarktas, N — pacienty skaicius.

Tiek 60 mg, tiek 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg kartu su ASR apsaugojo nuo aterotrombozés
reiskiniy (sudétiné vertinamoji baigtis buvo KV mirtis, MI ir insultas) geriau negu vien ASR. Gydymo
poveikis buvo nuoseklus visg vartojimo laikotarpj, 60 mg tikagreloro RRR buvo 16 % ir ARR —

1,27 %, 90 mg tikagreloro RRR —-15 % ir ARR — 1,19 %.

Nors 90 mg ir 60 mg doziy saugumas buvo panasus, tatiau gauta duomeny, kad maZesnioji dozé yra
geriau toleruojama bei saugesné kraujavimo ir dusulio pozitiriu. Dél to aterotrombozés jvykiy (KV
mirties, M1 ir insulto) profilaktikai anks¢iau MI patyrusiems pacientams, turintiems didelg
aterotrombozeés jvykiy rizika, rekomenduojama vartoti tik 60 mg Brilique 2 kartus per parg kartu su
ASR.

60 mg tikagreloro 2 kartus per parg reikSmingai labiau negu vien ASR sumazino pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy (KV mir¢iy, Ml ir insulty) skaiciy. Jtakos pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy skai¢iaus sumazéjimui turéjo visi jos komponentai (KV mir¢iy RRR

17 %, M1 — 16 %, insulto — 25 %).

Sudétinés vertinamosios baigties RRR nuo 1-0s iki 360-0s dienos ir nuo 361 dienos buvo panasiis
(atitinkamai 17 % ir 16 %). Tikagreloro vartojimo ilgiau kaip 3 metus veiksmingumo ir saugumo
duomeny yra nedaug.

Pradéjus vartoti 60 mg tikagreloro 2 kartus per para stabilios klinikinés biiklés pacientams,
patyrusiems MI daugiau kaip prie§ 2 metus arba nutraukusiems ankstesnio ADF receptoriy
inhibitoriaus vartojimg daugiau kaip prie§ 1 metus, naudos nenustatyta (pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties, kurig sudaré KV mirtis, MI ir insultas, atvejy nesumazéjo), ta¢iau buvo
daugiau didesniyjy kraujavimy (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis saugumas

Dél kraujavimo ar dusulio 60 mg tikagreloro vartojima vyresni kaip 75 mety pacientai nutrauké
dazniau (42 %) negu jaunesni (nuo 23 iki 31 %); skirtumas, palyginus su placebu, buvo didesnis kaip
10 % (atitinkamai 42 % ir 29 %).
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Vaiky populiacija

Randomizuoto dvigubai koduoto lygiagreciy grupiy 11 fazés HESTIA 3 tyrimo metu 193 vaikai (nuo
2 iki < 18 mety amziaus), sirge pjautuvo pavidalo Iasteliy liga, buvo randomizuoti vartoti placeba arba
po 15-45 mg tikagreloro 2 kartus per para, priklausomai nuo kiino svorio. Nusistovéjus pusiausvyros
apykaitai, tikagreloro sukelto trombocity funkcijos slopinimo mediana buvo 35 % prie§ geriant eiling
jo doze ir 56 % praéjus 2 val. po jos vartojimo.

Tikagreloras nesukélé pranasesnio negu placebas gydomojo poveikio, vertinant kraujagysliy
uzsikim§imo kriziy daznj.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Brilique tyrimy su visais vaiky, istikty
iminiy koronariniy sindromy (UKS) ir anks¢iau patyrusiy miokardo infarktg (MI), populiacijos
pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Tikagreloro farmakokinetika yra tiesiné, jo ir jo aktyvaus metabolito AR-C124910XX ekspozicijos
biina mazdaug proporcingos dozei iki 1260 mg.

Absorbcija

Tikagreloro absorbcija yra greita, tmax mediana yra apie 1,5 val. Pagrindinis (aktyvus) cirkuliuojantis
tikagreloro metabolitas AR-C124910XX taip pat susidaro greitai, jo tmax mediana yra apie 2,5 val.
Sveikiems zmonéms pavartojus vieng 90 mg tikagreloro doze nevalgius per burna, Cmax biina

529 ng/ml, AUC — 3451 ngxval./ml. Metabolito ir nepakitusio tikagreloro Cmax santykis btina 0,28,
AUC - 0,42. Tikagreloro ir AR-C124910XX farmakokinetika anks¢iau MI patyrusiems pacientams
buvo i$ esmés panasi kaip istiktiems UKS. PEGASUS tyrimo populiacinés farmakokinetikos analizés
duomenimis, tikagreloro Cmax mediana nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 60 mg buvo
391 ng/ml, 0 AUC — 3801 ngxval./ml. Nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 90 mg
tikagreloro, Cmax buvo 627 ng/ml, o AUC — 6255 ngxval./ml.

Apskaiciuotasis tikagreloro vidutinis biologinis jsisavinamumas yra 36 %. Riebus maistas sukélé
tikagreloro AUC padidéjima 21 % ir jo aktyvaus metabolito Crax sumazéjimag 22 %, tadiau jtakos
tikagreloro Cmax ir jo aktyvaus metabolito AUC neturéjo. Siy skirtumy klinikiné reik§mé laikoma
minimalia, todél tikagrelora galima gerti valgant arba kitu laiku. Tikagreloras ir jo aktyvus metabolitas
yra P-gp substratai.

Sumalty tikagreloro tableciy, sumaiSyty su vandeniu ir pavartoty per burng arba (per nosies ir
skrandzio vamzdelj) tiesiai j skrandj, biologinis jsisavinamumas, apskai¢iuotas pagal tikagreloro ir jo
aktyvaus metabolito AUC ir Cmax, yra panasus kaip nepazeisty table¢iy. Pradiné (0,5 ir 1 val. po dozés)
ekspozicija pavartojus sumalty ir sumaisyty su vandeniu tikagreloro table¢iy btina didesné negu juy
pavartojus nepazeisty, taciau véliau (po 2-48 val.) koncentracijos i§ esmés nesiskiria.

Pasiskirstymas
Tikagreloro pusiausvyrinis pasiskirstymo taris yra 87,5 1. Didelé tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito

dalis (> 99 %) biina prisijungusi prie zmogaus plazmos baltymu.

Biotransformacija

CYP3A4 yra pagrindinis tikagrelorg metabolizuojantis ir jo aktyvaus metabolito susidaryma
skatinantis fermentas, o juy saveika su kitais CYP3A substratais jvairuoja nuo aktyvinimo iki
slopinimo.

Pagrindinis tikagreloro metabolitas yra AR-C124910XX (jis yra aktyvus — ta rodo jungimosi prie
trombocity P2Y12 ADF receptoriy tyrimy in vitro duomenys). Aktyviojo metabolito sisteminé
ekspozicija sudaro mazdaug 30-40 % tikagreloro ekspozicijos.
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Eliminacija

Pagrindinis tikagreloro eliminacijos buidas yra metabolizmas kepenyse. Pavartojus radioaktyviu
izotopu zyméto tikagreloro, i§skirto randama mazdaug 84 % radioaktyvumo (57,8 % i$matose, 26,5 %
Slapime). Tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito kiekis $lapime atitiko po maziau kaip 1 % pavartotos
dozés. Pagrindinis aktyvaus metabolito eliminacijos biidas tikriausiai yra i§skyrimas su tulzimi.
Vidutinis tikagreloro ti», buvo mazdaug 7 val., jo aktyvaus metabolito — 8,5 val.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé didesng tikagreloro (Cmax ir AUC — mazdaug po 25 %) ir
jo aktyvaus metabolito ekspozicijg iiminiy koronariniy sindromy istiktiems senyviems (75 mety ir
vyresniems) pacientams negu jaunesniems, taciau Sie skirtumai nelaikomi reik§mingais klinikai

(zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo lasteliy liga, duomeny yra nedaug (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

HESTIA 3 tyrimo metu nuo 2 iki <18 mety amziaus pacientai, kuriy svoris buvo nuo >12 iki <24 kg,
nuo >24 iki <48 kg ir >48 kg, vartojo vaikams skirtas disperguojamas tikagreloro 15 mg tabletes
atitinkamai po 15 mg, 30 mg ir 45 mg du kartus per parg dozémis. Populiacinés farmakokinetikos
analizés duomenimis, pusiausvyros apykaitos salygomis vidutinis AUC rodmuo buvo nuo

1 095 ngxval./ml iki 1 458 ngxval./ml, o vidutinis Cnax rodmuo — nuo 143 ng/ml iki 206 ng/ml.

Lytis
Moterims nustatyta didesné tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu vyrams, taciau Sie
skirtumai nelaikomi reikSmingais klinikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) sergantiems pacientams nustatyta
mazdaug 20 % mazesné tikagreloro ir mazdaug 17 % didesné¢ jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu
turintiems normalig inksty funkcijg.

Galutines stadijos inksty liga sergantiems hemodializuojamiems pacientams, ne dializés dieng
iSgérusiems 90 mg tikagreloro, AUC ir Cax buvo atitinkamai 38 % ir 51 % didesni negu turéjusiems
normalig inksty funkcija. Tikagreloro iSgérus pries$ pat dialize, jo ekspozicija padidéjo panaSiai
(atitinkamai 49 % ir 61 %) — tai rodo, kad dializés metu tikagreloro nepasalinama. Aktyvaus
metabolito ekspozicija padidéjo maziau (AUC — 13-14 %, Cmax — 17-36 %). Tikagreloro sukeliamas
galutinés stadijos inksty liga sergan¢iy hemodializuojamy pacienty trombocity agregacijos slopinimas
nepriklausé nuo dializiy ir buvo panasus kaip normalig inksty funkcija turéjusiy tiriamyjy (Zr.

4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi, tikagreloro Cmax ir AUC buvo atitinkamai 12 % ir
23 % didesni negu sveikiems asmenims, ta¢iau poveikis IPA buvo panasus. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, netirtas; pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai,
farmakokinetikos duomeny néra. Pacienty, kuriy vienas ar keli kepeny funkcijos rodikliai i§ pradziy
buvo vidutiniskai arba labai padidéje, plazmoje vidutiné tikagreloro koncentracija buvo panasi arba
Siek tiek didesné negu ty, kuriy atitinkami rodikliai padidéje nebuvo. D¢l vidutinisSkai sutrikusios
kepeny funkcijos dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Rasé

(baltiesiems). Pacientams, save identifikavusiems juodaisiais, tikagreloro biologinis jsisavinamumas
buvo 18 % mazesnis negu kaukazieiams. Atlickant Klinikinius farmakologinius tyrimus nustatyta
tikagreloro ekspozicija (Cmax ir AUC) japony rasés asmenims yra mazdaug 40 % (koreguota pagal
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kiino svorj — 20 %) didesné negu kaukazieCiams. Pacienty, kurie save laiké ispaniskos arba Lotyny
Amerikos kilmés, ekspozicija buvo panasi kaip kaukazieciy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tikagreloro ir jo pagrindinio metabolito jprasty farmakologinio saugumo, vienos dozés ir kartotiniy
doziy toksiskumo bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys nepriimtinos nepageidaujamy
poveikiy rizikos Zmogui neparodé.

Esant klinikai reikSmingai ekspozicijai, kelioms gyviiny rii§ims nustatyta vir§kinimo trakto sutrikimy
(zr. 4.8 skyriy).

Ziurkiy pateléms didelés tikagreloro dozés sukélé gimdos naviky (adenokarcinomy) ir kepeny
adenomy padaznéjima. Tikétinas gimdos naviky atsiradimo mechanizmas yra sutrikusi hormony
pusiausvyra, dél kurios gali atsirasti naviky ziurkéms. Tikétinas kepeny adenomy atsiradimo
mechanizmas yra grauzikams specifiné kepeny fermenty indukcija. Dél to manoma, kad nustatyti
kancerogeniskumo duomenys neturéty biti reikSmingi Zmonéms.

Ziurkéms skiriant $io vaistinio preparato dozémis, sukelian¢iomis toksinj poveikj vaikingoms
pateléms, nustatyta vystymosi anomalijy (saugumo riba — 5,1). Vaikingoms triusiy pateléms davus Sio
vaistinio preparato didelémis, bet toksinio poveikio joms nesukelian¢iomis dozémis, nustatytas
nezymus jy vaisiy kepeny brendimo ir skeleto vystymosi sulétéjimas (saugumo riba — 4,5).

Su ziurkémis ir triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai: Siek tiek sumazéjo
vaikingy pateliy svorio prieaugis, atsivesty jaunikliy gyvybingumas ir atsivedimo svoris, jie léCiau
augo. Tikagreloras sukélé cikly nereguliarumg (dazniausiai jie uzsitgsdavo) ziurkiy pateléms, taciau
jtakos bendram ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui neturéjo. Su radioaktyviu izotopu Zymétu
tikagreloru atlikti farmakokinetikos tyrimai parodé nepakitusio tikagreloro ir jo metabolity iSskyrimg
su ziurkiy pienu (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletes Serdis

Manitolis (E421)

Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Magnio stearatas (E470b)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Tableteés plévelé

Talkas

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis 400

Hipromeliozé (E464)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

o Permatomos PVC-PVDC / Al lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais) po
10 tableciy. Dézutéje yra 60 tableciy (6 lizdinés plokstelés) arba 180 tableciy (18 lizdiniy
ploksteliy).

o Permatomos PVC-PVDC/ Al kalendorinés lizdinés plokstelés (su saulés ir ménulio simboliais)
po 14 tableCiy. Dézutéje yra 14 tableciy (1 lizdiné plokstele), 56 tabletés (4 lizdinés plokstelés)
arba 168 tabletés (12 lizdiniy ploksteliy)

o PVC-PVDC / Al perforuotos dalomosios permatomos lizdinés plokstelés po 10 tableciy.
Dézutéje yra 100 tableciy (10 lizdiniy ploksteliy).

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AID)

EU/1/10/655/001-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. gruodzio 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2015 m. liepos 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg burnoje disperguojamos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro (ticagrelorum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojama tableté

Apvalios, lygiu pavirSiumi, nuozulniais krastais, nuo baltos iki blyskiai rozinés spalvos burnoje
disperguojamos tabletés, kuriy viena pusé yra pazyméta ,,90“ ir Zemiau ,, TI*, o kita — lygi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Brilique skiriama kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR) aterotrombozés reiskiniy profilaktikai
suaugusiems pacientams:
— istiktiems iminiy koronariniy sindromy (UKS) arba
— anksciau patyrusiems miokardo infarkta (MI), jeigu yra didelé aterotrombozés reiskinio
i8sivystymo rizika (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Kartu su Brilique reikia kasdien vartoti maza palaikomaja ASR doze (75-150 mg), iSskyrus atvejj, kai
yra kontraindikacija.

Uminiai koronariniai sindromai

Brilique pradedamas vartoti nuo vienkartinés 180 mg jsotinimo dozés (2 tabletés po 90 mg), véliau
vartojama po 90 mg 2 kartus per parg. UKS istiktiems pacientams rekomenduojama vartoti 90 mg
Brilique 2 kartus per parg 12 mén., iSskyrus atveji, kai gydyma juo reikia nutraukti dél klinikinés
situacijos (zr. 5.1 skyriy).

Jei UKS istiktam pacientui, kuriam atlikta perkutaniné koronariné intervencija (angl. percutaneous
coronary intervention, PCI), padidéjusi kraujavimo rizika, tai praéjus 3 mén. galima svarstyti
galimybe nutraukti ASR vartojima. Tokiu atveju 9 mén. gydyma reikia testi vieninteliu antiagregantu
— tikagreloru (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau buves miokardo infarktas

Prie§ 1 metus ar seniau MI patyrusiems pacientams, kuriems yra didelé aterotrombozés rizika ir reikia
ilgalaikio gydymo, rekomenduojama skirti 60 mg Brilique 2 kartus per parg (zr. 5.1 skyriy). Tokj UKS
i8tikty pacienty, turinciy didele aterotrombozés rizika, gydyma galima pradéti be pertraukos, kaip
vieneriy mety pradinio gydymo Brilique 90 mg doze arba kitu adenozino difosfato (ADF) receptoriy
inhibitoriumi pratgsima. Be to, tokj gydyma galima pradéti per 2 metus po M| arba per 1 metus po
ankstesnio gydymo ADF receptoriy inhibitoriumi. Ilgesnés kaip 3 mety trukmés gydymo tikagreloru
saugumo ir veiksmingumo duomeny yra nedaug.
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Jeigu reikia pakeisti vaistinj preparata, pirmg Brilique doze reikia vartoti pragjus 24 val. po paskutinés
kito trombocity funkcijg slopinancio vaisto dozeés.

Praleista dozé
Praleisti vaistinio preparato doziy taip pat negalima. Pacientas, uzmirsg¢s iSgerti Brilique dozg, turi
vartoti tik vieng tablete (kita doze) jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, netirtas, todé¢l jo vartoti Siems
pacientams negalima (zr. 4.3 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
vidutiniskai, duomeny yra nedaug. Jiems dozés koreguoti nerekomenduojama, taciau tikagrelora reikia
vartoti atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tikagreloro saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Tikagreloras néra skirtas
vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo lasteliy liga (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Brilique galima vartoti valgant ar kitu laiku.

Burnoje disperguojamas tabletes galima vartoti vietoje Brilique 90 mg plévele dengty tableciy
pacientams, kuriems nepazeistas tabletes nuryti sunku, arba kurie pageidauja burnoje disperguojamy
tableciy. Tabletg reikia pasidéti ant liezuvio, kur ji greitai disperguosis seilése. Paskui ja galima nuryti
su vandeniu arba be vandens (Zr. 5.2 skyriy). Be to, tablete galima disperguoti vandenyje ir vartoti per
CHS ar didesnj nazogastrinj zondg. ISgérus mikstiira, nazogastrinj zondg svarbu praplauti vandeniu.
60 mg burnoje disperguojamy tableciy néra.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
(zr. 4.8 skyriy).

