| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 60 mg tikagrelora (ticagrelor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apalas, abpusgji izliektas, sartas tabletes ar apzimgjumu “60” virs “T” viena pus€ un gludas no
otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Brilique, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts aterotrombotisku traucgjumu
profilaksei pieaugusiem pacientiem ar:
— akatu koronaro sindromu (AKS);
— miokarda infarktu (MI) anamn&z€ un aterotrombotisku notikumu attistibas lielu risku
(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto$anas veids
Devas

Pacientiem, kuri lieto Brilique, katru dienu jalieto ari maza (75-150 mg) ASS balstdeva, ja vien ta
nav kontrindicgta 1pasu apstaklu del.

Akiiti koronarie sindromi

Brilique terapija jasak ar vienreizgju 180 mg piesatinoso devu (divas tabletes pa 90 mg) un péc
tam jaturpina lietot pa 90 mg divreiz diena. AKS pacientiem ir ieteicama 12 ménesus ilga
arstésana ar Brilique 90 mg- divas reizes diena devam, ja vien nav kltniski indicéta terapijas
partrauksana (skattt 5.1. apaksSpunktu).

Acetilsalicilskabes (ASS) lietoSanas partraukSanu var apsvert péc 3 meénesus ilgas lietoSanas
pacientiem ar akiitu koronaru sindromu (AKS), kuriem ir veikta perkutanas koronaras intervences
(PKI) procedura un kuriem ir paaugstinats asinosanas risks. Tada gadijuma tikagrelora ka
antiagreganta monoterapija jaturpina 9 ménesus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Miokarda infarkts anamnézé

Brilique 60 mg divas reizes diena ir ieteicama devu shéma, lai pagarinatu arsté$anas laiku
pacientiem ar M1 anamn&zg€ vismaz vienu gadu, un ir liels aterotrombozes attistibas risks (skatit
5.1. apak$punktu). AKS pacientiem ar lielu art€riju trombozes notikumu risku terapiju vislabak
sakt ka terapijas pagarinajumu péc sakotng&jas vienu gadu ilgas arstéSanas ar 90 mg Brilique
devam vai ar citu adenozindifosfata (ADF) receptoru inhibitoru. Terapiju var sakt arT ne velak ka




divus gadus péc MI vai viena gada laika péc agrak izmantota ADF receptoru inhibitora lieto§anas
partraukSanas. Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu p&c lietoSanas, kas bijusi ilgaka par
trim gadiem, ir ierobezoti.

Ja nepiecieSama terapijas maina, pirma Brilique zalu deva jaordin€ 24 stundas péc pédgjas cita
antiagreganta devas lietosanas.

IzIaista deva
Jaizvairas no terapijas kludam. Pacientam, kurs izlaiz Brilique devu, planotaja laika jalieto tikai
viena tablete (nakama deva).

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Tikagrelora lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tade] sadiem
pacientiem tas ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu). Par pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi
aknu darbibas trauc€jumi, ir pieejama tikai ierobeZota informacija. Devas pielagosana netiek
icteikta, tom@r tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav informacijas par tikagrelora droSumu un efektivitati berniem, kuri jaunaki par 18 gadiem.
Tikagrelors nav piemerots lietoSanai berniem ar sirpjveida $tinu slimibu (skatit 5.1. un 5.2.
apak$punktu).

Lietosanas veids

lekskigai lietosanai.

Brilique var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Pacienti, kuri nevar norit veselu tableti, tabletes var sasmalcinat smalka pulveri, sajaukt ar
pusglazi tidens un nekavejoties izdzert. Glazi izskalot, piepildot to veélreiz 1Tdz pusei ar Gdeni, un
saturu izdzert. Maisijums var tikt ievadits caur nazogastralo zondi (CH8 vai lielaku). Loti
svarigi ir izskalot nazogastralo zondi ar Gideni pec maisijuma ievadiSanas.

4.3. Kontrindikacijas

« Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam (skatit 4.8. apakspunktu).

» Aktiva patologiska asinosana.

= Intrakraniala asinosana anamnéze (skatit 4.8. apakspunktu).

= Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakspunktu).

= Tikagrelora vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieme&ram
ketokonazolu, klaritromicinu, nefazodonu, ritonaviru un atazanaviru), jo vienlaikus
lietosana var ieverojami palielinat tikagrelora iedarbibu (skatit 4.5. apakspunktu).

4.4,  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Asinos§anas risks




Tikagrelora lietosana pacientiem ar diagnosticetu palielinatu asinosanas risku jaizverte, nemot véra
ieguvumu, ko shiedz aterotrombotisko traucéjumu novérsana (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Ja klniski indicgts, tikagrelors jalieto piesardzigi sadam pacientu grupam:

e pacientiem ar noslieci uz asinosanu (piem&ram, p&c nesenas traumas, péc nesen veiktas
operacijas, pacientiem ar asinsreces traucgjumiem, p&c aktivas vai nesenas kunga-zarnu
trakta asinosanas) vai kuriem ir paaugstinats traumu risks. Tikagrelora lietosana ir
kontrindic&ta pacientiem ar aktivu patologisku asinosanu, pacientiem ar intrakranialu
asinoSanu un pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem (skatit 4.3. apakspunktu);

e pacientiem, kuri 24 stundu laika p&c tikagrelora devas lietosanas vienlaikus lietos zales, kas
var palielinat asinosanas risku (piemeram, nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL),
peroralos antikoagulantus un/vai fibrinolitiskos lidzek]us).

Divos randomizgtos kontroletos petijumos (TICO un TWILIGHT) pacientiem ar AKS, kuriem
bija veikta PKI procediira ar zalém pilditu stentu, partraucot ASS lietoSanu péc 3 ménesu
dubultas antiagregantu terapijas ar tikagreloru un ASS (DAPT), un turpinot ar tikagreloru ka
vienigo antiagregantu monoterapijas veida (SAPT) attiecigi 9 un 12 méneSus, pieradits, ka SAPT
samazina asino$anas risku, vienlaikus nepalielinot smagu nevélamu kardiovaskularu notikumu
(MACE) risku, salidzinot ar DAPT turpinasanu. Pacientiem ar paaugstinatu asinosanas risku
Iémums par ASS lietoSanas partraukSanu péc 3 méneSiem ar sekojosu 9 ménesus ilgu tikagrelora
ka antiagreganta monoterapiju japienem, pamatojoties uz klinisko vértgjumu un nemot véra
asino$anas un trombotisku notikumu risku attiecibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Veseliem brivpratigajiem trombocitu transfuzija nenovérsa tikagrelora trombocitaro iedarbibu,
un pacientiem ar asinoSanu kliniskais ieguvums ir maz ticams. Ta ka tikagrelora lietosana
vienlaikus ar desmopresinu nav saisinajusi asinoSanas standartlaiku, ir maz ticams, ka
desmopresins bis efektivs kliniski nozimigos asinosanas gadijumos (skatit 4.5. apakspunktu).

Antifibrinolitiskie lidzekli (aminokapronskabe vai traneksamskabe) un/vai rekombinants
Vlla faktors var veicinat hemostazi. Tikagrelora lietosanu drikst atsakt pec tam, kad ir noteikts
asinosanas celonis, un tas tiek kontrolgts.