Esamas patologinis kraujavimas.

Vidinis galvos kraujavimas anamnezéje (Zr. 4.8 skyriy).

Labai sutrikusi kepeny funkcija (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kartu su stipriai veikianc¢iais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, klaritromicinu,
nefazodonu, ritonaviru, atanazaviru), kadangi gali gerokai padidéti tikagreloro ekspozicija
(zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Tikagreloro skiriant pacientams, kuriems nustatyta padidéjusi kraujavimo rizika, reikia jvertinti

kraujavimo rizikos ir aterotrombozés reiskiniy profilaktikos naudos santykj (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Esant klinikinei buitinybei, tikagreloro atsargiai skiriama $iy grupiy pacientams:

o turintiems polinkj kraujuoti (pvz., neseniai patyrusiems trauma, neseniai operuotiems, esant ar
neseniai buvus virskinimo trakto kraujavimui) arba didesng¢ traumos rizikg. Esant patologiniam
kraujavimui, buvus arba esant vidiniam galvos kraujavimui arba labai sutrikusiai kepeny
funkcijai, tikagreloro vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy);
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o kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizikg, pvz., nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo, geriamyjy antikoagulianty ir (arba) fibrinoliziniy preparaty,
jei pertrauka tarp jy ir tikagreloro vartojimo yra mazesné kaip 24 val.

Dviejuose atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamuose tyrimuose (TICO ir TWILIGHT) dalyvavo UKS istikti
pacientai, kuriems buvo atlikta PCI jstatant vaista i§skiriantj stenta. Siy tyrimy metu nutraukus ASR
vartojimg po 3 mén. gydymo dviem antiagregantais (tikagreloru ir ASR) ir toliau atitinkamai 9 ir 12
meén. gydzius vienu antiagregantu tikagreloru kraujavimo rizika sumaz¢jo, o didziyjy kardiovaskuliniy
komplikacijy (angl. major adverse cardiovascular events, MACE) rizika nebuvo didesné negu tesiant
gydyma dviem antiagregantais. Esant padidéjusiai kraujavimo rizikai, sprendimas nutraukti gydyma
ASR po 3 mén. ir toliau 9 mén. vartoti vienintelj antiagregantg — tikagrelorg turi biti pagrjstas
klinikiniu vertinimu, atsizvelgiant j kraujavimo ir tromboziniy reiskiniy rizikg (zr. 4.2 skyriy).

Perpilti trombocitai nepasSalino antiagregacinio tikagreloro poveikio sveikiems savanoriams ir neturéty
buti kliniskai naudingi pacientams kraujavimo metu. Kartu su tikagreloru vartojamas desmopresinas
nesutrumpino modelinés kraujavimo trukmés, todél klinikiniams kraujavimo reiskiniams gydyti
neturéty biiti veiksmingas (zr. 4.5 skyriy).

Hemostaze gali skatinti antifibrinoliziniai vaistiniai preparatai (aminokaprono riigstis ar traneksamo
rugstis) ir (arba) rekombinantinis VIla faktorius. Tikagrelora galima vél pradéti vartoti nustacius
kraujavimo priezastj ir ji sustabdzius.

Operacijos
Pacientui reikia pasakyti, kad informuoty gydytoja ar odontologg apie tikagreloro vartojimg pries§

atliekant bet kokig operacijg ir prie§ pradedant kokio nors kito vaistinio preparato vartojima.

PLATO tyrimo metu nutraukus tikagreloro vartojimg paskutine para prie$ Suntuojant koronarines
arterijas, didysis kraujavimas prasidédavo daZniau, o nutraukus jj likus 2 paroms ar daugiau — tokiu
paciu daznumu, kaip nutraukus klopidogrelio vartojima (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientas rengiamas
planinei operacijai ir antitrombocitinis poveikis yra nepageidaujamas, tikagreloro vartojima reikia
nutraukti likus 5 paroms iki jos (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, anks¢iau patyrusiems iSeminj insulta
PLATO tyrimo duomenimis, UKS istikti pacientai, anksc¢iau patyre¢ iSeminj insulta, tikagreloru gali
buti gydomi iki 12 mén.

I PEGASUS tyrima nebuvo jtraukta pacienty, anks¢iau patyrusiy ne tik MI, bet ir iSeminj insulta, todél
nesant duomeny, tokiems pacientams taikyti gydyma ilgiau kaip 1 metus nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, tikagreloro vartoti negalima (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).
Tikagreloro vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutini$kai sutrikusi, duomeny yra nedaug,
tod¢l jiems patartinos atsargumo priemones (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra bradikardijos reiskiniy rizika

Vartojant tikagrelora, Holter prietaisu skilveliy veiklos pauziy EKG (dauguma atvejy be simptomy)
uzregistruota dazniau negu vartojant klopidogrelj. | pagrindinius tikagreloro saugumo ir
veiksmingumo tyrimus nejtraukta pacienty, kuriems bradikardiniy reiskiniy rizika buvo didesné (pvz.,
pacientai be Sirdies stimuliatoriaus, kuriems yra sinusinio mazgo silpnumo sindromas, antro ar tre¢io
laipsnio atrioventrikuliné blokada arba biina su bradikardija susijusi sinkop¢). Atsizvelgiant i tai, dél
ribotos klinikinés patirties tokiems pacientams tikagreloro skiriama atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

Be to, tikagreloro atsargiai skiriama kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais. Vis
delto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardijg sukeliancius vaistinius preparatus
(pvz., 96 % pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy diltiazemo ar verapamilo
ir 4 % — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodan¢iy duomeny negauta

(zr. 4.5 skyriy).
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PLATO tyrimo Holter dalyje timinés koronariniy sindromy fazés metu 3 sek. ar ilgesnés trukmés
skilveliy veiklos pauziy nustatyta daugiau Brilique, negu klopidogrelj vartojusiy pacienty. Holter
dalyje tokiy skilveliy veiklos pauziy iiminés koronariniy sindromy fazés metu vartojant tikagrelora
dazniau nustatyta Iétiniu Sirdies nepakankamumu sirgusiems pacientams negu visai tirtai populiacijai,
taCiau praéjus meénesiui jy padaznéjimo nenustatyta nei tikagrelora vartojusiems pacientams, nei
lyginant tikagreloro ir klopidogrelio grupes. Neigiamy klinikiniy pasekmiy (sinkopés ar biitinybés déti
stimuliatoriy), susijusiy su Siuo skirtumu, nebuvo (zr. 5.1 skyriy).

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta pranesimy apie tikagrelorg vartojantiems pacientams
pasireiSkusius bradiaritmijos atvejus ir atrioventrikuling (AV) blokada (Zr. 4.8 skyriy), visy pirma
UKS sergantiems pacientams, kuriems gali atsirasti sutrikimy dél Sirdies iSemijos ir kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, retinanciy Sirdies susitraukimy daznj arba veikianciy Sirdies laiduma. Pries
koreguojant gydyma, reikia atsizvelgti | tai, kad sutrikimy priezastimi galéjo buti paciento klinikiné
buklé ir kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Dusulys
Pranesta apie tikagrelora vartojantiems pacientams pasireiSkusj dusulj. Dusulys paprastai biina lengvo

arba vidutinio intensyvumo ir daznai praeina, nesukeldamas batinybés nutraukti $io vaistinio preparato
vartojima. Astma ar létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams dusulio
pasireiS$kimo absoliuti rizika vartojant tikagrelorg gali bati didesné, todél jiems tikagreloro skiriama
atsargiai. Dusulio mechanizmas neistirtas. Jeigu Brilique vartojanciam pacientui dusulys pasireiskia
naujai, trunka ilgai arba sunkéja, tai reikia jj pilnutinai istirti, o jeigu dusulio pacientas netoleruoja —
nutraukti tikagreloro vartojimg. ISsamesné informacija pateikiama 4.8 skyriuje.

Centriné miego apnéja
Vartojant j rinkg pateiktg tikagrelora, uzfiksuota centrinés miego apnéjos, jskaitant Cheyne-Stokes
kvépavima, atvejy. [tarus centring miego apnéja, reikia jvertinti tolesnio klinikinio iStyrimo poreikj.

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Vartojant tikagrelora gali padidéti kreatinino koncentracija. Sio padidéjimo mechanizmas neistirtas.
Biitina tirti inksty funkcijg kaip numato jprasta medicininé praktika. UKS istikty pacienty inksty
funkcija taip pat rekomenduojama istirti pragjus vienam tikagreloro vartojimo ménesiui, ypatinga
démesj skiriant pacientams, kurie yra 75 mety ar vyresni, kuriems vidutiniskai ar labai sutrikusi inksty
funkcija arba kurie kartu vartoja angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB).

Padidéjusi Slapimo ragsties koncentracija

Vartojant tikagrelora, gali pasireiksti hiperurikemija (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anks¢iau
buvo pasireiskusi hiperurikemija arba podagrinis artritas, rekomenduojamos atsargumo priemongs.
Kaip atsargumo priemoné, pacientams, kuriems yra §lapimo rugsties sukelta neuropatija, tikagreloro
vartojimas turi biiti suvarzytas.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Vartojant tikagrelorg, labai retai gauta prane$imy apie trombinés trombocitopeninés purpuros (TTP)
atvejus. Jai budinga trombocitopenija ir mikroangiopatiné¢ hemoliziné anemija, su jomis susij¢
neurologiniai poky¢iai, sutrikusi inksty funkcija arba kar§¢iavimas. TTP yra potencialiai mirtina liga,
kurig reikia skubiai gydyti, jskaitant plazmaferezés atlikima.

Jtaka trombocity funkcijos méginiams, skirtiems diagnozuoti heparino sukelta trombocitopenija (angl.
heparin-induced thrombocytopenia, HIT)

Atliekant heparino sukeliamo trombocity aktyvinimo (angl. heparin induced platelet activation, HIPA)
méginj, naudojama diagnozuoti HIT, paciento serume esantys antikiinai prie§ trombocity faktoriaus
Nr. 4 ir heparino kompleksa aktyvina sveiky donory trombocitus, kai aplinkoje yra heparino.

Gauta pranesimy apie tikagrelorg vartojantiems pacientams nustatytus klaidingai neigiamus
trombocity funkcijos aktyvinimo méginiy, skirty diagnozuoti HIT (HIPA ir galimai kity), rezultatus.
Tai susije¢ su tikagreloro sukeliamu sveiky donory trombocity P2Y 12 receptoriy slopinimu pacienty
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serume ar plazmoje atliekant §j méginj. Norint tinkamai jvertinti HIT trombocity funkcijos méginiy
duomenis, bitina zinoti, kad kartu vartojamas tikagreloras.

PasireiSkus HIT, reikia jvertinti tolesnio tikagreloro vartojimo naudos ir rizikos santykj atsizvelgiant j
HIT sukeliama trombozg skatinancig bukle ir padidéjusia kraujavimo rizika kartu vartojant
antikoagulianty ir tikagrelora.

Kiti

Atsizvelgiant | PLATO tyrimo metu nustatytg rysj tarp ASR palaikomosios dozés ir tikagreloro
santykinio veiksmingumo, lyginant su klopidogreliu, dideliy (> 300 mg) ASR palaikomyjy doziy kartu
su tikagreloru vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Ankstyvas gydymo nutraukimas

Per anksti nutraukus bet kurio trombocity agregacijos inhibitoriaus, jskaitant Brilique, vartojima, gali
padidéti kardiovaskulinés (KV) mirties, MI ar insulto dél pagrindinés ligos rizika. D¢l to per anksti
nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi biiti vengiama.

Natris
Brilique vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikagreloras visy pirma yra CYP3A4 substratas ir taip pat silpnai slopina CYP3A4. Be to, tikagreloras
yra P-glikoproteino (P-gP) substratas ir silpnas jo inhibitorius, todél gali didinti P-gP substraty
ekspozicija. Tikagreloras yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer resistance
protein, BCRP) inhibitorius.

Kity vaistiniy preparaty ir kitokiy medziagu jtaka tikagreloro poveikiui

CYP3A4 inhibitoriai

o Stipriai veikiantys CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant ketokonazolg, tikagreloro Cmax padidéjo
2,4 karto ir AUC — 7,3 karto, jo aktyvaus metabolito Crnax sumazéjo 89 %, AUC — 56 %.
Tikétina, kad panasSiai turéty veikti ir kiti stipriai veikiantys CYP3 A4 inhibitoriai
(Klaritromicinas, nefazodonas, ritonaviras ir atanazaviras), todél stipriai veikian¢iy CYP3A4
inhibitoriy kartu su tikagreloru vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

o Vidutinio stiprumo veikimo CYP3A4 inhibitoriai. Kartu vartojant diltiazema, tikagreloro Cpmax
padidéjo 69 % ir AUC — 2,7 Karto, jo aktyvaus metabolito Cmax sumazéjo 38 %, o AUC
nepakito. Tikagreloras diltiazemo koncentracijos plazmoje neveiké. Kity vidutinio stiprumo
veikimo CYP3A4 inhibitoriy (pvz., amprenaviro, aprepitanto, eritromicino, flukonazolo)
poveikis turéty buti panasus, juos galima vartoti kartu su tikagreloru.

o Kasdien geriant daug (3 kartus po 200 ml) greipfruty sul¢iy, nustatyta 2 kartus padidéjusi
tikagreloro ekspozicija. Vis délto daugumai pacienty toks padidéjimas neturéty buiti kliniskai
reik§mingas.

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant rifampicina, tikagreloro Cmax sumazéjo 73 % ir AUC — 86 %, jo aktyvaus metabolito
Cmax nepakito, o AUC sumazéjo 46 %. Manoma, kad kiti CYP3A induktoriai (pvz., fenitoinas,
karbamazepinas ir fenobarbitalis) taip pat turéty mazinti tikagreloro ekspozicijg. Kartu vartojant
vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja CYP3A, gali sumazéti tikagreloro ekspozicija ir
veiksmingumas, todél kartu su tikagreloru jy vartoti nepatartina.

Ciklosporinas (P-gp ir CYP3A inhibitorius)
Kartu vartojant 600 mg ciklosporino, tikagreloro Cmax padidéjo 2,3, o AUC — 2,8 karto. Organizme
esant ciklosporino, tikagreloro aktyvaus metabolito AUC padidéjo 32 %, 0 Cmax sumazéjo 15 %.

Néra duomeny apie tikagreloro vartojima kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios gali
padidinti tikagreloro ekspozicija, stipriai slopindamos P-gp ir vidutiniskai — CYP3A4 (pvz.,
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verapamilu, chinidinu). Jeigu jy vartojimas kartu nei§vengiamas, rekomenduojama imtis atsargumo
priemoniy.

Kiti

Klinikiniai farmakologiniai sgveikos tyrimai parodé, kad kartu vartojami heparinas, enoksaparinas,
ASR ir desmopresinas neturi jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikai bei ADF
sukeltai trombocity agregacijai, palyginus su atskirai vartojamu tikagreloru. Esant terapinei
indikacijai, hemostazg veikianéiy vaistiniy preparaty kartu su tikagreloru skiriama atsargiai.

UKS istiktus pacientus gydant morfinu, geriamyjy P2Y 1, inhibitoriy, jskaitant tikagrelorg ir jo aktyvy
metabolita, ekspozicija susidaré véliau ir buvo maZesné (tikagreloro ekspozicija — 35 % mazesn¢). Si
saveika gali biiti susijusi su sulétéjusia virskinimo trakto peristaltika ir taip pat pasireiks$ti vartojant
kity opioidy. Klinikiné reik§mé neaiski, bet turimi duomenys rodo mazesnio tikagreloro
veiksmingumo galimybe jj vartojant kartu su morfinu. Jei UKS istiktam pacientui morfino vartojimo
atidéti negalima, o skubiai slopinti P2Y1, yra gyvybiskai svarbu, galima svarstyti galimybe skirti
P2Y 1, inhibitoriy parenteraliai.

Tikagreloro jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP3A4

o Simvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, simvastatino Cmax padidéjo 81 % ir AUC — 56 %,
simvastatino riig§ties Cmax padidéjo 64 % ir AUC — 52 %, taciau atskiriems individams
uzfiksuota padidéjimo 2-3 kartus atvejy. Kartu su didesnémis kaip 40 mg simvastatino paros
dozémis vartojant tikagrelorg, gali pasireiksti simvastatino nepageidaujamy reakcijy, kuriy
rizika reikia palyginti su galima §io derinio nauda. Simvastatinas tikagreloro koncentracijos
plazmoje neveiké. Tikagreloras gali turéti panasios jtakos ir lovastatino koncentracijai. Kartu su
tikagreloru nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 40 mg simvastatino ir lovastatino doziy.

o Atorvastatinas. Kartu vartojant tikagrelora, atorvastatino riigsties Cmax padidéjo 23 % ir AUC —
36 %. Taip pat nustatytas panasus visy atorvastatino riig§ties metabolity AUC ir Cax
padidéjimas. Sie padidéjimai klinikai reik§mingais nelaikomi.

o Negalima atmesti panasaus poveikio kitiems statinams, kuriuos metabolizuoja CYP3A4,
galimybés. PLATO tyrimo metu pacientams kartu su tikagreloru vartojus jvairiy kity statiny
(statiny vartojusiy pacienty kohorta sudaré 93 %), abejoniy dél statiny saugumo nekilo.

Tikagreloras silpnai slopina CYP3A4. Tikagreloro nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4
substratais, kuriy terapinis indeksas mazas (pvz. cizapridu ir skalsiy alkaloidais), kadangi dél
tikagreloro poveikio gali padidéti Siy vaistiniy preparaty ekspozicija.

PgP substratai, iskaitant digoksing ir ciklosporing

Kartu vartojant tikagrelora, digoksino Cmax padidéjo 75 %, 0 AUC — 28 %. Vidutiné minimali
digoksino koncentracija kartu vartojant tikagrelorg padidéjo mazdaug 30 %, o kai kuriems asmenims
didziausias jos padidéjimas buvo dvigubas. Digoksinas jtakos tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito
Cmax bei AUC neturéjo. Dél to kartu su tikagreloru vartojant siauro terapinio indekso vaistiniy
preparaty, kuriy koncentracija priklauso nuo P-gP (pvz., digoksino), rekomenduojamas atitinkamas

Itakos ciklosporino koncentracijai kraujyje tikagreloras neturi. Tikagreloro poveikis kity P-gp
substraty koncentracijai netirtas.

Vaistiniai preparatai, kuriuos metabolizuoja CYP2C9

Kartu vartojant tikagrelorg ir tolbutamida, né vieno iS jy koncentracija plazmoje nepakito. Dél to
reikéty manyti, kad tikagreloras neslopina CYP2C9 ir neturéty veikti nuo CYP2C9 priklausomo
vaistiniy preparaty (pvz., varfarino ir tolbutamido) metabolizmo.

Rozuvastatinas (BCRP substratas)
Nustatyta, kad tikagreloras didina rozuvastatino koncentracija ir dél to gali padidéti miopatijos,
iskaitant rabdomiolize, rizika. Reikia apsvarstyti didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
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reiskiniy prevencijos vartojant rozuvastating nauda, palyginti su padidéjusios rozuvastatino
koncentracijos plazmoje keliama rizika.

Geriamieji kontraceptikai

Kartu vartojant tikagrelora, levonorgestrelj ir etinilestradiolj, mazdaug 20 % padidéjo etinilestradiolio
ekspozicija, bet levonorgestrelio farmakokinetika nepakito. Kartu su levonorgestreliu ir
etinilestradioliu vartojant tikagrelora, kliniskai reikSmingo poveikio geriamojo kontraceptiko
veiksmingumui nereikéty tikétis.

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai

Uzfiksuota skilveliy veiklos pauziy ir bradikardijos atvejy (dauguma atvejy simptomy nepasireiske),
todél kartu su bradikardija sukelianciais vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai

(zr. 4.4 skyriy). Vis délto PLATO tyrimo metu kartu vartojus vieng ar kelis bradikardija sukeliancius
vaistinius preparatus (pvz., 96 %pacienty vartojo beta blokatoriy, 33 % — kalcio kanaly blokatoriy
diltiazemo ar verapamilo ir 4 % — digoksino) klinikai reik§mingas nepageidaujamas reakcijas rodanciy
duomeny negauta.

Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai

Klinikiniy tyrimy metu tikagreloras pagal poreikj (atsizvelgiant i pacienty ligas) daznai biidavo ilgai
vartojamas kartu su ASR, protony siurblio inhibitoriais, statinais, beta blokatoriais, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriais (AKF) ir angiotenzino receptoriy blokatoriais bei trumpai —
kartu su heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu ir intraveniniais GplIb/Illa inhibitoriais

(Zr. 5.1 skyriy). Duomeny apie kliniskai reikSminga nepageidaujama saveika su $iais vaistiniais
preparatais negauta.

Kartu su heparinu, enoksaparinu ar desmopresinu vartotas tikagreloras neturéjo jtakos dalinio
aktyvinto tromboplastino laiko (DATL), aktyvintos koaguliacijos laiko (AKL) ir Xa faktoriaus tyrimy
duomenims. Vis délto, dél galimos farmakodinaminés sgveikos kartu su hemostaze¢ veikianciais
vaistiniais preparatais tikagreloro skiriama atsargiai.

Gauta prane§imy apie kraujavimg odoje kartu vartojant SSRI (pvz., paroksetino, sertralino ir
citalopramo), todél SSRI kartu su tikagreloru skiriama atsargiai (gali padidéti kraujavimo pavojus).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Tikagrelorg vartojancios vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad
nepastoty.

Néstumas

Tikagreloro vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra arba yra nedaug.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo laikotarpiu
tikagreloro vartoti nerekomenduojama.

~

Zindymas

Turimi su gyvinais atlikty farmakodinamikos ir toksikologijos tyrimy duomenys rodo, kad tikagreloro
ir jo aktyviy metabolity i§skiriama j piena (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos naujagimiui ar kiidikiui galimybés
paneigti negalima. Atsizvelgiant j zindymo naudg kudikiui ir tikagreloro vartojimo naudg moteriai
reikia nuspresti, ar atsisakyti zindymo (nutraukti zindyma), ar nevartoti tikagreloro.

Vaisingumas
Tikagreloras gyviiny patiny ir pateliy vaisingumo neveikia (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tikagreloras gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis délto
uzfiksuota galvos svaigimo ir sumi$imo atvejy vartojant tikagrelora. Jeigu pasireiksty tokiy simptomy,
vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Tikagreloro saugumas vertintas atliekant 2 didelius 3 fazés vertinamyjy baig¢iy (PLATO ir
PEGASUS) tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 39 000 pacienty (Zr. 5.1 skyriy).

PLATO tyrimo metu tikagreloro vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy nutrauké daugiau pacienty
negu klopidogrelio (7,4 %, palyginti su ir 5,4 %). PEGASUS tyrimo metu tikagreloro vartojima dél
nepageidaujamy reiSkiniy nutrauké daugiau pacienty negu vien ASR (16,1 % vartojusiy 60 mg
tikagreloro kartu su ASR, palyginti su 8,5 % vartojusiy vien ASR). Tikagrelora vartojusiems
pacientams dazniausiai uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos buvo kraujavimas ir dusulys (zr. 4.4

skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Zemiau (1 lenteléje) iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos tikagreloro tyrimy metu arba i8
praneSimy, gauty tikagrelora pateikus i rinka.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienos organy
sistemy klasés nepageidaujamy reakcijy atvejai suklasifikuoti i daznio kategorijas. Daznio kategorijos
yra apibiidintos remiantis tokiu susitarimu: labai dazni > 1/10, dazni nuo > 1/100 iki < 1/10, nedazni
nuo > 1/1000 iki < 1/100, reti nuo > 1/10000 iki < 1/1000, daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daZnj ir organy sistemy klases

Organy sistemy

Klasé Labai dazni Dazni Nedazni Daznis neZinomas
Gerybiniai, Kraujavimai i$
piktybiniai ir naviko ?
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés | Kraujo sutrikimai, Trombiné
sistemos sutrikimai | kraujavimas ® trombocitopeniné
purpura ©

Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas,

jskaitant

angioedema °
Metabolizmo ir Hiperurikemija ¢ Podagra ar
mitybos sutrikimai podagrinis artritas
Psichikos Sutrikusi
sutrikimai orientacija
Nervy sistemos Galvos svaigimas, | Vidinis galvos
sutrikimai sinkopé, galvos kraujavimas ™

skausmas

Akiy sutrikimai Kraujavimas akyje

e
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Organy sistemy
klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimosi
pojitis

Kraujavimas
ausyje

Sirdies sutrikimai

Bradiaritmija,

AV blokada °
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo Dusulys Kraujavimai
sistemos, kriitinés kvépavimo
lgstos ir sistemoje f
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Kraujavimas Retroperitoninis
sutrikimai vir§kinimo trakte ¢, | kraujavimas
viduriavimas,
pykinimas,
nevir§kinimas,
viduriy
uzkietéjimas
Odos ir poodinio Poodinis arba
audinio sutrikimai dermos

kraujavimas ",
iSbérimas, niezulys

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Kraujavimai j
raumenis '

Inksty ir slapimo
taky sutrikimai

Kraujavimas i$
Slapimo taky!

Lytinés sistemos ir
kritties sutrikimai

Kraujavimas i$
lytiniy organy

Tyrimai Padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje ¢

Suzalojimai, Kraujavimas po

apsinuodijimai ir procediros,

procediiry kraujavimas po
komplikacijos traumos '

8Pvz., kraujavimas i§ puslés vézio, skrandzio véZzio, storosios Zarnos vézio.
® Pyz., padidéjes polinkis kraujosruvoms, savaiminés kraujosruvos, hemoraginé diatezé.
¢ Nustatyta pateikus vaistinj preparatg j rinkg.
94 Daznis nustatytas remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis ($lapimo riigities koncentracijos

padidéjimas iki vir§ijan¢ios virSuting normos riba, kai pradiné jos koncentracija buvo normos ribose
arba mazesné; kreatinino koncentracijos padidéjimas > 50 % palyginus su pradine) ir néra apytikris
pranesto nepageidaujamo reiskinio daznis.

¢ Pvz., junginés, tinklainés arba vidinis akies kraujavimas.

fPvz., epistaksé, hemoptize.

9 Pvz., danteny kraujavimas, tiesiosios zarnos kraujavimas, kraujavimas i$ skrandzio opos.

h Pvz., ekchimozés, kraujavimas i§ odos, petechijos.

' Pvz., hemartrozés, kraujavimas j raumenis.

J Pvz., hematurija, hemoraginis cistitas.

K Pvz., kraujavimas i maksties, hematospermija, kraujavimas po menopauzés.
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! Pvz., sumusimas, trauminé kraujosruva, trauminis kraujavimas.
™ Pvz., spontaninis, susij¢s su procediira arba vidinis galvos kraujavimas po traumos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kraujavimas
Kraujavimas PLATO tyrimo metu

Bendri kraujavimo dazniy duomenys, gauti PLATO tyrimo metu, pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Bendra kraujavimo reiSkiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 12 mén. (PLATO
tyrimas)

Tikagreloras | Klopidogrelis
90 mg N=9186 p
2 kartus per reik§meé*
para
N=9235
PLATO didesniegji, i§ viso 11,6 11,2 0,4336
PLATO didesnieji, mirtini arba pavojingi gyvybei 58 58 0,6988
PLATO didesnieji, nesusij¢ su koronariniy arterijy 4,5 3,8 0,0264
Suntavimu
PLATO didesnieji, nesusij¢ su procediira 3,1 2,3 0,0058
PLATO didesnigji ir nedideli, i§ viso 16,1 14,6 0,0084
PLATO didesnieji ir nedideli, nesusije su 59 4,3 < 0,0001
procediira
Didesnieji pagal TIMI kriterijus 79 7,7 0,5669
Didesnieji ir nedideli pagal TIMI kriterijus 114 10,9 0,3272

Kraujavimo kategoriju sagvokos:

Didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino
koncentracija sumazéjo > 50 g/l ar buvo perpilti > 4 eritrocity vienetai arba mirtinas arba vidinis galvos arba
vidinis perikardo su §irdies tamponada arba su hipovoleminiu Soku ar sunkia hipotenzija, kuriems gydyti reikéjo
kraujagysles siaurinanciy vaistiniy preparaty arba operacijos.

Didesnysis kitas: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l ar
buvo perpilti 2-3 eritrocity vienetai arba sukeéles reikSmingg negalia.

Nedidelis: kraujavimas, kuriam stabdyti ar gydyti reikéjo medicininés intervencijos.

TIMI didesnysis: kliniskai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo > 50 g/,
arba vidinis galvos.

TIMI nedidelis: klini§kai pastebimas kraujavimas, dél kurio hemoglobino koncentracija sumazéjo 30-50 g/l.
*p reik8mé apskaiciuota naudojant Cox proporcinés rizikos modelj (vienintelis ai§kinamasis kintamasis buvo

gydymo grupé).

Didesniyjy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, bendras
didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus
daznis ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis vartojant tikagrelora ir klopidogrelj
nesiskyré (2 lentelé). Vis délto, bendras didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal PLATO kriterijus
skaiius tikagrelorg vartojusiems pacientams buvo didesnis negu vartojusiems klopidogrelj. PLATO
tyrimo metu nuo kraujavimo miré nedaug pacienty: 20 (0,2 %) vartojusiy tikagrelorg ir 23 (0,3 %)
vartoje klopidogrelj (Zr. 4.4 skyriy).

Pagal amziy, lytj, svorj, ras¢, geografinj regiona, gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius
preparatus ir anamneze (jskaitant ankséiau buvusius insultus ir trumpalaikes iSemijos atakas) bendros
ar su procediiromis nesusijusio didesniojo kraujavimo pagal PLATO kriterijus rizikos numatyti
negalima. Ypatingos rizikos grupiy nei vienai kraujavimo riiSiai nenustatyta.
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Su koronariniy arterijy Suntavimu susijes kraujavimas

PLATO tyrimo metu 42 % i§ 1584 pacienty (12 % kohortos), kuriems buvo atlikta koronariniy arterijy
Suntavimo operacija, pasireiské didesnysis mirtinas ar pavojingas gyvybei kraujavimas pagal PLATO
kriterijus (skirtumo tarp gydymo grupiy nebuvo). Nuo su koronariniy arterijy Suntavimu susijusio
kraujavimo miré po 6 abiejy gydymo grupiy pacientus (zr. 4.4 skyriy).

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijgs kraujavimas ir su procediiromis nesusij¢s kraujavimas

Su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy mirtiny ar pavojingy gyvybei kraujavimy pagal PLATO
kriterijus daznis tikagreloro ir klopidogrelio grupiy pacientams nesiskyre, taciau bendras didesniyjy
kraujavimy pagal PLATO kriterijus daznis, didesniyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus daznis bei
suminis didesniyjy ir nedideliy kraujavimy pagal TIMI kriterijus skaiCius vartojant tikagrelorg buvo
didesni. Atmetus visus su procediiromis susijusius kraujavimus, gauti panasiis duomenys: vartojant
tikagrelorg kraujavimas prasidéjo dazniau negu vartojant klopidogrelj (2 lentelé). Dél su procediira
nesusijusiy kraujavimy tikagreloro vartojimg tekdavo nutraukti dazniau (2,9 % pacienty), negu
klopidogrelio (1,2 % pacienty) (p < 0,001).

Vidinis galvos kraujavimas

Vidiniy galvos kraujavimy, nesusijusiy su procediiromis, tikagrelorg vartojusiems pacientams
uzfiksuota daugiau (27 kraujavimai 26 pacientams, 0,3 %), negu vartojusiems klopidogrelj

(14 kraujavimy, 0,2 %). Miré 11 tokj kraujavima patyrusiy tikagrelorg vartojusiy ir 1 klopidogrelj
vartojes pacientas. Bendras mirtino kraujavimo pasirei§kimo daznis nesiskyré.

Kraujavimas PEGASUS tyrimo metu
Bendri kraujavimo duomenys, gauti PEGASUS tyrimo metu, pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Bendra kraujavimo reiskiniy analizé Kaplan-Meier metodu po 36 mén. (PEGASUS
tyrimas)

Tikagreloras po 60 mg 2 kartus | Vien ASR
per parg kartu su ASR N=6996
N=6958
Saugumo vertinamosios baigtys KM % Rizikos santykis KM % P
g gty 0 (95 % PI) ° | reikimé
Kraujavimo kategorijos pagal TIMI Kriterijus
. - 2,3 2,32 11 <0,0001
TIMI didesnieji (nuo 1,68 iki 3.21)
Mirtini 0,3 1,00 0,3 1,0000
(nuo 0,44 iki 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
VEK (nuo 0,77 iki 2,31)
o . I 1,6 3,61 0,5 <0,0001
Kiti TIMI didesnieji (nuo 2,31 iki 5,65)
. L - 3,4 2,54 14 <0,0001
TIMI didesnieji ir nedideli (nuo 1,93 iki 3,35)
TIMI didesnieji, nedideli ir 16,6 2,64 7,0 <0,0001
reikalaujantys gydytojo pagalbos (nuo 2,35 iki 2,97)
Kraujavimo kategorijos pagal PLATO Kriterijus
. _— 35 2,57 1,4 <0,0001
PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 3,37)
Mirtini ar pavojingi bei 2.4 2,38 L1 <0,0001
pavojingl gyvy (nuo 1,73 iki 3,26)
. . _— 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Kiti PLATO didesnieji (nuo 1,95 iki 5,83)
. N _— 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO didesnigji ir nedideli (nuo 2,40 iki 3,08)

Kraujavimo kategoriju savokos:
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hemoglobino (Hb) koncentracijos sumazéjimu > 50 g/l ar (jei Hb koncentracija nezinoma) hematokrito
sumazéjimu 15 %.

Mirtini — tiesiogiai nuléme¢ mirtj per 7 dienas.

VGK - vidiniai galvos kraujavimai.

Kiti TIMI didesnieji — TIMI didesnieji, i$skyrus mirtinus ir vidinius galvos.

TIMI nedideli — kliniskai pastebimi, dél kuriy hemoglobino sumazéjo 30-50 g/l.

TIMI, dél kurio reikéjo gydytojo pagalbos — reikéjo intervencijos arba hospitalizacijos arba skubaus istyrimo.
PLATO didesnieji mirtini ar pavojingi gyvybei — mirtini arba bet kokie vidiniai galvos arba vidiniai
perikardo su Sirdies tamponada arba su hipovoleminiu $oku ar sunkia hipotenzija, kai reikéjo kraujagysles
siaurinanciy ar inotropiniy vaistiniy preparaty arba operacijos arba kliniskai pastebimi, dél kuriy hemoglobino
sumazéjo > 50 g/l ar teko perpilti > 4 eritrocity vienetus.