Operacija
Pacientiem jaiesaka informét arstus un zobarstus par tikagrelora lietosanu pirms jebkuras planotas
operacijas un jebkuru jaunu zalu lietosanas.

PLATO pétijuma pacientiem, kuriem tiek veikta koronaras arterijas suntsana (KAS), lietojot
tikagreloru, bija vairak asinosanas gadijumu, salidzinot ar klopidogrelu, partraucot terapiju 1
dienu pirms operacijas, bet smagu asinosanas gadijumu biezums bija ITdzigs ka pec klopidogrela
lietosanas terapijas partrauksanas 2 vai vairakas dienas pirms operacijas (skatit

4.8. apakspunktu). Ja pacientam javeic planveida operacija un antiagreganta iedarbiba nav
velama, tikagrelora lietosana japartrauc 5 dienas pirms operacijas (skatit 5.1. apakspunktu).

Pacienti, kuriem anamnézg ir i$€misks insults
Saskana ar pétijuma PLATO iegitajiem rezultatiem AKS pacientus, kuriem anamngze ir i§€misks
insults, var arstét ar tikagreloru ne ilgak ka 12 ménesus.

Petijuma PEGASUS netika ieklauti pacienti, kuriem anamnéze ir MI un ieprieks parciests
iSemisks insults, tadel $adiem pacientiem datu trikuma dg] par vienu gadu ilgaka arstéSana nav
ieteicama.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem tikagrelora lietoSana ir kontrindicéta (skatit
4.2. un 4.3. apak$punktu). Pieredze par tikagrelora lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ir ierobeZota, tade] attieciba uz Sadiem pacientiem jaievero piesardziba
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).




Pacienti, kuriem ir bradikardijas risks

Tikagrelora terapijas laika, salidzinot ar klopidogrelu monitorgjot ar Holtera EKG ir novérotas
galvenokart asimptomatiskas ventrikularas pauzes. Pacientis ar palielinatu bradikardijas risku
(pieméram, pacientus bez elektrokardiostimulatora, kuriem ir sinusa mezgla vajuma sindroms,
2. vai 3. pakapes AV blokade vai ar bradikardiju saistits gibonis) izsledza no galveniem
petijumiem, kura tika vertets tikagrelora drosums un efektivitate. Tadel ierobezotas Kliniskas
pieredzes d&l siem pacientiem tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakspunktu).

Papildus jaievero piesardziba, lietojot Brilique vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit bradikardiju.
Tomeér PLATO pétijuma nenoveroja kliniski nozimigas blakusparadibas, vienlaicigi lietojot
vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (piemeram, 96% bé&ta blokatori, 33% kalcija
kanala blokatori diltiazéms un verapamils, un 4% digoksins) (skatit 4.5. apakspunktu).

PLATO pétijuma Holter apakspétijuma AKS akatas fazes laika, pacientiem, kuri lietoja
tikagreloru bija vairak ventrikularas pauzes > 3 sekundém, salidzinot ar klopidogrelu. Holter
konstateto ventrikularo pauzu pieaugums ar tikagreloru AKS akitaja faze bija lielaks pacientiem
ar hronisku sirds mazspéju (HSM), salidzinot ar kopgjo populaciju, bet nebija lielaks, lietojot
tikagreloru 1 menesi vai salidzinot ar klopidogrelu. Sts atkiribas del $aja pacientu grupa
nekonstatgja nelabveligu klinisku iznakumu (t.sk. sinkopi vai sirds ritma devgja implantésanu)
(skatit 5.1. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda tika zinots par bradiaritmiskiem notikumiem un AV blokadi pacientiem,
kuri lieto tikagreloru (skatit 4.8. apak$punktu), galvenokart AKS pacientiem, kuriem sirds
i$€mija un vienlaikus lietotas zales, kas samazina sirdsdarbibas atrumu vai ietekmé sirds
vadiSanu, ir iesp&jamie jaucgjfaktori. Pirms arsté$anas pielagosanas ka iespgjamie c€loni
janoverte pacienta kliniskais stavoklis un vienlaikus lietotas zales.

Elpas trakums
Zinots, ka ar tikagreloru arstétajiem pacietiem ir bijusi aizdusa. Elpas trikums parasti ir viegls vai

Vidgji smags un biezi izzid bez arstésanas partrauksanas. Pacientiem ar astmu vai hronisku
obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri lieto tikagreloru, var bit palielinats absoldtais elpas
trakuma risks. Pacientiem ar astmu un/vai HOPS anamngze tikagrelors jalieto piesardzigi.
Mehanisms nav noskaidrots. Ja pacients zino par pirmreizgju elpas trikumu, ta pagarinasanos vai
pastiprinasanos, javeic pilniga izmeklésana un tikagrelora nepanesamibas gadijuma ta lietosana
japartrauc. Sikaku informaciju skattt 4.8. apakspunkta.

Centrala miega apnoja

P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja tikagreloru, zinots par centralu miega apnoju,
ieskaitot Ceina-Stoksa (Cheyne-Stokes) elposanu. Ja ir aizdomas par centralu miega apnoju,
jaapsver turpmaka kliniska uzraudziba.

Kreatinina Iimena palielinaSanas

Tikagrelora terapijas laika var palielinaties kreatinina limenis asinis. Mehanisms nav noskaidrots.
Saskana ar klinisko standartpraksi japarbauda nieru darbiba. Pacientiem, kuriem ir AKS, nieru
darbibu ieteicams parbaudit arT vienu ménesi péc tikagrelora terapijas uzsakSanas, Ipasu uzmanibu
pievérsot > 75 gadus veciem pacientiem, pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem un pacientiem, kuri vienlaikus tiek arsteti ar angiotensina receptoru
blokatoriem (ARB).

Hiperurikémija

Tikagrelora terapijas laika ir iesp&jama hiperurikémija (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja tikagrelors
tiek lietots pacientiem, kuriem anamnézg ir hiperurikémija vai podagrisks artrits, ieteicams ieveérot
piesardzibu. Piesardzibas noltikos nav ieteicams lietot tikagreloru pacientiem ar urinskabes
nefropatiju.

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)




Pé&c tikagrelora lietosanas loti reti zinots par trombotisku trombocitopenisku purpuru (TTP). Tai
raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar neirologisku
atradi, nieru darbibas trauc&jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals stavoklis, kad nepiecieSama
tuliteja arstésana, ieskaitot plazmaferezi.

Ietekme uz trombocittu funkcijas testiem, lai diagnosticétu heparina izraisitu trombocitopéniju
(HIT)

Heparina inducgtas trombocttu aktivizacijas (HIPA) testa, ko izmanto HIT diagnostic€Sanai, anti-
trombocTtu faktora 4/heparina antivielas pacienta seruma heparina klatbiitné aktivizé veselu donoru
trombocitus.

Pacientiem, kuriem tika ordinéts tikagrelors, tika zinots par kliidaini negativiem trombocitu
funkcijas testa rezultatiem (ieklaujot, bet neaprobeZojoties tikai ar HIPA testu), nosakot HIT. Tas ir
saistits ar to, ka tikagrelors testa nomac P2Y 1, receptorus veselu donoru trombocitos pacientu
seruma / plazma. Lai interpretetu HIT trombocttu funkcijas testus, nepieciesama informacija par
vienlaicigu arsté$anu ar tikageloru.