PLATO didesnieji kiti — sukélg reik§minga negalia arba kliniskai pastebimi, kai hemoglobino sumazéjo
30-50 g/l ar teko perpilti 2-3 eritrocity vienetus.

PLATO nedideli — reikéjo medicininés intervencijos kraujavimui stabdyti ar gydyti.

PEGASUS tyrimo metu TIMI didesnysis kraujavimas pasireiské daugiau pacienty, vartojusiy 60 mg
tikagreloro 2 kartus per para, negu vartojusiy vien ASR. Vis délto, jiems didesnés mirtino kraujavimo
rizikos nenustatyta, o VGK rizika buvo tik Siek tiek didesné, negu vartojusiems vien ASR. Tyrimo
metu nuo kraujavimo miré 11 (0,3 %) 60 mg tikagreloro ir 12 (0,3 %) vien ASR vartojusiy pacienty.
Didesng didziyjy kraujavimy pagal TIMI kriterijus rizika vartojant 60 mg tikagreloro daugiausiai
itakojo kity kategorijos kraujavimai, ypac i§ virSkinimo trakto.

TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy bei PLATO didesniyjy ir nedideliy kraujavimy
padaugéjo panasiai kaip TIMI didesniyjy (Zr. 3 lentelg). Dél kraujavimo 60 mg tikagreloro vartojimas
buvo nutrauktas dazniau negu vien ASR (atitinkamai 6,2 % ir 1,5 %). Dauguma tokiy kraujavimy
buvo lengvesni, pvz., kraujavimas i nosies, kraujosruvos ir hematomos (klasifikuoti kaip TIMI
kraujavimai, dél kuriy reikéjo gydytojo pagalbos).

Ivairiy i$ anksto numatyty pogrupiy (pvz., pagal amziy, lytj, kino svorj, rase, geografinj regiona,
gretutines ligas, kartu vartojamus vaistinius preparatus ir ligos anamneze) pacientams, vartojusiems
60 mg tikagreloro, kraujavimy (TIMI didesniyjy, TIMI didesniyjy ir nedideliy, PLATO didesniyjy)
pobidis buvo panasus.

Vidinis galvos kraujavimas (VGK)

Savaiminiy VGK uzfiksuota mazdaug vienodai 60 mg tikagreloro ir vien ASA vartojusiy pacienty
(abejose gydymo grupése —n =13, 0,2 %). VGK po traumy ar procediiry 60 mg tikagreloro
vartojusiems pacientams buvo Siek tiek dazniau (n = 15, 0,2 %), negu vartojusiems vien ASR (n = 10,
0,1 %). Uzfiksuoti 6 mirtino VGK atvejai vartojant 60 mg tikagreloro ir 5 mirtino VGK atvejai
vartojant vien ASR. Atsizvelgiant j reikSmingas tirtos populiacijos gretutines ligas ir kardiovaskulinés
rizikos faktorius, VGK daznis abejy grupiy pacientams buvo mazas.

Dusulys
Tikagrelorg vartojantiems pacientams uzfiksuota dusulio (oro stokos pojtc¢io) atvejy. PLATO tyrimo

metu dusulio nepageidaujamy reiskiniy (dusulys, dusulys ramybéje, dusulys kriivio metu,
paroksizminis dusulys naktj ir dusulys naktj) i$ viso uzfiksuota 13,8 % tikagrelora ir 7,8 %
klopidogrelj vartojusiy pacienty. 2,2 % tikagrelora ir 0,6 % klopidogrelj vartojusiy pacienty
pasirei$kusj dusulj tyréjai laiké susijusiu su PLATO tyrimo metu tirtais vaistiniais preparatais,
nedaugeliu atvejy dusulys buvo sunkus (0,14 % vartojant tikagrelora ir 0,02 % vartojant klopidogrelj)
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma uzfiksuoty dusulio simptomy buvo lengvo ar vidutinio intensyvumo,
dazniausiai pasireiSké vienas epizodas pradedant vartoti vaistinj preparatg.

Astma ar LOPL sergantiems pacientams, vartojantiems tikagrelora, gali bati didesné nesunkaus
dusulio (3,29 % vartojant tikagrelora ir 0,53 % vartojant klopidogrelj) bei sunkaus dusulio rizika
(0,38 % vartojant tikagrelorg ir 0,00 % vartojant klopidogrelj). Absoliucia iSraiska $i rizika buvo
didesné, negu visoje PLATO tyrimo populiacijoje. Tikagrelorg vartojantiems pacientams, kuriy
anamnezgje uzfiksuota astma ir (arba) LOPL, biitinos atsargumo priemongs (Zr. 4.4 skyriy).
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Mazdaug 30 % dusulio epizody praéjo per 7 dienas. ] PLATO tyrima buvo jtraukiami ir pacientai,
kuriems pradedant tyrima buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, LOPL ar astma. Jiems ir taip pat
senyviems dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné. Dél dusulio tikagreloro vartojimg nutrauké
0,9 %, klopidogrelio — 0,1 % pacienty. Daznesnis dusulio atsiradimas vartojant tikagrelora néra susijes
su naujomis ar pasunkéjusiomis Sirdies arba plauciy ligomis (Zr. 4.4 skyriy). Itakos plauciy funkcijos
rodikliams tikagreloras neturi.

PEGASUS tyrimo metu dusulys uzfiksuotas 14,2 % 60 mg tikagreloro 2 kartus per parg ir 5,5 % vien
ASR vartojusiy pacienty. Kaip ir PLATO tyrimo metu, dusulys dazniausiai biidavo lengvo ar vidutinio
intensyvumo (zr. 4.4 skyriy). Dusulio pasireiskimo tikimybé buvo didesné senyviems pacientams ir
taip pat tiems, kurie jtraukiant j tyrimg dazniau skundési dusuliu arba sirgo LOPL ar astma.

Tyrimai

Padidéjusi Slapimo rtgsties koncentracija. PLATO tyrimo metu §lapimo riigSties koncentracija serume
padidéjo vir§ virSutinés normos ribos 22 % tikagrelora ir 13 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, o
PEGASUS tyrimo metu — 9,1 % 90 mg tikagreloro, 8,8 % 60 mg tikagreloro ir 5,5 % placebg
vartojusiy pacienty. Vidutiné §lapimo riigsties koncentracija serume vartojant tikagrelorag padidéjo
mazdaug 15 %, o vartojant klopidogrelj — mazdaug 7,5 %. Baigus vartoti tikagrelorg ji sumazédavo
mazdaug iki 7 %, o baigus vartoti klopidogrelj jos sumazéjimo nepastebéta. PEGASUS tyrimo metu
Slapimo ruigsties koncentracija 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume laikinai padidéjo
vidutiniskai 6,3 %, 90 mg tikagreloro vartojusiy pacienty serume — vidutiniskai 5,6 %, 0 placebo
grupés pacienty serume ji vidutiniSkai 1,5 % sumazéjo. PLATO tyrimo metu podagrinis artritas
uzfiksuotas 0,2 % tikagrelorg ir 0,1 % klopidogrelj vartojusiy pacienty, PEGASUS tyrimo metu —
1,6 % 90 mg tikagreloro, 1,5 % 60 mg tikagreloro ir 1,1 % placeba vartojusiy pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Vienkartinés tikagreloro dozés iki 900 mg toleruojamos gerai. Tiriant vienkartinés dozés didinima, ji
ribojo toksinis poveikis vir§kinimo traktui. Kitos klinikai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos,
kuriy gali pasireiksti perdozavus, yra dusulys ir skilveliy veiklos pauzés (zr. 4.8 skyriy).

Perdozavus gali pasireiksti auksc¢iau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy. Svarstytinas EKG
registravimo tikslingumas.

Siuo metu priesnuodzio tikagreloro poveikiui pasalinti nezinoma. Dializés biidu tikagreloro
nepasalinama (Zr. 5.2 skyriy). Perdozavimas gydomas jprastinémis priemonémis. Tikétinas tikagreloro
perdozavimo poveikis yra kraujavimo rizikos laikotarpio pailgéjimas, susijes su trombocity funkcijos
slopinimu. Perpilti trombocitai neturéty bati kliniSkai naudingi pacientams kraujavimo metu (zr. 4.4
skyriy). Prasidéjus kraujavimui reikia imtis kitokiy atitinkamy palaikomyjy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparing, ATC kodas —
BO1AC24

Veikimo mechanizmas
Brilique sudétyje yra tikagreloro — geriamojo cheminés ciklopentiltriazolpirimidiny (CPTP) grupés
tiesioginio ir selektyvaus veikimo laikinai prisijungian¢io P2Y12 receptoriy antagonisto, trikdancio
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ADF perduodama nuo P2Y1, priklausomg trombocity aktyvinima ir jy agregacija. Tikagreloras
nekliudo prisijungti ADF, taciau pats prisijunggs prie P2Y 12 receptoriy neleidzia ADF perduoti
signalo. Trombocitai dalyvauja prasidedant ir (arba) progresuojant aterosklerozés trombozinéms
komplikacijoms, todél jy funkcijos slopinimas mazina KV komplikacijy (mirties, MI ir insulto) rizika.

Be to, tikagreloras didina lokalia endogeninio adenozino koncentracija, nes slopina pusiausvyrinj
nukleozidy nesiklj Nr. 1 (angl. equilibrative nucleoside transporter-1, ENT-1).

Nustatyta, kad tikagreloras sustiprina $j adenozino poveikj sveikiems Zzmonéms ir ACS istiktiems
pacientams: kraujagysliy i$siplétimg (matuojamas pagal sveiky zmoniy ir ACS istikty pacienty
koronarinés kraujotakos padidéjimg, galvos skausma), trombocity funkcijos slopinimg (neskaidytame
Zzmogaus kraujyje in vitro) ir dusulj. Vis délto rySys tarp nustatyto adenozino koncentracijos
padidéjimo ir klinikiniy rezultaty (pvz., sergamumo ir mirStamumo) tiksliai neisaiskintas.

Farmakodinaminis poveikis

Veikimo pradzia

Stabilia iSemine §irdies liga (ISL) sergantiems pacientams, vartojantiems acetilsalicilo rigst],
tikagreloras greitai sukelia farmakologinj poveikj: jo sukeliamas vidutinis trombocity agregacijos
slopinimas pra¢jus 30 min. po 180 mg jsotinimo dozés sickia apie 41 %, stipriausias (89 %) pasidaro
praéjus 2-4 val. ir iSlieka 2-8 val. po jos. 90 % pacienty, pavartojusiy tikagreloro, galutinis trombocity
agregacijos slopinimas pasiekdavo > 70 % per 2 val.

Veikimo pabaiga

Planuojant koronariniy arterijy Suntavimo procediirg reikia atsizvelgti  tai, kad su tikagreloru susijusio
kraujavimo rizika btina didesné negu susijusio su klopidogreliu jo vartojima nutraukus iki procediiros
likus maziau kaip 96 val.

Keitimo duomenys

75 mg klopidogrelio pakeitus ] 90 mg tikagreloro 2 kartus per para, absoliutus trombocity agregacijos
slopinimas sustipréja 26,4 %, o tikagrelora pakeitus klopidogreliu — susilpnéja 24,5 %. Klopidogrelj
galima pakeisti tikagreloru be antitrombocitinio poveikio pertraukos (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tikagreloro veiksmingumo ir saugumo klinikiniai duomenys gauti dviejy 3 fazés tyrimy metu:

o PLATO (PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes — trombocity funkcijos slopinimo ir
pacienty vertinamyjy baigciy) tyrimo, kurio metu lygintas tikagreloro ir klopidogrelio poveikis
kiekvieng i§ jy derinant su ASA ir kiti jprastiniu gydymu;

. PEGASUS TIMI-54 (PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients — antriniy trombozés reiskiniy profilaktika
tikagreloru iminiy koronariniy sindromy iStiktiems pacientams, turintiems didele rizikg) tyrimo,
kurio metu lygintas tikagreloro derinio su ASR ir vien ASR poveikis.

PLATO tyrimas (timiniai koronariniai sindromai)

PLATO tyrime dalyvavo 18624 pacientai, kreipesi per 24 val. nuo nestabilios krutinés anginos,
miokardo infarkto be ST pakilimo (non ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) arba miokardo
infarkto su ST pakilimu (ST elevation myocardial infarction, STEMI) simptomy pasireiskimo. Jie i$
pradziy buvo gydomi vaistiniais preparatais arba taikant perkutaning koronaring intervencija
(percutaneous coronary intervention, PCT) arba koronariniy arterijy Suntavima (coronary artery bypass
grafting, CABG).

Klinikinis veiksmingumas

Kartu kasdien vartojus ASR, 90 mg tikagreloro 2 kartus per para poveikis pagal suminj rodiklj (KV
mirtys, Ml ir insultai) buvo palankesnis negu 75 mg klopidogrelio per para (skirtuma nulémé
kardiovaskulinés mirtys ir miokardo infarktai). Pacientai vartojo 300 mg klopidogrelio jsotinimo doze
(prie$ numatoma perkutanine koronarineg intervencijg buvo leidziama vartoti 600 mg dozg) arba

180 mg tikagreloro jsotinimo dozg.
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Sie duomenys nustatyti anksti (absoliu¢ios rizikos sumazéjimas [absolute risk reduction, ARR] 0,6 %
ir santykinés rizikos sumazéjimas [Relative Risk Reduction, RRR] 12 % po 30—gja para) ir buvo
stabiliis gydant 12 mén.: absoliuti rizika sumazéjo [ARR] 1,9 % per metus, santykiné rizika [RRR] —
16 %. Tai leidzia manyti, kad 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg tikslinga vartoti 12 mén. (Zr.

4.2 skyriy). 54 timiniy koronariniy sindromy istiktiems pacientams vartojant tikagrelora vietoje
klopidogrelio biity i§vengta vieno arterijy trombozés reiskinio, 91 pacientui vartojant tikagrelorg
vietoje klopidogrelio — vienos kardiovaskulinés mirties (zr. 1 pav. ir 4 lentele).

Tikagreloro poveikis, palankesnis negu klopidogrelio, nustatytas daugeliui pacienty pogrupiy,
sudaryty pagal svorj, lyti, cukrinio diabeto, trumpalaikiy iSemijos ataky, nehemoraginio insulto ar
revaskuliarizacijos anamneze, kartu vartojamus vaistinius preparatus, jskaitant heparinus, Gpllb/Illa
inhibitorius ir protony siurblio inhibitorius (zr. 4.5 skyriy), galutinés diagnozés jvykj (miokardo
infarktas su ST pakilimu, miokardo infarktas be ST pakilimo, nestabili kriitinés angina) ir atrankos j
tyrima metu planuota gydyma (invazinis ar terapinis).

Pastebéta nestipri, bet reik§minga regiono jtaka gydomajam poveikiui: rizikos santykis (hazard ratio,
HR) pagal pagrindinj rodikl;j tikagrelora vartojusiems pacientams buvo palankesnis visame pasaulyje,
isskyrus Siaurés Amerika, kurioje nustatytas palankesnis klopidogrelio poveikis (joje tirti pacientai
sudaré apie 10 % visos tirtos populiacijos) (jtakos p = 0,045). Papildoma analiz¢ leidzia jtarti didesnés
acetilsalicilo rugsties dozés rysj su mazesniu tikagreloro veiksmingumu. Ilgalaikiam gydymui kartu su
tikagreloru reikia vartoti 75-150 mg ASR (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

1 pav. pavaizduota apskai¢iuotoji bendra visy pirmyjy ivykiy, jtraukty j sudétinj rodiklj, rizika.

1 pav. Pagrindinés klinikinés sudétinés PLATO tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties, M1,
insulto) analizé

——— Tikagreloras (T) 64/ 9333
13- | —— Klopidopgrelis (C) [F10147°’ 9251]
g 12- 11.67%
-g 117
e 10- 9.80%
(] 9 -
£
g 8
g7
1 6 -
3 >
g 4 j Santykiné Pasikliautinasis
X 3 - {f rizika intervalas p reik§mé
= J
s 2 ][ 95 %
§17 ) Tplg.suC 0.84 0.77,0.92 <0.001
° o -
D- T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360
N (pacienty, kuriems yra rizika) Dienos po randomizacijos
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagreloras, palyginus su klopidogreliu, sumazino pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties
pasireiskimo rizika tiek nestabilig kriitinés anging ar miokardo infarkta be ST pakilimo, tieck miokardo
infarktg su ST pakilimu patyrusiy pacienty populiacijoje (4 lentelé). Taigi, 90 mg Brilique 2 kartus per
parg kartu su maza ASR doze tinka UKS (nestabilios kriitinés anginos, miokardo infarkto be ST
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pakilimo [NSTEMI] ir miokardo infarkto su ST pakilimu [STEMI]) iStiktiems pacientams, jskaitant
gydomus vaistiniais preparatais, taikant perkutaning koronaring intervencijg (percutaneous coronary
intervention, PCI) ir koronariniy arterijy Suntavimag (coronary artery by-pass grafting, CABG).