Pacientiem, kuriem ir attistijusies HIT, janoveérte ieguvuma/riska attieciba, turpinot arst€Sanu ar
tikagreloru, nemot véra gan HIT protrombotisko stavokli, gan paaugstinatu asino$anas risku,
lietojot vienlaikus antikoagulantus un tikagreloru.

Citi bridinajumi

Pamatojot ar PLATO pétijuma novéroto mijiedarbibu starp ASS uzturoSo devu un tikagrelora
relativo efektivitati, salidzinot ar klopidogrelu, vienlaiciga tikagrelora un lielas ASS uzturosas
devas (> 300 mg) lietosana nav ieteicama (skatit 5.1. apakspunktu).

PriekSlaiciga terapijas partraukSana

Priekslaiciga jebkura antiagreganta, tostarp Brilique, lietosanas partrauksana var palielinat
kardiovaskularas (KV) naves, Ml vai insulta risku pacienta pamatslimibas dél. Tapéc jaizvairas
no priekslaicigas terapijas partrauksanas.

Natrijs
Brilique satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tikagrelors ir galvenokart CYP3A4 substrats un viegls CYP3A4 inhibitors. Tikagrelors ir ar1 P-
glikoproteina (P-gp) substrats un vajs P-gp inhibitors, un tas var palielinat P-gp substratu

iedarbibu. Tikagrelors ir kriits véZa rezistences proteina (breast cancer resistance protein-
BCRP) inhibitors.

Zalu un citu produktu ietekme uz tikagreloru

CYP3A4 inhibitori

e Specigi CYP3A4 inhibitori — ketokonazola lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cp,ax Un AUC attiecigi 2,4 un 7,3 reizes. Aktiva metabolita Cp,x un AUC
samazinajas par attiecigi 89% un 56%. Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4
inhibitoriem (klaritromicinam, nefazodonam, ritonaviram un atazanaviram) bas lidziga
ietekme, un tadel spécigo CYP3A4 inhibitoru vienlaiciga lieto$ana ar tikagreloru ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

e Mereni CYP3A4 inhibitori — diltiazema lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cpax par 69% un AUC 2,7 reizes un samazinaja aktiva metabolita Cy,.x par 38%,
bet ta AUC nemainijas. Tikagrelors diltiazema Iimeni plazma neietekmgja. Paredzams, ka
citiem vidgji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, amprenaviram, aprepitantam,
eritromicinam, un flukonazolam) biis lidziga ietekme, un ar tos var lietot vienlaikus ar
tikagreloru.



e P&c liela greipfratu sulas daudzuma lietosanas (tris reizes diena pa 200 ml) ir noveérots,
ka divkartigi palielinas tikagrelora iedarbiba. Paredzams, ka vairumam pacientu $ads
paaugstinatas iedarbibas lielums nebis kliniski nozimigs.

CYP3A induktori

Lietojot rifampicinu vienlaikus ar tikagreloru, samazinajas tikagrelora Cmaxun AUC attiecigi par
73% un 86%. Aktiva metabolita Cmax nemainijas un AUC samazinajas par 46%. Paredzams, ka
arT citi CYP3 A4 induktori (piem&ram, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals) samazinas
tikagrelora iedarbibu. Vienlaiciga tikagrelora lietosana ar specigiem CYP3A induktoriem var
samazinat tikagrelora iedarbibu un efektivitati, tadé] to vienlaiciga lietosana ar tikagreloru nav
ieteicama.

Ciklosporins (P-gp un CYP3A4 inhibitori)

Ciklosporina (600 mg) lietoSana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja tikagrelora Cmaxun AUC
attiecigi 2,3 un 2,8 reizes. Ciklosporina klatbuitng akttva metabolita AUC palielingjas par 32% un
Cmax samazinajas par 15%.

Nav pieejami dati par tikagrelora vienlaicigu lietoSanu ar citam aktivam vielam, arT specigiem P-
gp inhibitoriem un meéreniem CYP3A4 inhibitoriem (piemeram, tadiem ka verapamils vai
hinidins), kas arT var palielinat tikagrelora iedarbibu. Ja nevar izvairities no vienlaikus lietosanas,
$o zalu lietoSana javeic piesardzigi.

Citi

Kliniski farmakologiskas mijiedarbibas pétijumi liecinaja, ka tikagrelora lietosana vienlaikus ar
heparinu, enoksaparinu un ASS vai desmopresinu neietekmgja tikagrelora vai aktivo metabolitu
farmakokingtiku vai ADF inducétu trombocitu agregaciju, salidzinot ar tikagrelora atsevisku
lietosanu. Ja Kliniski indicéts, zales, kas ictekm& hemostazi, jalieto piesardzigi vienlaicigi ar
tikagreloru.

Ir novérota aizkavéta un samazinata peroralu P2Y 12 inhibitoru iedarbiba, ieskaitot tikagreloru un
ta aktivo metabolitu, pacientiem ar AKS, kas tika arstéti ar morfinu (tikagrelora iedarbiba
samazinajas par 35%). ST mijiedarbiba var biit saistita ar samazinatu kunga un zarnu trakta
motoriku un to var attiecinat uz citiem opioidiem. Kliniska nozime nav zinama, tacu dati liecina
par tikagrelora efektivitates mazinaSanos pacientiem, kas vienlaikus lieto tikagreloru un morfinu.
Pacientiem ar AKS, kuriem morfina lietoSanu nevar aizturét un atra P2Y'12 inhibicija tiek
uzskatits par izskirosu, var izskatit iesp&ju lietot parenteralu P2Y 12 inhibitoru.

Tikagrelora ietekme uz citam zalem

CYP3A4 metabolizétas zales

o Simvastarins — tikagrelora lietosana vienlaikus ar simvastatinu palielinaja simvastatina Cax
par 81% un AUC par 56%, bet simvastatina skabes Crax par 64% un AUC par 52%,
atseviskos gadijumos palielinajums bija 2-3 reizes. Lietojot tikagreloru vienlaikus ar
simvastatinu par 40 mg lielaka dienas deva, iespéjamas nelabveligas simvastatina
blakusparadibas un tas jasamero ar iesp&jamo ieguvumu. Simvastatins tikagrelora limeni
plazma neietekmgja. Tikagrelors var lidzigi ietekmét ar1 lovastatinu. Nav ieteicama
tikagrelora vienlaikus lietosana ar simvastatinu vai lovastatinu devas virs 40 mg.

¢ Atorvastatins — atorvastatina un tikagrelora vienlaikus lietosana palielinaja atorvastatina
skabes Cax par 23% un AUC par 36%. Lidzigu AUC un C,. palielinasanos novéroja visiem
atorvastatina skabes metabolitiem. So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu.

o Nevar izslegt lidzigu efektu uz citiem statiniem, kurus metabolizé CYP3A4. Pacienti PLATO
petjjuma sanéma dazadus statinus, 93% no PLATO pacientu grupas, kuri lietoja is zales,
neradas bazas par statinu drosumu.

Tikagrelors ir vajs CYP3A4 inhibitors. Nav ieteicama tikagrelora vienlaikus lietosana ar
CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko iedarbibu (piem&ram, cisaprids un melna rudzu grauda



alkaloidi), jo tikagrelors var palielinat $o zalu ietekmi.

P-gp substrati (arz digoksins vai ciklosporini)

Lietojot vienlaikus ar tikagreloru, digoksina Cp.x palielinajas par 75% un AUC par 28%. Lietojot
vienlaikus ar tikagreloru, videja minimala digoksina koncentracija palielinajas par aptuveni 30%,
dazos atseviskos gadijumos maksimalais palielinajums bija 2 reizes. Digoksina klatbitng
tikagrelora un ta aktiva metabolita Cp,,x un AUC nemainijas. Tadel, lietojot vienlaikus ar
tikagreloru zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kas atkarigas no P-gp, pieméram, digoksinu,
ieteicams veikt atbilstosu klinisku un/vai laboratorisku uzraudzibu.

Netika noverota tikagrelora ietekme uz ciklosporina limeni asinis. Nav pétita tikagrelora ietekme
uz citiem P-gp substratiem.

CYP2C9 metabolizetas zales

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar tolbutamidu neizraisija koncentracijas parmainas plazma
nevienam no zalém, kas liecina, ka tikagrelors nav CYP2C9 inhibitors un tam nav raksturiga
ietekme uz CYP2C9 medictu zalu, piemeéram, varfarina un tolbutamida, metabolismu.

Rosuvastatins (BCRP substrats)

Ir pieradits, ka tikagrelors palielina rosuvastatina koncentraciju, kas var palielinat miopatijas,
tostarp rabdomiolizes, risku. Jaapsver ieguvumi no nozimigu nevélamu kardiovaskularu notikumu
profilakses, lietojot rosuvastatinu, salidzinot ar riskiem, ko rada paaugstinata rosuvastatina
koncentracija plazma.

Peroralie kontracepcijas lidzek/i

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar levonorgestrelu un etinilestradiolu palielinaja etinilestradiola
iedarbibu par aptuveni 20%, bet nemainija levonorgestrela farmakokinétiku. Kliniski nozimiga
ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, lietojot levonorgestrelu un
etinilestradiolu vienlaikus ar tikagreloru, nav gaidama.

Zales, kas var izraisit bradikardiju

Sakara ar noverotam galvenokart asimptomatiskam ventrikularam pauzeém un bradikardiju,
jaievero piesardziba, lietojot tikagreloru vienlaicigi ar zalém, kas var izraisit bradikardiju (skatit
4.4, apakspunktu). Tomer PLATO pétijuma nenovéroja kliniski nozimigas blakusparadibas,
vienlaicigi lietojot vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (pieméram, 96% béta
blokatori, 33% kalcija kanala blokatori diltiazéms un verapamils, un 4% digoksins).

Cita vienlaikus terapija

Kliniskajos p&tijumos tikagrelors ir biezi lietots vienlaikus ar ASS, protonu stikna inhibitoriem,
statiniem, b&ta blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem un
angiotensina receptoru blokatoriem, kas nepieciesami blakusslimibu arstésanai, ka ari heparinu,
zemas molekularmasas heparinu, intravenozi ievaditiem Gplib/Illa inhibitoriem slaicigai
terapijai (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieradijumi par Kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu ar
§Tm zaleém nav iegati.

Lietojot tikagreloru vienlaikus ar heparinu, enoksaparinu vai desmopresinu, nebija ietekmes uz
aktiveto dalgjo tromboplastina laiku (aPTT), aktiveto koagulacijas laiku (ACT) vai Xa faktora
parbaudeém. Tomér iespgjamo farmakodinamisko mijiedarbibu dgl jaievéro piesardziba, lietojot
tikagreloru vienlaikus ar zalem, kas izmaina hemostazi.

Sakara ar zinojumiem par patologiskiem adas asinsizplidumiem, lietojot SSAI (piem&ram,
paroksetinu, sertralinu un citalopramu), ieteicama piesardziba lietojot SSAI vienlaicigi ar
tikagreloru, jo var palielinaties asinosanas risks.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baros$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes




Reproduktiva vecuma sievietém jalieto piemeroti kontracepcijas Iidzekli, lai izvairitos no
gratniecibas tikagrelora terapijas laika.

Gratnieciba

Informacijas par tikagrelora lietosanu gratniecém nav, vai ta ir ierobezota. PEtijumos ar
dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakspunktu). Tikagreloru nav
ieteicams lietot gritniecibas laika.

Barosana ar krti

Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par tikagrelora un ta
aktivo metabolitu izdalisanos matites piena (skatit 5.3. apakspunktu). Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem vai zidainiem. Japienem 1&mums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
tikagrelora terapiju, vai izvairities no tas, nemot veéra ieguvumu, ko barosana ar krati sniedz
b&rnam, un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Tikagrelors neietekmgja viriesu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tikagrelors neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tikagrelora terapijas laika ir zinots par reiboni un apjukumu. Tadel pacientiem,
kuriem médz biit $§adi simptomi transportlidzekla vadiSanas laika vai apkalpojot mehanismus,
jaievero piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma ipasibu kopsavilkums

Tikagrelora droSuma 1pasibas ir vértétas divos plasos 3. fazes pétijumos par iznakumiem —
pétijuma PLATO un PEGASUS, kuros tika ieklauti vairak neka 39 000 pacientu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Petijuma PLATO tikagreloru san€musajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dé] terapija
tika partraukta biezak neka klopidogrelu sanémusajiem pacientiem (7,4 pret 5,4%). P&tijuma
PEGASUS tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dé] terapija tika
partraukta biezak neka pacientiem, kas sanéma ASS monoterapiju (16,1% pé&c tikagrelora un
ASS kombinacijas lietoSanas pret 8,5% p&c ASS monoterapijas). Ar tikagreloru arstétajiem
pacientiem visbiezakas blakusparadibas bija asinosana un aizdusa (skatit 4.4. apakS$punktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Tikagrelora pétijumu laika vai pecregistracijas perioda ir novérotas talak aprakstitas
blakusparadibas (1. tabula).

Nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju.
Katra organu sistéma nevelamas blakusparadibas ir sistematiz&tas p&c biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas defingtas, izmantojot sadu klasifikaciju: loti biezi (>
1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti
reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, sistematizéjot péc bieZuma un organu sistémas

OSK

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzéeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

Audzgja
asinoSana?

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asinu patologiju
izraisita
asino$ana®

Trombotiska
trombocitopéniska
purpura®

Iminas
sistemas
traucéjumi

Paaugstinata
jutiba, ar1
angioedéma®

Vielmainas un
uztures
traucejumi

Hiperurikémija®

Podagra/podagrisks

artrits

Psihiskie
traucejumi

Apjukums

Nervu sistemas
traucejumi

Reibonis, sinkope,
galvassapes

Intrakraniala
asino$ana™

Acu bojajumi

Acu asinoS$ana®

Ausu un
labirinta
bojajumi

Vertigo

Ausu asinosana

Sirdsdarbibas
traucejumi

Bradiaritmija,
AV blokade®

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Hipotensija

Elposanas
sistemas
traucejumi,
krisu kurvia un
videnes
slimibas

Aizdusa

Elposanas sisteémas
asinoana’