4 lentelé. Pirminiy ir antriniy PLATO tyrimo vertinamyjy baig¢iy analizé

Tikagrelora | Klopidogrel
s po 90 mg is75mg1
2 kartus karta per
per para para ARR? afo
(reiSkinj | (reidkinj | (% per FESSR% (PI/‘)’) eilme
patyre patyre metus)
pacientai, pacientai,
%) %)
N=9333 N=9291
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 16
infarktai (iSskyrus 9,3 10,9 1,9 (8, 23) 0,0003
besimptomius) ir ’
insultai
Numatytos 16
invazinés 8,5 10,0 1,7 (6, 25) 0,0025
procediiras '
Numatytos 15
terapinés 11,3 13,2 2,3 (0,3, 27) 0,04444
procediiros ™
Kardiovaskulinés 21
mirtys 38 4,8 11 (9, 31) 0,0013
M, i$skyrus 16
besimptomius ® 54 64 L1 (5, 25) 0,0045
Insultai 1,3 1,1 -0,2 (_;79) 0,2249
Mirtys dél visy
priezasciy, MI 16
(isskyrus 9,7 11,5 2,1 (8, 23) 0,0001
besimptomius) ir ’
insultai
Kardiovaskulinés
mirtys, miokardo 12
infarktai (i§ viso), 13,8 15,7 2,1 (5, 19) 0,0006
insultai, SRI, RI, '
TIA ir kiti ATE ©
Mirtys dél visy 22 d
priezasciy 4.3 o4 14 (11, 31) 0,0003
Nustatytos stento 32 d
trombozés 12 L 0.6 (8, 49) 0,0123

2 ARR — absoliucios rizikos sumazéjimas, RRR — santykinés rizikos sumazéjimas = (1 — santykiné rizika) x
100 %. Neigiamas RRR rodo padidéjusiag santyking rizika.

b I$skyrus besimptomj MI.

¢SRI (serious recurrent ischaemia) — sunki pasikartojanti iSemija, RI (recurrent ischaemia) — pasikartojanti
iSemija, TIA (transient ischaemic attack) — trumpalaiké iSemijos ataka, ATE (arterial thrombotic) — arterijy
trombozes reiskiniai. | bendra miokardo infarkty skaiciy jskaiciuoti ir besimptomiai, kuriy nustatymo data
laikyta jy pasireiSkimo data.

dNominali reik§mingumo reikmé. Visos kitos yra formaliai reik§mingos statistikai pagal i§ anksto pasirinktg
hierarchinj metoda.
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PLATO tyrimo genetiné dalis

PLATO tyrime dalyvavusiy 10285 pacienty genotipy analizé pagal CYP2C19 ir ABCBI genus suteike
informacijos apie ry$j tarp genotipo grupiy ir PLATO tyrimo mety gauty rodikliy. Vertinant pagal
didziyjy kardiovaskuliniy reiSkiniy rizikos sumaz¢jima, pacienty genotipas pagal CYP2C19 ir ABCB1
reik§mingos jtakos palankesniam uz klopidogrelio tikagreloro poveikiui neturé¢jo. Panasiai kaip
bendrais PLATO tyrimo duomenimis, suminis didziyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus skai¢ius
vartojant tikagrelorg ir klopidogrelj CYP2C19 ar ABCBI1 genotipy pacientams nesiskyré. Pacientams,
neturintiems vieno ar daugiau funkcionuojanc¢iy CYP2C19 aleliy, vartojant tikagrelora pasireiske
daugiau su koronariniy arterijy Suntavimu nesusijusiy didesniyjy kraujavimy pagal PLATO kriterijus,
negu vartojant klopidogrelj, o neturintiems nefunkcionuojanciy aleliy tokiy kraujavimy skaicius buvo
panasus kaip vartojant klopidogrelj.

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis

Suminis saugumo ir veiksmingumo rodiklis, apimantis kardiovaskulines mirtis, miokardo infarktus,
insultus ir didziuosius kraujavimus pagal PLATO kriterijus, rodo, kad 12 mén. laikotarpj po timiniy
koronariniy sindromy pasireiskimo tikagreloro veiksmingumo, didesnio uz klopidogrelio, naudos
didesniyjy kraujavimo reiskiniy rizika nenusveria (ARR 1,4 %, RRR 8 %, santykiné rizika — 0,92;
p = 0,0257).

Klinikinis saugumas

Holter tyrimo dalis

PLATO tyrimo metu tirdami skilveliy veiklos pauziy ir kitokiy aritmijos epizody pasireiskima, tyréjai
atliko Holter monitoringg beveik 3000 pacienty, i$ kuriy mazdaug 2000 duomenys buvo uzregistruoti
timinéje UKS fazéje ir po 1 mén. Pagrindinis tirtas rodiklis buvo > 3 sek. trukmés skilveliy veiklos
pauzés. Umingje fazéje jy nustatyta daugiau tikagrelorg (6 %) negu klopidogrelj (3,5 %) vartojusiy
pacienty, po 1 mén. Sie skaiiai buvo atitinkamai 2,2 % ir 1,6 % (zr. 4.4 skyriy). Skilveliy veiklos
pauziy iminéje UKS fazéje vartojant tikagrelora labiau padaugéjo pacientams, kuriy anamnezéje buvo
stazinis Sirdies nepakankamumas (jy patyré 9,2 % tokiy pacienty palyginus su 5,4 % niekada staziniu
Sirdies nepakankamumu nesirgusiy; klopidogrelj vartojusiems pacientams Sie skai¢iai buvo
atitinkamai 4 % ir 3,6 %). Praéjus ménesiui po UKS tokio skirtumo nenustatyta (vartojant tikagrelorg
Sie skaiciai buvo atitinkamai 2 % ir 2,1 %, vartojant klopidogrelj — 3,8 % ir 1,4 %). Su $iuo skirtumu
susijusiy neigiamy klinikiniy pasekmiy (jskaitant stimuliatoriy implantavima) Siai pacienty
populiacijai nebuvo.

PEGASUS tyrimas (anksciau miokardo infarktg patyre pacientai)

PEGASUS TIMI-54 tyrime dalyvavo 21 162 pacientai. Tai buvo randomizuotas, dvigubai aklas,
placebu kontroliuojamas, lygiagre¢iy grupiy, tarptautinis daugelyje centry atliktas jvykiy modeliavimo
tyrimas siekiant palyginti aterotrombozés jvykiy profilaktika dviem tikagreloro dozémis (90 mg 2
kartus per parag arba 60 mg 2 kartus per parg), vartojamomis kartu su maza ASR doze (75-150 mg), su
vien ASR pacientams, ankséiau patyrusiems MI ir turintiems papildomy aterotrombozés rizikos
faktoriy.

Jtraukimo kriterijai buvo 50 mety arba vyresnis amzius, anksc¢iau (likus 1-3 metams iki
randomizacijos) patirtas Ml ir bent vienas i$ $iy aterotrombozés rizikos faktoriy: 65 mety arba vyresnis
amzius, cukrinis diabetas, kurj reikia gydyti vaistiniais preparatais, antras ankstesnis MI, kelias
kraujagysles pazeidusios ISL duomenys arba létiné negalutinés stadijos inksty disfunkcija.

Nejtraukimo kriterijai buvo tyrimo laikotarpiu numatomas P2Y 1> receptoriy antagonisty
(dipiridamolio, cilostazolo) arba antikoagulianty vartojimas; kraujavimu pasireiSkiantys sutrikimai
arba anksc¢iau buves iSeminis insultas ar vidinis galvos kraujavimas, centrinés nervy sistemos navikas
ar vidiniy galvos kraujagysliy anomalija; kraujavimas vir§kinimo trakte per paskutinius 6 mén. arba
didelés apimties operacija per paskutines 30 dieny.
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Klinikinis veiksmingumas

2 pav. Pagrindinés klinikinés sudétinés PEGASUS tyrimo vertinamosios baigties (KV mirties,
MI ir insulto) analizé

1
— Tikagreloras60mg 2 kfd -- Placebas | ) N
10 7 Paclental, I viso 7045 7067 P -
Patyre retkinly 487 ( 6.9%) 578 (8.2%) T
9 | KM% po 36 men. 7.8% 9.0% e
Santyk.rizika (95% PI) 0.84 (0.74,0.85) -
8 | Preikima 0.0043 L
-
- -
= 7 ) s
@ -
£ B -
8 Lt
3 54 -7
E .
= 44 et
—" .
3 - -
2 L
14 -
0 T T T T T T I T T T
1] 120 240 360 480 600 T20 B840 960 1080 1200 1320
Pacienty su rizika Dienos po randomizacijos
Tikagreloras 60mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 36098 2055 710
Placebas TOET 6950 6842 6761 BE58 6315 5876 4899 3646 2028 714

5 lentelé. PEGASUS tyrimo pagrindinés ir antraeilés veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy analizé

Tikagreloras po 60 mg
2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N = 7067
N = 7045 i
Ivykiu HR Ivykiuy crsme
Rodiklis patyr¢ | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras
KV mirciy, 0,84
Ml ir (645&)) 78% | (0,74, (8527?/0) 9,0 % O’(()?)A'?’
insulty ’ 0,95) '
skaiCius
0,83
. 174 0 ’ 210 0
KV mirtys 2.5 %) 29% | (0,68, (3,0 %) 3,4 % 0,0676
1,01)
0,84
285 0 ' 338 0
Ml (4.0 %) 45% | (0,72, (4,8 %) 52% 0,0314
0,98)
0,75
. 91 0 ' 122 0
Insultai (1,3 %) 1,5% (5)9587) (1,7 %) 1,9% 0,0337
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Tikagreloras po 60 mg

2 kartus per para kartu su Vien ASR
ASR N = 7067
N = 7045 B
Ivykiu HR Ivykiuy refome
Rodiklis patyr¢ | KM% | (95 % patyre KM %
pacientai PI) pacientai

Antraeilé vertinamoji baigtis

0,83
: 174 0 ’ 210 0 )
KV mirtys (2,5 %) 29 % (0,68, (3,0 %) 3,4%
1,01)
Mirtys dél 0,89
bet kurios | 42f§/0) 47% | (76 | 43625,3/0) 5.2 % ]
prieZasties ' 1,04) ’

Rizikos santykis ir p reik§més apskaiciuoti atskirai tikagrelorui plg. su vien ASR naudojant Cox proporcinés
rizikos modelj (vienintelis aiSkinamasis kintamasis buvo gydymo grupé).

KM procentai apskaiciuoti po 36 mén.

Pastaba. Sudétingje vertinamojoje baigtyje nurodytas tik pirmyjy jvykiy — komponenty (KV mirciy, MI ir
insulty) — skaicius, bet ne jy suma.

(r) — rodo statistinj reik§minguma.

P1 — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskulinis, HR (Hazard Ratio) — rizikos santykis; KM —
Kaplan-Meier, MI — miokardo infarktas, N — pacienty skaicius.

Tiek 60 mg, tiek 90 mg tikagreloro 2 kartus per parg kartu su ASR apsaugojo nuo aterotrombozés
reiskiniy (sudétiné vertinamoji baigtis buvo KV mirtis, Ml ir insultas) geriau negu vien ASR. Gydymo
poveikis buvo nuoseklus visg vartojimo laikotarpj, 60 mg tikagreloro RRR buvo 16 % ir ARR —

1,27 %, 90 mg tikagreloro RRR -15 % ir ARR — 1,19 %.

Nors 90 mg ir 60 mg doziy saugumas buvo panasus, tatiau gauta duomeny, kad maZesnioji dozé yra
geriau toleruojama bei saugesné kraujavimo ir dusulio pozitiriu. Dél to aterotrombozés jvykiy (KV
mirties, M1 ir insulto) profilaktikai anks¢iau MI patyrusiems pacientams, turintiems didelg
aterotrombozés jvykiy rizika, rekomenduojama vartoti tik 60 mg Brilique 2 kartus per para kartu su
ASR.

60 mg tikagreloro 2 Kartus per para reikSmingai labiau negu vien ASR sumazino pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy (KV mir¢iy, Ml ir insulty) skaiciy. Jtakos pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties jvykiy skai¢iaus sumazéjimui turéjo visi jos komponentai (KV mir¢iy RRR

17 %, M1 — 16 %, insulto — 25 %).

Sudétinés vertinamosios baigties RRR nuo 1-0s iki 360-0s dienos ir nuo 361 dienos buvo panasiis
(atitinkamai 17 % ir 16 %). Tikagreloro vartojimo ilgiau kaip 3 metus veiksmingumo ir saugumo
duomeny yra nedaug.

Pradéjus vartoti 60 mg tikagreloro 2 kartus per parg stabilios klinikinés buklés pacientams,
patyrusiems MI daugiau kaip prie§ 2 metus arba nutraukusiems ankstesnio ADF receptoriy
inhibitoriaus vartojimg daugiau kaip prie§ 1 metus, naudos nenustatyta (pagrindinés sudétinés
vertinamosios baigties, kurig sudaré KV mirtis, MI ir insultas, atvejy nesumazéjo), ta¢iau buvo
daugiau didesniyjy kraujavimy (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis saugumas

Dél kraujavimo ar dusulio 60 mg tikagreloro vartojima vyresni kaip 75 mety pacientai nutrauké
dazniau (42 %) negu jaunesni (nuo 23 iki 31 %); skirtumas, palyginus su placebu, buvo didesnis kaip
10 % (atitinkamai 42 % ir 29 %).
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Vaiky populiacija

Randomizuoto dvigubai koduoto lygiagreciy grupiy III fazés HESTIA 3 tyrimo metu 193 vaikai (nuo
2 iki < 18 mety amziaus), sirge pjautuvo pavidalo Igsteliy liga, buvo randomizuoti vartoti placeba arba
po 15-45 mg tikagreloro 2 kartus per para, priklausomai nuo kiino svorio. Nusistovéjus pusiausvyros
apykaitai, tikagreloro sukelto trombocity funkcijos slopinimo mediana buvo 35 % prie$ geriant eiling
jo dozg ir 56 % praéjus 2 val. po jos vartojimo.

Tikagreloras nesukélé pranasesnio negu placebas gydomojo poveikio, vertinant kraujagysliy
uzsikim$imo kriziy daznj.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Brilique tyrimy su visais vaiky, iStikty
iminiy koronariniy sindromy (UKS) ir anks¢iau patyrusiy miokardo infarkta (MI), populiacijos
pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tikagreloro farmakokinetika yra tiesiné, jo ir jo aktyvaus metabolito AR-C124910XX ekspozicijos
biina mazdaug proporcingos dozei iki 1260 mg.

Absorbcija
Tikagreloro absorbcija yra greita, tmax mediana yra apie 1,5 val. Pagrindinis (aktyvus) cirkuliuojantis

tikagreloro metabolitas AR-C124910XX taip pat susidaro greitai, jo tmax Mmediana yra apie 2,5 val.
Sveikiems Zmonéms pavartojus vieng 90 mg tikagreloro dozg nevalgius per burna, Cmax biina

529 ng/ml, AUC — 3451 ngxval./ml. Metabolito ir nepakitusio tikagreloro Cmax santykis bina 0,28,
AUC —0,42. Tikagreloro ir AR-C124910XX farmakokinetika anks¢iau MI patyrusiems pacientams
buvo i§ esmés panasi kaip istiktiems UKS. PEGASUS tyrimo populiacinés farmakokinetikos analizés
duomenimis, tikagreloro Cmax mediana nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 60 mg buvo
391 ng/ml, 0 AUC — 3801 ngxval./ml. Nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant 90 mg
tikagreloro, Cmax buvo 627 ng/ml, 0 AUC — 6255 ngxval./ml.

Apskaiciuotasis tikagreloro vidutinis biologinis jsisavinamumas yra 36 %. Riebus maistas sukéle
tikagreloro AUC padidéjima 21 % ir jo aktyvaus metabolito Crax sumazéjimag 22 %, tadiau jtakos
tikagreloro Cmax ir jo aktyvaus metabolito AUC neturéjo. Siy skirtumy klinikiné reikimé laikoma
minimalia, todél tikagrelora galima gerti valgant arba kitu laiku. Tikagreloras ir jo aktyvus metabolitas
yra P-gp substratai.

Burnoje disperguojamos tikagreloro tabletés, disperguotos seilése ir nurytos be vandens arba
suspenduotos vandenyje ir pavartotos j skrandj per nazogastrinj zonda, buvo biologiskai
ekvivalentiSskos nepazeistoms plévele dengtoms tabletéms (tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito AUC
ir Cmax buvo 80-125 % ribose). Burnoje disperguojamai tabletei dispergavusis seilése ir jg nurijus su
vandeniu, tikagreloro AUC buvo panaSus, 0 Cmax — mazdaug 15 % maZesné negu iSgérus plévele
dengty tablete. Sis maZas Crmax skirtumas neturéty biti kliniskai reik§mingas.

Pasiskirstymas
Tikagreloro pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris yra 87,5 1. Didelé tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito

dalis (> 99 %) biina prisijungusi prie zmogaus plazmos baltymu.

Biotransformacija

CYP3A4 yra pagrindinis tikagrelorg metabolizuojantis ir jo aktyvaus metabolito susidaryma
skatinantis fermentas, o jy sgveika su kitais CYP3A substratais jvairuoja nuo aktyvinimo iki
slopinimo.

Pagrindinis tikagreloro metabolitas yra AR-C124910XX (jis yra aktyvus — ta rodo jungimosi prie
trombocity P2Y12 ADF receptoriy tyrimy in vitro duomenys). Aktyviojo metabolito sisteminé
ekspozicija sudaro mazdaug 30-40 % tikagreloro ekspozicijos.
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Eliminacija

Pagrindinis tikagreloro eliminacijos buidas yra metabolizmas kepenyse. Pavartojus radioaktyviu
izotopu Zyméto tikagreloro, iSskirto randama mazdaug 84 % radioaktyvumo (57,8 % iSmatose, 26,5 %
Slapime). Tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito kiekis slapime atitiko po maziau kaip 1 % pavartotos
dozés. Pagrindinis aktyvaus metabolito eliminacijos buidas tikriausiai yra iSskyrimas su tulzimi.
Vidutinis tikagreloro ty, buvo mazdaug 7 val., jo aktyvaus metabolito — 8,5 val.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé didesng tikagreloro (Cmax ir AUC — mazdaug po 25 %) ir
jo aktyvaus metabolito ekspozicija timiniy koronariniy sindromy iStiktiems senyviems (75 mety ir
vyresniems) pacientams negu jaunesniems, taciau Sie skirtumai nelaikomi reik§mingais klinikai

(zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaikams, sergantiems pjautuvo pavidalo Igsteliy liga, duomeny yra nedaug (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

HESTIA 3 tyrimo metu nuo 2 iki <18 mety amziaus pacientai, kuriy svoris buvo nuo >12 iki <24 kg,
nuo >24 iki <48 kg ir >48 kg, vartojo vaikams skirtas disperguojamas tikagreloro 15 mg tabletes
atitinkamai po 15 mg, 30 mg ir 45 mg du kartus per parg dozémis. Populiacinés farmakokinetikos
analizés duomenimis, pusiausvyros apykaitos salygomis vidutinis AUC rodmuo buvo nuo

1 095 ngxval./ml iki 1 458 ngxval./ml, o vidutinis Cmax rodmuo — nuo 143 ng/ml iki 206 ng/ml.