Kunga-zarnu Kunga-zarnu trakta | Retroperitoneala
trakta asinosana,? caureja, | asinoSana
traucejumi slikta dusa,
dispepsija,
aizciet&jums
Adas un Zemadas vai adas
zemadas audu asinoSana,”
bojajumi izsitumi, nieze
Skeleta- Muskulu
muskulu un asinogana'
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un Urincelu asino$anal
urinizvades
sistemas
traucejumi
Reproduktivas Reproduktivas
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OSK Loti biezi BiezZi Retak Nav zinami
sistémas sistémasX
traucéjumi un asinos$ana
krits slimibas
Izmekléjumi Paaugstinats

kreatinina ltmenis
asinis?
Traumas, Asinosana pec
saindésands un traumam vai
ar procediiram'
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

2@ Pieméram, urinptsla, kunga vai resnas zarnas véza asinoSana

b Piem&ram, palielinata nosliece uz asino$anu, spontanu hematomu rasanos vai hemoragisku diatézi

¢ Noverots pecregistracijas perioda

d Biezumu pamato laboratorisko analtzu rezultati (urinskabes Iimena paaugstina$anas virs normas aug$gjas robezas vai
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli vai paaugstinasanas atsauces diapazona robezas vai kreatinina [imena paaugstinasanas
par > 50% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) un zinoto nevélamo blakusparadibu biezums

€ pieméram, konjunktivas, tiklenes vai intraokulara asinosana

f pieméram, deguna asino$ana vai asinu splausana

9 piem&ram, smaganu, resnas zarnas vai kunga ¢iilas asino$ana

h pieméram, ekhimozes, adas asinoSana vai petehijas

I pieméram, hemartrozes vai muskulu asino$ana

I pieméram, hematiirija vai hemoragisks cistits

k piem@&ram, maksts asino$ana, hematospermija vai pecmenopauzes asinosana

| piem@ram, sasitums, traumatiska hematoma vai asino$ana

Mtas ir, spontana, ar procediiru saistita vai traumatiska intrakraniala asino$ana

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana
Petijuma PLATO noverotie asinosanas gadijumi
Vispargjs asinosanas iznakums PLATO pétijuma paradits 2. tabula.
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2. tabula Visu pétijuma (PLATO) novéroto asinosanas gadijumu analize, Kaplana-
Meijera apréekins péc 12 ménesiem

Tikagrelors |Klopidogrels

90 mg divas N=9186

reizes diena p vertiba*

N=9235

PLATO smaga asinosana kopuma 11,6 11,2 0,4336
PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana 5,8 58 0,6988
A_r _P_(AS_ nesaistita smaga asinosana PLATO 45 38 0,0264
petijjuma
Ar manipulacijam nesaistita smaga asinosana
PLATO pétijuma 3.1 2,3 0,0058
PLATO smaga + viegla asinosana kopuma 16,1 14,6 0,0084
Ar manipulacijam nesaistita smaga + viegla
asinosana PLATO pétijuma 59 4,3 <0,0001
Smaga asinosana pec TIMI definicijas 7.9 7.7 0,5669
Smaga + viegla asinosana pec TIMI definicijas 11,4 10,9 0,3272

Asinosanas kategorijas definicijas:

Smaga letala/dzivibai bistama asino$ana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par > 50 g/l vai ar
> 4 eritrocitu vienibu parliesanu; vai letala; vai intrakraniala; vai intraperikardiala ar sirds tamponadi, vai ar
hipovoleémisku $oku vai smagu hipotensiju, kuras dgl jalieto asinsspiedienu paaugstinosi lidzekli vai javeic operacija.
Cita veida smaga asino$ana: kliniski izpauzas ka hemoglobina [imena pazeminasanas par 30-50 g/l vai ar 2-3
eritrocitu vienibu parliesanu; vai nozimigu darba nespgju.

Viegla asino$ana: nepieciesama mediciniska iejauksanas, lai apturétu vai arstétu asinosanu.

Smaga asinosana pec TIMI klasifikacijas: kliiski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par > 50 g/l

vai intrakranialu asinosanu.

Viegla asinosana pec TIMI Klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/I.
* p veértiba aprékinata saskana ar Koksa proporcionala riska modeli, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais
skaidrojosais parametrs.

Tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vertéjot PLATO smagas letalas/dzivibai bistamas
asinosanas biezumu, kopgjo PLATO smagas asinosanas gadijumu skaitu, TIMI smagas
asinosanas vai TIMI vieglas asinosanas biezumu (2. tabula). Tomer, lietojot tikagreloru, PLATO
kombing&ta smaga un viegla asinosana radas biezak neka lietojot klopidogrelu. Daziem
pacientiem PLATO pétijuma bija letala asinosana: 20 (0,2%) tikagrelora grupa un 23 (0,3%)
klopidogrela grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Vecums, dzimums, kermena masa, rase, geografiskais regions, blakusslimibas, vienlaikus terapija
un mediciniska anamnéze, tostarp parciests insults vai tranzitora is€mijas lekme, nebija kopgjas
vai ar manipulacijam nesaistitas PLATO smagas asinosanas paredzosie faktori. Lidz ar to
nevienai konkrétai grupai nekonstatéja kada asinosanas paveida risku.

Ar KAS saistita asinosana:

PLATO pétijuma 42% no 1584 pacientiem (12% grupas dalibnieku), kuriem veica koronaro
arteriju suntesanu (KAS), bija PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana, atskiribu starp
terapijas grupam nenoveroja. Letala ar KAS saistita asinosana radas

6 pacientiem katra terapijas grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Ar KAS nesaistita asiposana un ar manipulacijam nesaistita asiposana:

Brilique un klopidogrels neatskiras, vertgjot ar KAS nesaistitu PLATO definétu smagu
letalu/dzivibai bistamu asinosanu, bet PLATO defingta smaga asinosana kopuma, TIMI smaga
un TIMI smaga + viegla asinosana biezak radas, lietojot tikagreloru. Lidzigi, atnemot visus ar
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manipulacijam saistitos asinosanas gadijumus, asinosana, lietojot Brilique, radas biezak neka
lietojot klopidogrelu (2. tabula). Terapija aranipulacijam nesaistitas asinosanas dé| biezak tika
partraukta tikagrelora grupa (2,9%) neka klopidogrela grupa (1,2%; p<0,001).

Intrakraniala asinosana:

lietojot tikagreloru, intrakranialas ar manipulacijam nesaistitas asino$anas gadijumus novéroja
biezak (n=27 gadijumi 26 pacientiem, 0,3%) neka lietojot klopidogrelu (n=14 gadijumi, 0,2%),
no kuriem 11 asinosanas gadijumi radas, lietojot tikagreloru, un viens gadijums, lietojot
klopidogrelu, beidzas letali. Kopgjais letalas asinosanas biezums neatskiras.

Petijuma PEGASUS novérotie asinosanas gadijumi
Parskats par pétijjuma PEGASUS novérotajiem asinosanas notikumiem ir paradits 3. tabula.

3. tabula. Visu pétijjuma PEGASUS novéroto asinosanas notikumu analize, Kaplana-Meijera
aprékins péc 36 méneSiem

60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n = 6958
DroSumu K-M% Riska attieciba K-M% p vértiba
raksturojosie (95% TI)
vertesanas Kkritériji
Pétijuma TIMI definétas asinoSanas smaguma Kkategorijas
Plasa asinoSana
saskana ar petjjuma 2,32
TIMI pienemto 2,3 (1,68-3,21) L1 <0,0001
definiciju
Ar letalu iznakumu 1,00
0,3 (0,44-2.27) 0,3 1,0000
IKA 1,33
0,6 (0,77-2,31) 0,5 0,3130
Cita plaSa asinoSana
saskana ar petijjuma 3,61
TIMI pienemto 16 (2,31-5,65) 0.5 <0,0001
definiciju
Plasa vai
me}znozimiga 254
asino$ana saskana ar 3,4 1 93’_3 35) 1,4 < 0,0001
pétijuma TIMI ' '
pienemto definiciju
Plasa vai
maznozimiga
asinoSana saskana ar 264
pétijuma TIMI 16,6 ’ 7,0 < 0,0001
) . (2,35-2,97)
pienemto definiciju
vai bija nepieciesama
mediciniska palidziba
Pétijuma PLATO definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinoSana
saskana ar p&tjuma 2,57
PLATO pienemto 3,5 (1,95-3,37) 14 <0,0001
definiciju
Letals 238
iznakums/dzivibas 2,4 ' 1,1 < 0,0001
_. (1,73-3,26)
apdraud&jums
Cita plasa asinoSana 1,1 3,37 0,3 < 0,0001
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60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n = 6958
saskana ar petijuma (1,95-5,83)
PLATO pienemto
definiciju
Plasa vai
rngznozinﬁga 271
asinoSana saskana ar 15,2 @ 40’_3 08) 6,2 < 0,0001
pétijuma PLATO ' '
pienemto definiciju

Asino$anas smaguma kategoriju definicijas

Plasa asinosana saskana ar TIMI — letala asinoSana VAI jebkada intrakraniala asinosana VAI kliniski neparprotamas
asinosanas pazimes kopa ar hemoglobina (Hb) limena pazeminasanos par > 50 g/l vai, ja nav pieejama informacija par
Hb Iimeni, hematokrita (Ht) samazinasanos par 15%.

Letala asinoSana — asinosanas gadijums, kura dél septinu dienu laika ir iestajusies nave.

IKA — intrakraniala asino$ana.

Cita veida asino$ana saskana ar TIMI — plasa neletala neIKA asino$ana saskana ar pétijuma TIMI pienemto definiciju.
Maznozimiga asinoSana saskana ar TIMI — kltniski simptomatiska asinosana kopa ar hemoglobina Iimena
pazeminasanos par 30-50 g/l.

Asino$ana saskana ar TIMI, kuras del nepiecieSama mediciniska palidziba — nepiecieSama intervence VAI
stacionéSana, VAI steidzama izmekl&Sana.

Plasa letala vai dzivibai bistama asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — letala asinoSana VAI
jebkada intrakraniala asino$ana VAI intraperikardiala asinosana kopa ar sirds tamponadi VAI hipovolémisku Soku vai
smagu hipotensiju, kuras dél nepiecieSama presoro/inotropo lidzeklu lietosana vai operacija, VAI kliniski simptomatiska
asinosana kopa ar hemoglobina Iimena pazeminasanos par > 50 g/l vai ja ir parlietas > 4 vienibas eritrocitu masas.

Cita veida plasa asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — ir iestajusies smaga invaliditate VAI
kliniski simptomatiska asinos$ana kopa ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/l vai asinoSanas dél ir parlietas
2-3 vienibas eritrocitu masas.

Maznozimiga asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — nepiecieSama mediciniska intervence
asinoSanas apturéSanai vai arstéSanai.

Petijuma PEGASUS péc 60 mg tikagrelora devu lietoSanas divas reizes diena plasas asinoSanas
(saskana ar petijuma TIMI pienemto klasifikaciju) sastopamiba bija lieclaka neka péc

ASS monoterapijas. Salidzinajuma ar ASS monoterapiju netika novérota letalas asinoSanas riska
palielinasanas, un tika noverota tikai neliela intrakranialas asinoSanas riska palielinaSanas. Petijuma
laika bija maz letalas asinoSanas gadijumu — 11 gadijumi (0,3%) 60 mg tikagrelora devu grupa un
12 gadijumi (0,3%) ASS monoterapijas grupa. Noverota plasas asinos$anas (saskana ar petijjuma
TIMI pienemto klasifikaciju) riska palielinasanas 60 mg tikagrelora devu grupa galvenokart bija
saistita ar biezak noverotu plasu cita veida asinosanu (saskana ar p&tijuma TIMI pienemto
klasifikaciju), proti, kunga-zarnu trakta asinos$anu.

Plasas vai maznozimigas asinoSanas (saskana ar petijuma TIMI pienemto klasifikaciju) un plasas
val maznozimigas asino$anas (saskana ar petijuma PLATO pienemto klasifikaciju) kategorija tika
noverota biezaka asinosana, kas lidziga plasai asinosanai saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju (skatit 3. tabulu). P&c arstésSanas ar 60 mg tikagrelora devam nevélamo blakusparadibu
del terapija tika partraukta biezak neka ASS monoterapijas gadijumos (attiecigi 6,2 un 1,5%
gadijumu). Vairuma $o gadijumu asinosana bija vieglaka (saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju tada, kuras d&| nepiecieSama mediciniska palidziba), piem&ram, deguna asinoSana, ka
arT zilumu un hematomu veidoSanas.

P&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas daudzas, pieméram, pec vecuma, dzimuma, kermena masas,
rases, geografiska regiona, blakusslimibam, vienlaikus lietotajam zalém un anamnézes, definétajas
apaksgrupas asinosanas veids bija [1dzigs (saskana ar p&tijuma TIMI pienemto plasas un
maznozimigas asino$anas, ka ar1 p&tijuma PLATO pienemto plasas asinoSanas klasifikaciju).

Intrakraniala asinoSana:

spontani zinotas IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu un ASS monoterapijas grupa bija lidziga
(abas terapijas grupas n = 13 jeb 0,2% gadijumu). Traumatiskas un ar procediiram saistitas

IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu grupa bija nedaudz lielaka (n = 15 jeb 0,2%) neka

ASS monoterapijas grupa (n = 10 jeb 0,1%). 60 mg tikagrelora devu grupa bija sesi letalas
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IKA gadijumi, un ASS monoterapijas grupa bija pieci letalas IKA gadijumi. Nemot véra lielo
blakusslimibu un KV riska faktoru sastopamibu p&tamaja populacija, abas terapijas grupas
intrakranialas asinoSanas sastopamiba bija maza.

Elpas triazkums

Ar tikagreloru arstetie pacienti zinoja par aizdusu - elpas trikuma sajttu. Pétijuma PLATO par
aizdusas blakusparadibam (BP) (elpas trikums, elpas trakums miera stavokli, elpas trikums pie
slodzes, paroksizmals elpas triikums nakti un elpas trilkums nakti) zinoja 13,8% ar Brilique un 7,8%
ar klopidogrelu arstéeti pacienti. P&c p&tnieku uzskata PLATO pétijuma elpas trakums ir cgloniski
saistits ar terapiju 2,2% pacientu, kuri lietoja tikagreloru un 0,6% pacientu, kuri lietoja
klopidogrelu, un dazi gadijumi bija nopietni (0,14% ar tikagreloru; 0,02% ar klopidogrelu),

(skatit 4.4. apakspunktu). Lielakaja dala gadijumu zinotie aizdusas simptomi bija viegli ITdz vidgji
smagi, un vairuma gadijumu ta bija vienreizgja epizode driz p&c arstésanas saksanas.