Lytis
Moterims nustatyta didesné tikagreloro ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu vyrams, taciau Sie
skirtumai nelaikomi reikSmingais klinikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) sergantiems pacientams nustatyta
mazdaug 20 % mazesné tikagreloro ir mazdaug 17 % didesné jo aktyvaus metabolito ekspozicija negu
turintiems normalig inksty funkcija.

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems hemodializuojamiems pacientams, ne dializés dieng
iSgérusiems 90 mg tikagreloro, AUC ir Cimax buvo atitinkamai 38 % ir 51 % didesni negu turéjusiems
normalig inksty funkcija. Tikagreloro iSgérus pries pat dialize, jo ekspozicija padidéjo panasSiai
(atitinkamai 49 % ir 61 %) — tai rodo, kad dializés metu tikagreloro nepasalinama. Aktyvaus
metabolito ekspozicija padidéjo maziau (AUC — 13-14 %, Cnax — 17-36 %). Tikagreloro sukeliamas
galutinés stadijos inksty liga serganciy hemodializuojamy pacienty trombocity agregacijos slopinimas
nepriklausé nuo dializiy ir buvo panasus kaip normalig inksty funkcija turéjusiy tiriamyjy (Zr.

4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi, tikagreloro Cmax ir AUC buvo atitinkamai 12 % ir
23 % didesni negu sveikiems asmenims, taciau poveikis IPA buvo panasus. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Tikagreloro poveikis pacientams, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, netirtas; pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai,
farmakokinetikos duomeny néra. Pacienty, kuriy vienas ar keli kepeny funkcijos rodikliai i§ pradziy
buvo vidutiniskai arba labai padidéj¢, plazmoje viduting tikagreloro koncentracija buvo panasi arba
Siek tiek didesné negu ty, kuriy atitinkami rodikliai padidéj¢ nebuvo. Dél vidutiniskai sutrikusios
kepeny funkcijos dozés koreguoti nerekomenduojama (zZr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Rasé

(baltiesiems). Pacientams, save identifikavusiems juodaisiais, tikagreloro biologinis jsisavinamumas
buvo 18 % mazesnis negu kaukazieCiams. Atliekant klinikinius farmakologinius tyrimus nustatyta
tikagreloro ekspozicija (Cmax ir AUC) japony rasés asmenims yra mazdaug 40 % (koreguota pagal
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kiino svorj — 20 %) didesné negu kaukazieCiams. Pacienty, kurie save laiké ispaniskos arba Lotyny
Amerikos kilmés, ekspozicija buvo panasi kaip kaukazieciy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tikagreloro ir jo pagrindinio metabolito jprasty farmakologinio saugumo, vienos dozés ir kartotiniy
doziy toksiskumo bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys nepriimtinos nepageidaujamy
poveikiy rizikos Zmogui neparodé.

Esant klinikai reik§mingai ekspozicijai, kelioms gyviny rii§ims nustatyta virSkinimo trakto sutrikimy
(zr. 4.8 skyriy).

Ziurkiy pateléms didelés tikagreloro dozés sukélé gimdos naviky (adenokarcinomy) ir kepeny
adenomy padaznéjima. Tikétinas gimdos naviky atsiradimo mechanizmas yra sutrikusi hormony
pusiausvyra, dél kurios gali atsirasti naviky ziurkéms. Tikétinas kepeny adenomy atsiradimo
mechanizmas yra grauzikams specifiné kepeny fermenty indukcija. Dél to manoma, kad nustatyti
kancerogeniskumo duomenys neturéty biti reikSmingi Zmonéms.

Ziurkéms skiriant $io vaistinio preparato dozémis, sukelian¢iomis toksinj poveikj vaikingoms
pateléms, nustatyta vystymosi anomalijy (saugumo riba — 5,1). Vaikingoms triusiy pateléms davus $io
vaistinio preparato didelémis, bet toksinio poveikio joms nesukelian¢iomis dozémis, nustatytas
nezymus jy vaisiy kepeny brendimo ir skeleto vystymosi sulétéjimas (saugumo riba — 4,5).

Su ziurkémis ir triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai: Siek tiek sumazéjo
vaikingy pateliy svorio prieaugis, atsivesty jaunikliy gyvybingumas ir atsivedimo svoris, jie 1éCiau
augo. Tikagreloras sukélé cikly nereguliaruma (dazniausiai jie uzsitesdavo) ziurkiy pateléms, taciau
jtakos bendram ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui neturéjo. Su radioaktyviu izotopu Zymétu
tikagreloru atlikti farmakokinetikos tyrimai parodé nepakitusio tikagreloro ir jo metabolity i$skyrima
su ziurkiy pienu (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Krospovidonas (E1202)

Ksilitolis (E967)

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas (E341)
Natrio stearilfumaratas
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Al/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 8 arba 10 tableciy. Kartono dézutéje yra 10 x 1
tableciy (1 lizdiné plokstelé), 56 x 1 tabletés (7 lizdinés plokstelés) arba 60 x 1 tableciy (6 lizdinés
plokstelés).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/655/012-014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. gruodzio 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2015 m. liepos 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase, jskaitant visus vélesnius jo papildymus), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 60 mg plévele dengtos tabletés
Tikagreloras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tikagreloro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/10/655/007 14 plévele dengty tableciy
EU/1/10/655/008 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/655/009 60 plévele dengty tableciy
EU/1/10/655/010 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/655/011 180 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

brilique 60 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 60 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 60 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PrATKPnSS
Saulés / ménulio simboliai
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg plévele dengtos tabletés
Tikagreloras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
100x1 plévele dengty tableciy
168 plévele dengtos tabletés
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/10/655/001 60 plévele dengty tablediy
EU/1/10/655/002 180 plévele dengty tableciy
EU/1/10/655/003 14 plévele dengty tableciy
EU/1/10/655/004 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/655/005 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/10/655/006 100x1 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

brilique 90 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg tabletés
ticagrelorum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés / ménulio simboliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PrATKPnSS
Saulés / ménulio simboliai

83



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg burnoje disperguojamos tabletés
Tikagreloras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 x 1 burnoje disperguojamy tableciy
56 x 1 burnoje disperguojamos tabletés
60 x 1 burnoje disperguojamy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/10/655/012 10 x 1 burnoje disperguojamy tableciy
EU/1/10/655/013 56 X 1 burnoje disperguojamos tabletés
EU/1/10/655/014 60 x 1 burnoje disperguojamy tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

brilique 90 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg burnoje disperguojamos tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg tabletés
ticagrelorum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Saulés / ménulio simboliai
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINE LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brilique 90 mg tabletés
ticagrelorum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PrATKPnSS
Saulés / ménulio simboliai
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Brilique 60 mg plévele dengtos tabletés
tikagreloras (ticagrelorum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Lapelio turinys

Kas yra Briligue ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Brilique
Kaip vartoti Brilique

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Brilique

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Brilique ir kam jis vartojamas

Kas yra Brilique?
Brilique sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos tikagreloru. Ji priklauso taip vadinamiems
antitrombocitiniams vaistams.

Kam vartojamas Brilique?
Brilique tinka tik suaugusiems zmonéms vartoti kartu su kitu trombocity funkcijg slopinanéiu vaistu —
acetilsalicilo rugstimi. Sis vaistas Jums paskirtas dél prie$ metus ar daugiau istikusio Sirdies priepuolio.

Sis vaistas mazina rizika patirti dar vieng Sirdies priepuolj, insult ir mirti nuo Sirdies ar kraujagysliy
ligos.

Kaip veikia Brilique?

Brilique veikia Iasteles, vadinamas ,,plokstelémis® (taip pat vadinamas trombocitais). Trombocitai yra
labai maZzos kraujo lastelés, kurios padeda stabdyti kraujavima, sulipdamos viena su kita ir
uzkim§damos mazas skylutes jpjautose ar kitaip pazeistose kraujagyslése.

Deja, trombocitai taip pat gali sudaryti kreSuliy pazeisty Sirdies ir smegeny kraujagysliy viduje. Tai
gali biiti labai pavojinga, kadangi:
e kreSulys gali visai uzkirsti kelig kraujo tékmei — tuomet gali istikti Sirdies priepuolis (miokardo
infarktas) arba insultas;
o kreSulys gali dalinai uzkirsti kelig kraujo tékmei j $irdj ir pabloginti jos kraujotaka — tuomet gali
prasideéti kriitinés skausmas, kuris atsiranda ir iSnyksta (taip vadinama nestabili kriitinés angina).

Brilique padeda neleisti ploksteléms sulipti vienas su kitu ir tokiu bidu trukdo susidaryti kraujo
kresuliui, kuris gali pabloginti kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Brilique

Brilique vartoti negalima:

o jeigu yra alergija tikagrelorui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
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jeigu Jusy organizme dabar vyksta kraujavimas;

jeigu Jus buvo istikes insultas dél kraujavimo j smegenis;

jeigu Jis sergate sunkia kepeny liga;

jeigu Jus vartojate kurj nors i$ Siy vaisty: ketokonazola (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicing
(nuo bakterijy infekcijos), nefazodona (nuo depresijos), ritonavirg arba atazanavirg (nuo ZIV
infekcijos ir AIDS).

Jeigu turite kurig nors i$ auks¢iau i§vardyty problemy, Brilique Jums vartoti negalima. Jei abejojate,
tai pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Brilique pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

o Jums padidéjusi kraujavimo rizika dél:
- neseniai patirtos didelés traumos;
- neseniai atliktos operacijos (jskaitant danty — apie tai klauskite odontologo);
- ligos, dél kurios sutrinka kraujo kreséjimas;
- neseniai buvusio kraujavimo i$ skrandzio arba zarny (pvz., dél skrandzio opos arba

storosios zarnos polipy);

o rengiatés operacijai (jskaitant danty) Brilique vartojimo laikotarpiu. Tai svarbu dél kraujavimo
rizikos padidéjimo. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti $io vaisto vartojima likus 5 paroms
iki operacijos;

o Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra per mazas (mazesnis kaip 60 karty per minutg) ir neturite
1déto Sirdies ritma reguliuojancio prietaiso (stimuliatoriaus);

o Jis sergate astma ar kita plauciy liga arba Jusy kvépavimas sutrikes dél kitos priezasties;

o Jusy kvépavimas pasidaryty netaisyklingas, pvz., pagreitéty, sulététy arba atsirasty trumpy
kvépavimo pauziy. Tokiu atveju gydytojas nuspres, ar Jums reikia i§samesniy tyrimy;

o Jusy nesveikos kepenys arba anksciau sirgote kokia nors galéjusia jas pazeisti liga;

o Jusy kraujo tyrimas parodé padidéjusj Slapimo rtgsties kiekj.
Jeigu turite kurig nors i$ auk§¢iau i§vardyty problemy arba dél to abejojate, tai pasikonsultuokite su
gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jeigu Jis kartu vartojate Brilique ir heparing:

o jeigu Jusy gydytojas jtarty heparino sukelta reta trombocity funkcijos sutrikima, jis gali nurodyti
paimti diagnostinj kraujo méginj. Brilique gali iskreipti Sio diagnostinio méginio duomenis,
todél svarbu pasakyti gydytojui, jog kartu vartojate Brilique ir heparina.

Vaikams ir paaugliams
Brilique nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Brilique

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba jeigu dél to nesate tikri, pasakyKkite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Brilique gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
Kiti vaistai — Brilique veikima.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

e rozuvastatino (vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui maZzinti);

e daugiau kaip 40 mg per para simvastatino ar lovastatino (vaisty padidéjusiai cholesterolio
koncentracijai mazinti);
rifampicino (antibiotiko);
fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio (jy skiriama norint iSvengti traukuliy);
digoksino (jo skiriama Sirdies nepakankamumui gydyti);
ciklosporino (jo skiriama Jiisy organizmo savigynai mazinti);
chinidino ar diltiazemo (jy skiriama nuo $irdies ritmo sutrikimy);
beta blokatoriy ar verapamilio (jy skiriama padidéjusiam kraujosptidziui mazinti);
morfino ar kity opioidy (jy skiriama stipriam skausmui malSinti).
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Pasakyti gydytojui arba vaistininkui ypac¢ svarbu, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, galin¢iy didinti
kraujavimo pavojy:
e geriamyjy antikoagulianty, daznai vadinamy krauja skystinanéiais vaistais (varfarino);
e nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (santrumpa — NVNU), daznai vartojamy skausmui malSinti
(pvz., ibuprofeno ar naprokseno);
e selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (santrumpa — SSRI), pvz., paroksetino, sertralino
arba citalopramo (jy skiriama nuo depresijos);
e kity vaisty, ypac ketokonazolo (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicino (nuo bakterijy
infekcijos), nefazodono (nuo depresijos), ritonaviro arba atazanaviro (nuo ZIV infekcijos ir
AIDS), cizaprido (nuo rémens), skalsiy alkaloidy (nuo migreninio galvos skausmo).

Priminkite gydytojui, kad vartojate Brilique, jeigu jis Jums skiria fibrinoliz¢ skatinanciy vaisty, daznai
vadinamy tirpdanciais kresulius (pvz., streptokinazés ar alteplazés), kadangi gali padidéti kraujavimo
pavojus.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Brilique vartoti Jums nerekomenduojama. Kol vartoja Sio vaisto,
moterys turi taikyti atitinkamg kontracepcija, kad nepastoty.

Jeigu zindote kiidikj, prie$ pradédama vartoti §j vaistg apie tai pasakykite gydytojui, kuris papasakos
apie Brilique vartojimo zindymo laikotarpiu naudg ir rizikg.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Brilique neturéty jtakoti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu vartojant §j vaistg
jauciate svaigulj ar sumi$ima, vairuokite ir valdykite mechanizmus atsargiai.

Sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Brilique

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Kokia doze vartoti

o Iprastiné dozé yra po vieng 60 mg tablete 2 kartus per para. Vartokite Brilique tiek laiko, kiek
nurodé gydytojas.

o Gerkite $j vaista kasdien mazdaug tuo paciu laiku (pvz., po vieng tablete ryte ir vakare).

Brilique vartojimas kartu su kitais vaistais, skirtais apsaugoti nuo kraujo kresuliy

Gydytojas paprastai nurodo kartu vartoti acetilsalicilo ruigsties, kurios yra daugelio vaisty, vartojamy
norint i§vengti kraujo kresuliy susidarymo, sudétyje. Taip pat gydytojas nurodys reikalingg
acetilsalicilo riigsties doze (paprastai ji biina 75-150 mg per parg).

Kaip vartoti Brilique

o Si vaistg galima gerti valgant arba kitu laiku.

o Kada iSgeréte paskuting Brilique tablete, galite patikrinti pazitréje i lizding plokstele, ant kurios
nupiesta saulé, kuri reiskia ryta, ir ménulis, kuris reiskia vakarg. Tokiu btidu prisiminsite, ar
iSgéréte Sio vaisto doze.

Jeigu sunku nuryti tablete
Jeigu tablete Jums nuryti sunku, tai jg galite susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu kaip aprasyta
Zemiau:
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susmulkinkite tablete j smulkius miltelius;

supilkite miltelius j pusg stiklinés vandens;

nedelsdami iSmaisykite ir iSgerkite;

kad tuscioje stiklinéje nelikty vaisto, praskalaukite ja dar puse stiklinés vandens ir iSgerkite.

Jei esate ligoningje, tai $ig tablete Jums gali paduoti sumaiSyta su vandeniu per pro nos;j jkista (nosies-
skrandzio) vamzdelj.

Pavartojus per didele Brilique doze
I8gére daugiau Brilique negu reikia, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine,
pasiéme vaisto pakuote. Pavartojus per didele $io vaisto doze, gali padidéti kraujavimo pavojus.

PamirSus pavartoti Brilique
o UzmirSe iSgerti vieng dozg, kita gerkite jprastu laiku jprasto dydzio.
o Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy iS karto) norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Brilique

Nenutraukite Brilique vartojimo nepasitare su gydytoju. Vartokite §j vaista reguliariai, kol gydytojas jo
skiria. Nutraukus Brilique vartojimg gali padidéti rizika patirti nauja Sirdies priepuolj ar insulta, taip
pat numirti nuo ligos, susijusios su Jasy Sirdimi ar kraujagyslémis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Vartojant
§] vaistg, gali pasireiksti zemiau i§vardytas Salutinis poveikis.