Pacientiem ar astmu/HOPS, kuri arstéti ar tikagreloru, salidzinot ar klopidogrelu, var bit
paaugstinats nebitiskasaizdusas risks (3,29%, lietojot tikagrelors pret 0,53%, lietojot
klopidogrelu) un batiska aizdusa (0,38%, lietojot tikagreloru pret 0,00%, lietojot klopidogrelu).
Absolitos skaitlos sis risks bija lielaks ka visa PLATO populacija. Pacientiem ar astmu vai
HOPS anamngzé tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Aptuveni 30% gadijumu tas izzuda 7 dienu laika. PLATO pétijuma bija ieklauti pacienti ar
sastréguma sirds mazspgju, HOPS vai astmu pétijuma sakuma; siem un gados vecakiem
pacientiem par elpas triikumu zinots biezak. Tikagrelora grupa pétijjuma aktivas vielas lietosanu
elpas trakuma dg&l partrauca 0,9% pacientu salidzinajuma ar 0,1% klopidogrela grupa. Lielaka
elpas trilkuma sastopamiba, lietojot tikagreloru, nav saistita ar jaunu sirds vai plausu slimibu vai
tas gaitas pasliktinasanos (skatit 4.4. apakspunktu). Tikagrelors neietekmé plausu darbibas
parbauzu rezultatus.

Pétijuma PEGASUS aizdusa tika novérota 14,2% pacientu, kas divas reizes diena lietoja pa

60 mg tikagrelora, un 5,5% pacientu, kas lietoja tikai ASS. Tapat ka p&tijuma PLATO, visbiezak
novérota aizdusa bija viegla vai vidgji smaga (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacienti, kuriem tika
novérota aizdusa, parasti bija gados vecaki vai arT tadi, kuriem p&tijuma sakuma bija aizdusa,
HOPS vai astma.

Izmeklejumi

Urinskabes limena paaugstinasanas: PLATO pétijuma urinskabe seruma normas augsejo robezu
parsniedza 22% pacientu, kas sanéma tikagreloru, salidzinajuma ar 13% pacientu, kas sanéma
klopidogrelu. Petijuma PEGASUS attiecigie skaitli bija 9,1, 8,8 un 5,5% pé&c 90 vai 60 mg
tikagrelora devu vai placebo lietosanas. Lietojot tikagreloru, vidgji urinskabe seruma palielinajas
par aptuveni 15% salidzinajuma ar aptuveni 7,5%, lietojot klopidogrelu, un p&c arstésanas
partrauksanas samazinajas 1idz aptuveni 7%, lietojot tikagreloru, bet klopidogrela lietotajiem
samazinasanos nenoveroja. Petijuma PEGASUS péc 90 vai 60 mg tikagrelora devu lietoSanas
6,3 un 5,6% pacientu péc attiecigi 90 un 60 mg tikagrelora devu lieto$anas seruma parejosi
paaugstinajas vid&jais urinsk@bes limenis, bet 1,5% placebo grupas pacientu urinskabes limenis
pazeminajas. Petijuma PLATO ka BP noverota podagriska artrita sastopamiba tikagrelora grupa
bija 0,2% pret 0,1% klopidogrela grupa. P&tijuma PEGASUS attiecigie podagriska artrita
sastopamibu raksturojosie skaitli bija 1,6, 1,5 un 1,1% p&c 90 vai 60 mg tikagrelora devu vai
placebo lietoSanas.

Zinosana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti
zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to
nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

49. Pardozeésana
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Lietojot vienreizgju Iidz 900 mg lielu devu, tikagrelora panesamiba ir laba. Vienreizgjas
pieaugosas devas pétijuma devu ierobezoja toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu. Citas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas var rasties pardozésanas gadijuma, ir elpas trakums un
ventrikularas pauzes (skatit 4.8. apakspunktu).

EKG uzraudziba jaapsver pardozeSanas izraisito blakusparadibu gadijuma.

Paslaik nav antidota, kas varétu noverst tikagrelora ietekmi, un tikagrelors nav dializgjams (skatit
5.2. apakspunktu). Veicot pardozesanas arstésanu, jaievero vietgja standarta medicinas prakse.
Paredzama parmeérigas tikagrelora lietosanas ietekme ir ilgakas asinosanas risks saistiba ar
trombocitu inhibiciju. Maz ticams, ka pacientiem ar asinosanu, ir kliniskais ieguvums no
trombocitu transfuzijas (skatit 4.4. apakspunktu). Ja rodas asinosana, javeic piemeroti atbalstosi
pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1.  Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:
BO1AC24

Darbibas mehanisms

Brilique satur tikagreloru, kas pieder pie ciklopentiltriazolpirimidinu (CPTP) kimisko vielu
grupas un kas ir perorals, tiesi iedarbigs, selektivs un atgriezeniski saistoss P2Y 1, receptoru
antagonists, kas novers ADF meditétu P2Y 1, atkarigu trombocitu aktivizaciju un agregaciju.
Tikagrelors neietekme ADF saistisanos, bet, saistoties ar P2Y 1, receptoru, novers ADF induceta
signala parvadi. Ta ka trombociti piedalas aterosklerotiskas slimibas trombotisko komplikaciju
izraisiSsana un/vai attistiba, trombocitu funkciju inhibicija ievérojami samazinajusi KV epizozu
risku, tadu ka nave, Ml un insults.

Tikagrelors ar1 paaugstina lokala endogéna adenozina limeni, inhibgjot ekvilibrativo nukleozidu
transportieri-1(ENT-1).

Dokumentali pieradits, ka tikagrelors palielina adenozina izraisito efektu veselam personam un
pacientiem ar AKS: vazodilataciju (noteikts péc koronaras asins plasmas limena palielinasanas
veseliem voluntieriem un AKS pacientiem); galvassapes; trombocttu funkciju samazinasanas
(asins analizes in vitro un aizdusu. Tomer, nav noverota skaidri noteikta saistiba starp adenozida
limena palielinasanos un klinisko iznakumu (t. i. saslimstibu un mirstibu).

Farmakodinamiska ietekme

Darbibas sakums

Pacientiem ar stabilu koronaro artériju slimibu (KAS), lietojot ASS, tikagreloram konstatéts atrs
farmakologiskas darbibas sakums, par ko liecina tikagrelora vidgja trombocitu agregacijas
inhibicija (IPA) 0,5 stundas p&c 180 mg piesatinosas devas lietosanas par aptuveni 41%,
maksimalo IPA efektu 89% sasniedzot 2-4 stundas p&c devas lietosanas, un §1 ietekme saglabajas
2-8 stundas. 90% pacientu 2 stundas pec devas lietosanas tika sasniegta galiga apjoma

IPA > 70%.

Darbibas beigsanas
Ja planota koronaro artériju suntésana (KAS), asinosanas risks ar tikagreloru ir lielaks, salidzinot
ar klopidogrelu, ja lietosana partraukta mazak ka 96 stundas pirms procedaras.

Informacija par terapijas mainu
Nomainot terapiju no 75 mg klopidogrela devam uz 90 mg tikagrelora devam (divas reizes
diena), absoluta IPA palielinas par 26,4% un, nomainot terapiju no tikagrelora uz klopidogrelu,
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absolata IPA samazinas par 24,5%. Pacientiem terapiju no klopidogrela uz tikagreloru var
nomainit bez antiagreganta darbibas partraukuma (skatit 4.2. apak$punktu).