Brilique veikia kraujo kreséjima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra susije su kraujavimu.
Kraujavimas galimas bet kurioje kiino vietoje. Aplamai kraujavimas (pvz., kraujosruvos, kraujavimas
i§ nosies) pasitaiko daznai. Stiprus kraujavimas pasitaiko nedaznai, bet gali kelti pavojy gyvybei.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja pastebéje bent vieng i§ Zemiau iSvardyty sutrikimu, kadangi
Jums gali reikéti skubios gydytojo pagalbos.

o Kraujavimas j smegenis arba kaukolés viduje yra nedazZnas Salutinis poveikis, dél kurio

gali pasireiksti insulto poZymiy, pvz.:

- staiga pasireiSke rankos, kojos arba veido nejautra ar silpnumas, ypac jei Sie sutrikimai
yra tik vienoje ktino puséje;

- staiga atsirades sumiSimas, pasunkéjusi kalba ar pablogéjes gebéjimas suprasti kitus
zmones;

- staiga pasunkéjes ¢jimas arba sutrikusi pusiausvyra ar koordinacija;

- staiga be aiskios priezasties prasidéjes galvos svaigimas arba stiprus galvos skausmas.

o Kraujavimo poZymiai, pvz.:
- stiprus ar nekontroliuojamas kraujavimas;
- netikétas ar ilgalaikis kraujavimas;
- rozinis, raudonas arba rudas §lapimas;
- vémimas raudonu krauju arba panasiais j kavos tir§¢ius vémalais;
- raudonos ar juodos kaip degutas iSmatos;
- kraujo atkos¢jimas ar vémimas kraujo kreSuliais.

. Alpimas (sinkopé):

- laikinas samoneés netekimas dél staigaus smegeny kraujotakos sutrikimo (pasitaiko
daznai).
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. Kreséjimo sutrikimo, vadinamo trombine trombocitopenine purpura, poZymiai, pvz.:
- kars¢iavimas ir purpurinés démés (vadinamos purpura) odoje ar burnos ertméje, kartu gali
pagelsti oda ir akys (gelta), be aiskios priezasties pasireiksti labai didelis nuovargis arba
sutrikti orientacija.

Pasitarkite su gydytoju pajute §j sutrikima:

o dusulys (oro trikumas). Jis pasireiskia labai daznai. Dusulio priezastis gali buti Sirdies liga,
Brilique $alutinis poveikis ir kt. Su Brilique susijes dusulys paprastai biina silpnas, pasireiskia
staigiu ir netikétu oro trikumu, dazniausiai atsirandanciu ramybéje. Jis gali prasidéti pirma
gydymo savaite ir paskui praeiti. Jeigu dusulys sunkéja arba ilgai nepraeina, apie jj pasakykite
gydytojui, kuris nuspres, ar nereikia keisti gydymo arba atlikti papildomy tyrimy.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):
e padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija kraujyje (nustatoma tam tikru tyrimu);
e kraujavimas dél kraujo sutrikimy.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
e Kkraujosruvos;
galvos skausmas;
galvos svaigimas arba sukimasis (lyg suktysi kambarys);
viduriavimas ar nevirS§kinimas;
pykinimas;
viduriy uzkietéjimas;
iSbérimas;
niezulys;
stiprus sgnariy skausmas ir patinimas (podagros pozymiai);
svaigulys ar apsvaigimas arba neaiSkus matymas (rodo sumazéjusj kraujospiidj);
kraujavimas i§ nosies;
kraujavimas po operacijos arba jsipjovus (pvz., skutantis) ir zaizdy daugiau negu normaliai;
kraujavimas i§ skrandzio (opos);
kraujavimas i§ danteny.

NedaZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniu):
e alerginé reakcija — jos pozymiai gali buti iSbérimas, niezulys arba veido, ltpy ar liezuvio
patinimas;
sutrikusi orientacija;
sutrikes regéjimas dél kraujo akyje;
kraujavimas i§ maksties — gausesnis arba ne ménesiniy metu;
kraujavimas j sgnarius ir raumenis, dél kurio gali atsirasti skausmingas patinimas;
kraujas ausyje;
vidinis kraujavimas, dél kurio gali pasireiksti svaigulys ar apsvaigimas.

Retas (gali pasireiksti maziau 1i§ 1 000 Zmoniy):
e viduriy uzkietéjimas;
o dilgciojimo pojtis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
e nenormaliai retas pulsas (dazniausiai retesnis kaip 60 diiziy per minute).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Brilique

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés ploksteles ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Brilique sudétis
- Veiklioji medziaga yra tikagreloras. Plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg tikagreloro.

- Pagalbinés medziagos yra:
tabletes Serdyje: manitolis (E421), kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska, hidroksipropilceliuliozé (E463), magnio stearatas
(E470b);
tabletes pléveléje: hipromelioze (E464), titano dioksidas (E171), makrogolis 400, juodasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis geleZies oksidas (E172).

Brilique iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengta tableté (tableté): tableté yra apvali, abipus iSgaubta, roziné, dengta plévele, jos viena
pusé pazymeéta ,,60° ir zemiau ,, T

Brilique tiekiamas:
e jprastinése lizdinése plokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 60 ir 180 tableciy dézutése;
e kalendorinése lizdinése plokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 14, 56 ir 168 tabletes
dézutése.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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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

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
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

Kvnpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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: +43 1711310

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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 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



Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Brilique 90 mg plévele dengtos tabletés
tikagreloras (ticagrelorum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Lapelio turinys

Kas yra Briligue ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Brilique
Kaip vartoti Brilique

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Brilique

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Brilique ir kam jis vartojamas

Kas yra Brilique?
Brilique sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos tikagreloru. Ji priklauso taip vadinamiems
antitrombocitiniams vaistams.

Kam vartojamas Brilique?

Brilique tinka tik suaugusiems zmonéms vartoti kartu su kitu trombocity funkcijg slopinanciu vaistu —
acetilsalicilo rugstimi. Gydytojas Jums paskyré §j vaistg, kadangi Jus istiko:

o miokardo infarktas ($irdies priepuolis) arba

o nestabili kriitinés angina (kriitinés skausmas, kuris néra gerai valdomas).

Sis vaistas mazina rizikg patirti dar vieng Sirdies priepuolj, insultg ir mirti nuo Sirdies ar kraujagysliy
ligos.

Kaip veikia Brilique?

Brilique veikia Iasteles, vadinamas “plokstelémis® (taip pat vadinamas trombocitais). Trombocitai yra
labai mazos kraujo lastelés, kurios padeda stabdyti kraujavimg, sulipdamos viena su kita ir
uzkim§damos mazas skylutes jpjautose ar kitaip pazeistose kraujagyslése.

Deja, trombocitai taip pat gali sudaryti kreSuliy pazeisty Sirdies ir smegeny kraujagysliy viduje. Tai
gali biiti labai pavojinga, kadangi:
o kresulys gali visai uzkirsti kelig kraujo tékmei — tuomet gali iStikti Sirdies priepuolis (miokardo
infarktas) arba insultas;
e kreSulys gali dalinai uzkirsti kelig kraujo tékmei j $irdj ir pabloginti jos kraujotaka — tuomet gali
prasidéti kriitinés skausmas, kuris atsiranda ir iSnyksta (taip vadinama nestabili kriitinés angina).

Brilique padeda neleisti ploksteléms sulipti vienas su kitu ir tokiu baidu trukdo susidaryti kraujo

kresuliui, kuris gali pabloginti kraujotaka.

2. Kas Zinotina pries vartojant Brilique
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Brilique vartoti negalima:

o jeigu yra alergija tikagrelorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu Jisy organizme dabar vyksta kraujavimas;

jeigu Jus buvo istikes insultas dél kraujavimo | smegenis;

jeigu Jis sergate sunkia kepeny liga;

jeigu Jis vartojate kurj nors i iy vaisty: ketokonazolg (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicing
(nuo bakterijy infekcijos), nefazodona (nuo depresijos), ritonavira arba atazanavira (nuo ZIV
infekcijos ir AIDS).

Jeigu turite kurig nors i§ auks$¢iau iSvardyty problemy, Brilique Jums vartoti negalima. Jei abejojate,
tai pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Brilique pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

o Jums padidéjusi kraujavimo rizika dél:
- neseniai patirtos didelés traumos;
- neseniai atliktos operacijos (jskaitant danty — apie tai klauskite odontologo);
- ligos, dél kurios sutrinka kraujo kreséjimas;
- neseniai buvusio kraujavimo i$ skrandZio arba Zarny (pvz., dél skrandzio opos arba

storosios Zarnos polipy);

o rengiatés operacijai (jskaitant danty) Brilique vartojimo laikotarpiu. Tai svarbu dél kraujavimo
rizikos padidéjimo. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti Sio vaisto vartojima likus 5 paroms
iki operacijos;

o Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra per mazas (mazesnis kaip 60 karty per minutg) ir neturite
1déto Sirdies ritma reguliuojancio prietaiso (stimuliatoriaus);
o Jis sergate astma ar kita plauciy liga arba Jusy kvépavimas sutrikes dél kitos priezasties;

o Jusy kvépavimas pasidaryty netaisyklingas, pvz., pagreitéty, sulététy arba atsirasty trumpy
kvépavimo pauziy. Tokiu atveju gydytojas nuspres, ar Jums reikia iSsamesniy tyrimy;

o Jasy nesveikos Jiisy kepenys arba anksciau sirgote kokia nors gal¢jusia jas paZzeisti liga;

o Jisy kraujo tyrimas parodé padidéjusj Slapimo riigsties kiekj.

Jeigu turite kurig nors i$ auk§c¢iau i§vardyty problemy arba dél to abejojate, tai pasikonsultuokite su

gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti §j vaista.

Jeigu Jis kartu vartojate Brilique ir heparing:

o jeigu Jusy gydytojas jtarty heparino sukelta reta trombocity funkcijos sutrikima, jis gali nurodyti
paimti diagnostinj kraujo méginj. Brilique gali iskreipti $io diagnostinio méginio duomenis,
todél svarbu pasakyti gydytojui, jog kartu vartojate Brilique ir heparina.

Vaikams ir paaugliams
Brilique nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Brilique

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba jeigu dél to nesate tikri, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Brilique gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
kiti vaistai — Brilique veikima.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:
e rozuvastatino (vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti);
e daugiau 40 mg per parg simvastatino ar lovastatino (vaisty padidéjusiai cholesterolio
koncentracijai mazinti);
rifampicino (antibiotiko);
fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio (jy skiriama norint i§vengti traukuliy);
digoksino (jo skiriama Sirdies nepakankamumui gydyti);
ciklosporino (jo skiriama Jiisy organizmo savigynai mazinti);
chinidino ar diltiazemo (jy skiriama nuo $irdies ritmo sutrikimy);
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e Dbeta blokatoriy ar verapamilio (jy skiriama padidéjusiam kraujosptidziui mazinti);
e morfino ar kity opioidy (juy skiriama stipriam skausmui malSinti).

Pasakyti gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, galin¢iy didinti
kraujavimo pavojy:
e geriamyjy antikoagulianty, daznai vadinamy kraujg skystinanciais vaistais (varfarino);
e nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (santrumpa — NVNU), daznai vartojamy skausmui malSinti
(pvz., ibuprofeno ar naprokseno);
e selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (santrumpa — SSRI), pvz., paroksetino, sertralino
arba citalopramo (jy skiriama nuo depresijos);
e kity vaisty, ypac ketokonazolo (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicino (nuo bakterijy
infekcijos), nefazodono (nuo depresijos), ritonaviro arba atazanaviro (nuo ZIV infekcijos ir
AIDS), cizaprido (nuo rémens), skalsiy alkaloidy (nuo migreninio galvos skausmo).

Priminkite gydytojui, kad vartojate Brilique, jeigu jis Jums skiria fibrinoliz¢ skatinanciy vaisty, daznai
vadinamy tirpdanciais kresulius (pvz., streptokinazés ar alteplazés), kadangi gali padidéti kraujavimo
pavojus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Brilique vartoti Jums nerekomenduojama. Kol vartoja Sio vaisto,

moterys turi taikyti atitinkama kontracepcija, kad nepastoty.

Jeigu zindote kudikj, prie§ pradédama vartoti §j vaistg apie tai pasakykite gydytojui, kuris papasakos
apie Brilique vartojimo zindymo laikotarpiu naudg ir rizika.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Brilique neturéty jtakoti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu vartojant §j vaista
jauciate svaigulj ar sumis$ima, vairuokite ir valdykite mechanizmus atsargiai.

Sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Brilique

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Kokia doze vartoti

o Prading doz¢ sudaro 2 tabletés, kurios iSgeriamos i§ karto (tai taip vadinama 180 mg jsotinimo
dozé). Paprastai ji geriama ligoningje.

o Po $ios pradinés dozés paprastai vartojama po vieng 90 mg tablete 2 kartus per parg iki 12 mén.
(i8skyrus atvejus, kai gydytojas nurodo kitaip).

o Gerkite §j vaistg kasdien mazdaug tuo paciu laiku (pvz., po vieng tablete ryte ir vakare).

Brilique vartojimas kartu su kitais vaistais, skirtais apsaugoti nuo kraujo kresuliy

Gydytojas paprastai nurodo kartu vartoti acetilsalicilo rtigsties, kurios yra daugelio vaisty, vartojamy
norint iSvengti kraujo kresuliy susidarymo, sudétyje. Taip pat gydytojas nurodys reikalingg
acetilsalicilo rugsties dozg (paprastai ji bina 75-150 mg per parg).

Kaip vartoti Brilique
. Sj vaista galima gerti valgant arba kitu laiku.
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o Kada iSgerete paskutine Brilique tablete, galite patikrinti pazitréje i lizding plokstele, ant kurios
nupiesta saulé, kuri reiskia ryta, ir ménulis, kuris reiskia vakara. Tokiu btidu prisiminsite, ar
iSgéréte Sio vaisto doze.

Jeigu sunku nuryti tablete
Jeigu tablete Jums nuryti sunku, tai ja galite susmulkinti ir sumaiSyti su vandeniu kaip aprasyta
Zemiau:

. susmulkinkite tablete j smulkius miltelius;

. supilkite miltelius j puse stiklinés vandens;

o nedelsdami iSmaisykite ir iSgerkite;

o kad tuscioje stiklinéje nelikty vaisto, praskalaukite ja dar puse stiklinés vandens ir iSgerkite.

Jei esate ligoninéje, tai $ig tablete Jums gali paduoti sumaiSyta su vandeniu per pro nosj jkista (nosies-
skrandzio) vamzdelj.

Pavartojus per didele Brilique doze
I$gére daugiau Brilique negu reikia, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite ligonine,
pasiéme vaisto pakuote. Pavartojus per didele Sio vaisto doze, gali padidéti kraujavimo pavojus.

PamirSus pavartoti Brilique
o Uzmirsg iSgerti vieng dozg, kitg gerkite jprastu laiku jprasto dydzio.
o Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy iS karto) norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Brilique

Nenutraukite Brilique vartojimo nepasitare su gydytoju. Vartokite §j vaistg reguliariai, kol gydytojas jo
skiria. Nutraukus Brilique vartojimg gali padidéti rizika patirti nauja Sirdies priepuolj ar insulta, taip
pat numirti nuo ligos, susijusios su Jusy Sirdimi ar kraujagyslémis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Vartojant
§] vaistg, gali pasireiksti zemiau i§vardytas $alutinis poveikis.

Brilique veikia kraujo kres¢jima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra susije su kraujavimu.
Kraujavimas galimas bet kurioje kiino vietoje. Aplamai kraujavimas (pvz., kraujosruvos, kraujavimas
18§ nosies) pasitaiko daznai. Stiprus kraujavimas biina pasitaiko nedaznai, bet gali kelti pavojy gyvybei.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja pastebéje bent vieng i§ Zemiau iSvardyty sutrikimu, kadangi
Jums gali reikéti skubios gydytojo pagalbos.

o Kraujavimas i smegenis arba kaukolés viduje yra nedaZnas $alutinis poveikis, dél kurio

gali pasireiksti insulto poZymiy, pvz.:

- staiga pasireiSke rankos, kojos arba veido nejautra ar silpnumas, ypac jei $ie sutrikimai
yra tik vienoje kiino puséje;

- staiga atsirades sumiSimas, pasunkéjusi kalba ar pablogéjes gebéjimas suprasti kitus
zmones;

- staiga pasunkéjes ¢jimas arba sutrikusi pusiausvyra ar koordinacija;

- staiga be aiSkios priezasties prasidéjes galvos svaigimas arba stiprus galvos skausmas.

o Kraujavimo poZymiai, pvz.:
- stiprus ar nekontroliuojamas kraujavimas;
- netikétas ar ilgalaikis kraujavimas;
- rozinis, raudonas arba rudas Slapimas;
- vémimas raudonu krauju arba panasiais j kavos tir§¢ius vémalais;
- raudonos ar juodos kaip degutas iSmatos;
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- kraujo atkoséjimas ar vémimas kraujo kreSuliais.

Alpimas (sinkopé):
- laikinas samonés netekimas dél staigaus smegeny kraujotakos sutrikimo (pasitaiko
daZnai).

Kreséjimo sutrikimo, vadinamo trombine trombocitopenine purpura, poZymiai, pvz.:

- kars¢iavimas ir purpurinés démés (vadinamos purpura) odoje ar burnos ertméje, kartu gali
pagelsti oda ir akys (gelta), be aiskios priezasties pasireiksti labai didelis nuovargis arba
sutrikti orientacija.

Pasitarkite su gydytoju pajute §j sutrikima:

dusulys (oro triikkumas). Jis pasireiSkia labai daznai. Dusulio priezastis gali buti Sirdies liga,
Brilique $alutinis poveikis ir kt. Su Brilique susijes dusulys paprastai biina silpnas, pasireiskia
staigiu ir netikétu oro triikumu, dazniausiai atsirandanciu ramybéje. Jis gali prasidéti pirma
gydymo savaite ir paskui praeiti. Jeigu dusulys sunkéja arba ilgai nepraeina, apie jj pasakykite
gydytojui, kuris nuspres, ar nereikia keisti gydymo arba atlikti papildomy tyrimy.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

padidéjusi §lapimo riigsties koncentracija kraujyje (nustatoma tam tikru tyrimu);
kraujavimas dél kraujo sutrikimy.

DazZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

kraujosruvos;

galvos skausmas;

galvos svaigimas arba sukimasis (lyg suktysi kambarys);

viduriavimas ar nevirSkinimas;

pykinimas;

viduriy uzkietéjimas;

iSbérimas;

niezulys;

stiprus sanariy skausmas ir patinimas (podagros pozymiai);

svaigulys ar apsvaigimas arba neaiSkus matymas (rodo sumazgéjusj kraujospiidj);
kraujavimas i$ nosies;

kraujavimas po operacijos arba jsipjovus (pvz., skutantis) ir Zaizdy daugiau negu normaliai;
kraujavimas i§ skrandzio (opos);

kraujavimas i§ danteny.

NedaZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

alerginé reakcija — jos pozymiai gali baiti iSbérimas, niezulys arba veido, lupy ar liezuvio
patinimas;

sutrikusi orientacija;

sutrikes regéjimas dél kraujo akyje;

kraujavimas i§ maksties — gausesnis arba ne ménesiniy metu;

kraujavimas i sgnarius ir raumenis, dél kurio gali atsirasti skausmingas patinimas;
kraujas ausyje;

vidinis kraujavimas, dél kurio gali pasireiksti svaigulys ar apsvaigimas.

Retas (gali pasireiks$ti maziau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy):

viduriy uzkietéjimas;
dilgciojimo pojitis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

nenormaliai retas pulsas (dazniausiai retesnis kaip 60 diiziy per minutg).
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Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Brilique

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Brilique sudétis
- Veiklioji medziaga yra tikagreloras. Plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg tikagreloro.

- Pagalbinés medziagos yra:
tabletés serdyje: manitolis (E421), kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska, hidroksipropilceliuliozé (E463), magnio stearatas
(E470b);
tabletés pléveléje: hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), talkas, makrogolis 400,
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Brilique iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengta tableté (tableté): tableté yra apvali, abipus iSgaubta, geltona, dengta plévele, jos viena
pusé pazymeéta ,,90* ir zemiau ,,T*.

Brilique tiekiamas:
e jprastinése lizdinése plokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 60 ir 180 tableciy dézutése;
o kalendorinése lizdinése plokstelése (su saulés ir ménulio simboliais) po 14, 56 ir 168 tabletes
dézutése;
e perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése po 100 X 1 tableciy dézutéje.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus 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

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
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 Papuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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: +43 1711310

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Brilique 90 mg burnoje disperguojamos tabletés
tikagreloras (ticagrelorum)

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Lapelio turinys

Kas yra Briligue ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Brilique
Kaip vartoti Brilique

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Brilique

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Brilique ir kam jis vartojamas

Kas yra Brilique?
Brilique sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos tikagreloru. Ji priklauso taip vadinamiems
antitrombocitiniams vaistams.

Kam vartojamas Brilique?

Brilique tinka tik suaugusiems zmonéms vartoti kartu su kitu trombocity funkcijg slopinanéiu vaistu —
acetilsalicilo rugstimi. Gydytojas Jums paskyré §j vaistg, kadangi Jus istiko:

o miokardo infarktas ($irdies priepuolis) arba

o nestabili kriitinés angina (kriitinés skausmas, kuris néra gerai valdomas).

Sis vaistas mazina rizikg patirti dar vieng Sirdies priepuolj, insultg ir mirti nuo Sirdies ar kraujagysliy
ligos.

Kaip veikia Brilique?

Brilique veikia Iasteles, vadinamas “plokstelémis® (taip pat vadinamas trombocitais). Trombocitai yra
labai mazos kraujo lastelés, kurios padeda stabdyti kraujavimg, sulipdamos viena su kita ir
uzkim§damos mazas skylutes jpjautose ar kitaip pazeistose kraujagyslése.

Deja, trombocitai taip pat gali sudaryti kreSuliy pazeisty Sirdies ir smegeny kraujagysliy viduje. Tai
gali biti labai pavojinga, kadangi:
o kresulys gali visai uzkirsti kelig kraujo tékmei — tuomet gali iStikti Sirdies priepuolis (miokardo
infarktas) arba insultas;
e kreSulys gali dalinai uzkirsti kelig kraujo tékmei j $irdj ir pabloginti jos kraujotaka — tuomet gali
prasidéti kriitinés skausmas, kuris atsiranda ir iSnyksta (taip vadinama nestabili kriitinés angina).

Brilique padeda neleisti ploksteléms sulipti vienas su kitu ir tokiu baidu trukdo susidaryti kraujo
kresuliui, kuris gali pabloginti kraujotaka.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Brilique

Brilique vartoti negalima:

o jeigu yra alergija tikagrelorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu Jisy organizme dabar vyksta kraujavimas;

jeigu Jus buvo istikes insultas dél kraujavimo j smegenis;

jeigu Jis sergate sunkia kepeny liga;

jeigu Jus vartojate kurj nors i$ $iy vaisty: ketokonazolg (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicing
(nuo bakterijy infekcijos), nefazodona (nuo depresijos), ritonavirg arba atazanavirg (nuo ZIV
infekcijos ir AIDS).

Jeigu turite kurig nors i$ auk$ciau i§vardyty problemy, Brilique Jums vartoti negalima. Jei abejojate,
tai pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Brilique pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

o Jums padidéjusi kraujavimo rizika dél:
- neseniai patirtos didelés traumos;
- neseniai atliktos operacijos (jskaitant danty — apie tai klauskite odontologo);
- ligos, dél kurios sutrinka kraujo kreséjimas;
- neseniai buvusio kraujavimo i$ skrandzio arba zarny (pvz., dél skrandzio opos arba

storosios Zarnos polipy);

o rengiatés operacijai (jskaitant danty) Brilique vartojimo laikotarpiu. Tai svarbu dél kraujavimo
rizikos padidéjimo. Gydytojas gali Jums nurodyti nutraukti $io vaisto vartojima likus 5 paroms
iki operacijos;

o Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra per mazas (mazesnis kaip 60 karty per minutg) ir neturite
1déto Sirdies ritma reguliuojancio prietaiso (stimuliatoriaus);
o Jiis sergate astma ar kita plauciy liga arba Jiisy kvépavimas sutrikes dél kitos priezasties;

o Jasy kvépavimas pasidaryty netaisyklingas, pvz., pagreitéty, sulététy arba atsirasty trumpy
kvépavimo pauziy. Tokiu atveju gydytojas nuspres, ar Jums reikia i§samesniy tyrimy;

o Jisy nesveikos Jiisy kepenys arba anksciau sirgote kokia nors galéjusia jas pazeisti liga;

o Jisy kraujo tyrimas parodé padidéjusj Slapimo riigsties kiekj.

Jeigu turite kurig nors i$ auk§¢iau i§vardyty problemy arba dél to abejojate, tai pasikonsultuokite su

gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jeigu Jis kartu vartojate Brilique ir heparing:

o jeigu Jisy gydytojas jtarty heparino sukeltg retg trombocity funkcijos sutrikima, jis gali nurodyti
paimti diagnostinj kraujo meéginj. Brilique gali iSkreipti Sio diagnostinio méginio duomenis,
todél svarbu pasakyti gydytojui, jog kartu vartojate Brilique ir heparina.

Vaikams ir paaugliams
Brilique nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Brilique

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba jeigu dél to nesate tikri, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Brilique gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
Kiti vaistai — Brilique veikima.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

e rozuvastatino (vaisto padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti);

e daugiau 40 mg per para simvastatino ar lovastatino (vaisty padidéjusiai cholesterolio
koncentracijai mazinti);
rifampicino (antibiotiko);
fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio (jy skiriama norint i§vengti traukuliy);
digoksino (jo skiriama Sirdies nepakankamumui gydyti);
ciklosporino (jo skiriama Jlisy organizmo savigynai mazinti);
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e chinidino ar diltiazemo (jy skiriama nuo Sirdies ritmo sutrikimy);
e beta blokatoriy ar verapamilio (jy skiriama padidéjusiam kraujospiidziui mazinti);
e morfino ar kity opioidy (juy skiriama stipriam skausmui malSinti).

Pasakyti gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, galinciy didinti
kraujavimo pavojy:
e geriamyjy antikoagulianty, daznai vadinamy krauja skystinanciais vaistais (varfarino);
e nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (santrumpa — NVNU), daznai vartojamy skausmui malSinti
(pvz., ibuprofeno ar naprokseno);
e selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (santrumpa — SSRI), pvz., paroksetino, sertralino
arba citalopramo (jy skiriama nuo depresijos);
e kity vaisty, ypac ketokonazolo (nuo grybeliy infekcijos), klaritromicino (nuo bakterijy
infekcijos), nefazodono (nuo depresijos), ritonaviro arba atazanaviro (nuo ZIV infekcijos ir
AIDS), cizaprido (nuo rémens), skalsiy alkaloidy (nuo migreninio galvos skausmo).

Priminkite gydytojui, kad vartojate Brilique, jeigu jis Jums skiria fibrinoliz¢ skatinanéiy vaisty, daznai
vadinamy tirpdanciais kreSulius (pvz., streptokinazés ar alteplazés), kadangi gali padidéti kraujavimo
pavojus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia arba galite pastoti, Brilique vartoti Jums nerekomenduojama. Kol vartoja Sio vaisto,

moterys turi taikyti atitinkama kontracepcija, kad nepastoty.

Jeigu zindote kudikj, prie§ pradédama vartoti §j vaistg apie tai pasakykite gydytojui, kuris papasakos
apie Brilique vartojimo zindymo laikotarpiu naudg ir rizika.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Brilique neturéty jtakoti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu vartojant §j vaista
jauciate svaigulj ar sumiSima, vairuokite ir valdykite mechanizmus atsargiai.

Sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Brilique

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Kokia doze vartoti

o Prading doz¢ sudaro 2 tabletés, kurios iSgeriamos i§ karto (tai taip vadinama 180 mg jsotinimo
dozé). Paprastai ji geriama ligoningje.

o Po Sios pradinés dozés paprastai vartojama po vieng 90 mg tablete 2 kartus per parg iki 12 mén.
(i8skyrus atvejus, kai gydytojas nurodo kitaip).

o Gerkite §j vaistg kasdien mazdaug tuo paciu laiku (pvz., po vieng tablete ryte ir vakare).

Brilique vartojimas kartu su kitais vaistais, skirtais apsaugoti nuo kraujo kresuliy

Gydytojas paprastai nurodo kartu vartoti acetilsalicilo rtigsties, kurios yra daugelio vaisty, vartojamy
norint iSvengti kraujo kreSuliy susidarymo, sudétyje. Taip pat gydytojas nurodys reikalinga
acetilsalicilo ruigsties doze (paprastai ji biina 75-150 mg per parg).

Kaip vartoti Brilique
Neatverkite lizdinés plokstelés, kol neatéjo laikas vartoti §j vaista.
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e Norédami iSimti tabletg, nupléskite lizdinés plokstelés folijg (neméginkite iSstumti tabletés per
folija, nes ji gali subyréti).
e Pasidékite tablete ant liezuvio ir palaikykite, kol ji suirs.
o Paskui tablete galite nuryti su vandeniu arba be jo.
e S vaista galima gerti valgant arba kitu laiku.
Jei esate ligoningje, tai $ig tablete Jums gali paduoti sumaiSyta su vandeniu per pro nosj jkista (nosies-
skrandzio) vamzdelj.

Pavartojus per didele Brilique doze
I$gére daugiau Brilique negu reikia, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite ligonine,
pasiéme vaisto pakuote. Pavartojus per didele Sio vaisto doze, gali padidéti kraujavimo pavojus.

PamirSus pavartoti Brilique
. Uzmirsg iSgerti viena doze, kita gerkite jprastu laiku jprasto dydzio.
. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy i$ karto) norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Brilique

Nenutraukite Brilique vartojimo nepasitarg su gydytoju. Vartokite §j vaista reguliariai, kol gydytojas jo
skiria. Nutraukus Brilique vartojima gali padidéti rizika patirti naujg Sirdies priepuolj ar insulta, taip
pat numirti nuo ligos, susijusios su Jasy Sirdimi ar kraujagyslémis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems zmonéms. Vartojant
§i vaista, gali pasireiksti zemiau iSvardytas Salutinis poveikis.

Brilique veikia kraujo kreséjima, todél dauguma Salutiniy poveikiy yra susije su kraujavimu.
Kraujavimas galimas bet kurioje kiino vietoje. Aplamai kraujavimas (pvz., kraujosruvos, kraujavimas
1§ nosies) pasitaiko daznai. Stiprus kraujavimas biina pasitaiko nedaznai, bet gali kelti pavojy gyvybei.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja pastebéje bent vieng i§ Zemiau iSvardyty sutrikimy, kadangi
Jums gali reikéti skubios gydytojo pagalbos.

. Kraujavimas i smegenis arba kaukolés viduje yra nedaZnas Salutinis poveikis, dél kurio

gali pasireiksti insulto poZymiy, pvz.:

- staiga pasireisSke rankos, kojos arba veido nejautra ar silpnumas, ypac jei Sie sutrikimai
yra tik vienoje kino puséje;

- staiga atsirades sumiSimas, pasunkéjusi kalba ar pablogéjes gebéjimas suprasti kitus
Zmones;

- staiga pasunkéjes ¢jimas arba sutrikusi pusiausvyra ar koordinacija;

- staiga be aiskios priezasties prasidéje¢s galvos svaigimas arba stiprus galvos skausmas.

o Kraujavimo poZymiai, pvz.:
- stiprus ar nekontroliuojamas kraujavimas;
- netikétas ar ilgalaikis kraujavimas;
- rozinis, raudonas arba rudas §lapimas;
- vémimas raudonu krauju arba panasiais j kavos tir§cius vémalais;
- raudonos ar juodos kaip degutas iSmatos;
- kraujo atkoséjimas ar vémimas kraujo kreSuliais.

. Alpimas (sinkopé):

- laikinas samonés netekimas dél staigaus smegeny kraujotakos sutrikimo (pasitaiko
daznai).
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. Kreséjimo sutrikimo, vadinamo trombine trombocitopenine purpura, poZymiai, pvz.:
- kars¢iavimas ir purpurinés démés (vadinamos purpura) odoje ar burnos ertméje, kartu gali
pagelsti oda ir akys (gelta), be aiskios priezasties pasireiksti labai didelis nuovargis arba
sutrikti orientacija.

Pasitarkite su gydytoju pajute §j sutrikima:

o dusulys (oro triikkumas). Jis pasireiskia labai daznai. Dusulio priezastis gali buti Sirdies liga,
Brilique $alutinis poveikis ir kt. Su Brilique susijes dusulys paprastai biina silpnas, pasireiskia
staigiu ir netikétu oro triikumu, dazniausiai atsirandanciu ramybéje. Jis gali prasidéti pirmag
gydymo savaite ir paskui praeiti. Jeigu dusulys sunkéja arba ilgai nepraeina, apie jj pasakykite
gydytojui, kuris nuspres, ar nereikia keisti gydymo arba atlikti papildomy tyrimy.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):
e padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija kraujyje (nustatoma tam tikru tyrimu);
e kraujavimas dél kraujo sutrikimy.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
e Kkraujosruvos;
galvos skausmas;
galvos svaigimas arba sukimasis (lyg suktysi kambarys);
viduriavimas ar nevirS§kinimas;
pykinimas;
viduriy uzkietéjimas;
iSbérimas;
niezulys;
stiprus sgnariy skausmas ir patinimas (podagros pozymiai);
svaigulys ar apsvaigimas arba neaiSkus matymas (rodo sumazéjusj kraujospiidj);
kraujavimas i§ nosies;
kraujavimas po operacijos arba jsipjovus (pvz., skutantis) ir zaizdy daugiau negu normaliai;
kraujavimas i§ skrandzio (opos);
kraujavimas i§ danteny.

NedaZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniu):
e alerginé reakcija — jos poZymiai gali buti iSbérimas, niezulys arba veido, ltpy ar liezuvio
patinimas;
sutrikusi orientacija;
sutrikes regéjimas dél kraujo akyje;
kraujavimas i§ maksties — gausesnis arba ne ménesiniy metu;
kraujavimas j sgnarius ir raumenis, dél kurio gali atsirasti skausmingas patinimas;
kraujas ausyje;
vidinis kraujavimas, dél kurio gali pasireiksti svaigulys ar apsvaigimas.

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):
e viduriy uzkietéjimas;
o dilgciojimo pojtis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
e nenormaliai retas pulsas (dazniausiai retesnis kaip 60 diiziy per minute).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Brilique

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Brilique sudétis
- Veiklioji medziaga yra tikagreloras. Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 90 mg
tikagreloro.

- Pagalbinés medziagos yra:
manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), krospovidonas (E1202), ksilitolis (E967),
bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas (E341), natrio stearilfumaratas, hidroksipropilceliuliozé
(E463), bevandenis koloidinis silicio dioksidas.

Brilique i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Burnoje disperguojamos tabletés yra apvalios, lygiu pavirSiumi, nuozulniais krastais, nuo baltos iki
blyskiai rozinés spalvos. Viena tabletés pusé pazyméta ,,90° ir Zemiau ,, TI.

Brilique tiekiamas:
o perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése. Dézutéje yra 10 x 1, 56 x 1 arba 60 x 1 burnoje
disperguojamy tableciy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertalje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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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

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
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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 24573 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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 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



Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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