Kliniska efektivitate un drosums
Kliniskie dati par tikagrelora efektivitati un droSumu ir iegtiti divos 3. fazes pétijumos:

e pétijuma PLATO (“PLATelet Inhibition and Patient Outcomes”), kura laika tikagrelors tika
salidzinats ar klopidogrelu, abas zales lietojot kombinacija ar ASS un citu standarta terapiju;

e pétijuma PEGASUS TIMI-54 (“PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events
in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients”), kura laika tikagrelora un
ASS kombinacijas lietosana tika salidzinata ar ASS lietoSanu monoterapijas veida.

Petijums PLATO (par pacientiem ar akiitiem korondarajiem sindromiem)

PLATO pétijuma ieklauti 18 624 pacienti, kuri bija nokluvusi arsta redzesloka 24 stundu laika
p&c nestabilas stenokardijas (NS), miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NSTEMI) vai
miokarda infarkta ar ST segmenta pacelumu (STEMI) simptomu raganas un sakotngji tika arstéti
medikamentozi vai ar perkutanu koronaru iejauksanos (PKI) vai veicot KAS.

Kliniska efektivitate

Uz katru dienu lietotas ASS fona, lietojot tikagreloru 90 mg 2 reizes diena, konstatéja, ka
Brilique ir paraks par klopidogrelu 75 mg diena, novérsot salikto vértgto raksturlielumu KV navi,
Ml vai insultu, ar atskiribu, ko nosaka KV nave un MI. Pacienti, kas sanema 300 mg slodzes
devu klopidogrela (iespgjams 600 mg pie PCI) vai 180 mg tikagrelora.

Rezultats tika sasniegts agrini (absolita riska samazinajums (Absolute Risk Reduction [ARR])
0,6% un relativa riska samazinajums (Relative Risk Reduction [RRR]) 12% p&c 30 dienam),
stabils arstesanas efekts saglabajas visu 12 ménesu periodu, Ka rezultata ARR bija 1,9% gada ar
RRR 16%. Tas liecina, ka pacientus ar tikagreloru 90 mg divas reizes diena var arstét lidz

12 menesiem (skatit 4.2. apakspunktu). Arstgjot 54 AKS slimniekus ar tikagreloru nevis
klopidogrelu, tiks noversts viens aterotrombotisks notikums, arstéjot 91 pacientu, tiks noversts
viens KV naves gadijums. (skatit 1. attéla un 4. tabula).

Tikagrelora terapeitiskais efekts salidzinajuma ar klopidogrelu ir viendabigs daudzas
apaksgrupas, tostarp apaksgrupas, kas veidotas péc kermena masas, dzimuma, cukura diabéta,
tranzitoras is€émijas 1ekmes vai nehemoragiska insulta anamnézg, revaskularizacijas, vienlaikus
terapijas, tostarp heparinu, Gpllb/Illa inhibitoru un protonu sikna inhibitoru lietosanas (skatit
4.5. apakspunktu); galigas traucgjuma diagnozes (STEMI, NSTEMI vai NS) un randomizacijas
bridi planota terapijas veida (invaziva vai medikamentoza).

Konstatgja vaji nozimigu arstésanas saistibu ar regionu, lai gan primara veértéta raksturlieluma
riska attieciba (RA) citas pasaules dalas ir labveliga tikagreloram, Ziemelamerika ta ir labaka
klopidogrelam, kas novérots aptuveni 10% vispargjas péetitas populacijas (mijiedarbibas

p vértiba = 0,045). Papildus analizes liecina par iespéjamu mijiedarbibu ar ASS devam, novéroja
samazinatu tikagrelora efektivitati, pieaugot lietotajam ASS devam. llgstosai lietosanai
vienlaicigi ar tikagreloru, ieteicama ASS uzturosa dienas deva ir 75-150 mg (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu)
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1. attela redzams aprekinatais risks Iidz kada salikta efektivitates vertéta raksturlieluma
traucgjuma pirmajai epizodei.

1. attéls. Salikta primara kliniska vértéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize
pétijuma PLATO

Tikagrelors (T) [864/9333
127 ————— Klopidogrels (U) [ [1014783b1]
| IS 7%
2 . 11, 67%

9, 80%

Procentualais daudzums pé&c
Kaplan-Meier analizes (%)

2 1 RA 95% TI . b vértIba
1 Tvs C 0,84 0,77,0,92 <0,001
04

0 60 120 180 240 300 360

Rigkam paklauto pacientu skaits Dienas p&c nejausindsanas

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096

BN N
o=
~NbN

Tikagrelors mazinaja primara salikta verteta raksturlieluma sastopamibu salidzinajuma ar
klopidogrelu gan NS/NSTEMI, gan STEMI populacija (4. tabula). Tadgjadi 90 mg Brilique devas
divas reizes diena kopa ar mazam ASS devam var lietot pacientiem ar AKS (nestabilu stenokardiju,
miokarda infarktu bez ST segmenta pacéluma [NSTEMI] vai miokarda infarktu ar ST segmenta
pacelumu [STEMI]), arT kliniski kontrolétiem pacientiem, ka arT pacientiem, kas tiek kontrol&ti ar
perkutanas koronaras intervences (PKI) vai koronaro artériju $untéianas (KAS) palidzibu.

4. tabula. Primara un sekundara efektivitates vertéta raksturlieluma analize (PLATO
etfjums)

Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas 75 mg vienu
reizes diena reizi diena ARR?* |RRR? (%)
(pacienti, (pacienti, (% gada) | (95% TI) |p vertiba
kuriem radies | kuriem radies
traucejums, |traucejums, %o)
%) N=9333 N=9291

KV nave, Ml (iznemot

latentu MI) vai insults 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Planota Invaziva 8,5 10,0 17 | 16(6,25 | 0,0025
terapija
Planota
medikamentoza 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444°
terapija
KV nave 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
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Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas 75 mg vienu
reizes diena reizi diena ARR? |RRR? (%)
(pacienti, (pacienti, (% gada) | (95% TI) |p vértiba
kuriem radies | kuriem radies
traucejums, |traucejums, %)
%) N=9333 N=9291
m:)ﬁ'memc’t latentu 5.4 6,4 11 | 16(5.25 | 0,0045
Insults 1,3 1,1 0,2 | -17(-52,9) 0,2249
Jebkada iemesla nave,
KV nave, Ml (iznemot
latentu MI) vai insults 7 115 2.1 16 (8, 23) 0,000
KV nave, Ml kopa,
insults, NRI, RI, TIL 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
vai cita veida ATT®
Jebkada célonpa nave
e teibha tia 43 5,4 14 | 22(11,31) | 0,0003
Noteikta stenta
tromboze 1,2 1,7 06 | 32(8,49) | 00123

®ARR = (absolute risk reduction) absolita riska samazinajums; RRR = (relative risk reduction) relativa

riska samazinajums = (1-riska attieciba) x 100%. Negativs RRR liecina par relativa riska palielinasanos.

bIzr,lemot latenta MI gadijumus.
°NRI = nopietna recidivejosa is€mija; Rl = recidivgjosa isémija; TIL = tranzitora iseémijas lekme; ATT = arterials
trombotisks traucgjums. MI gadijumi kopa ietver latentu MI, par traucgjuma datumu nosakot konstatésanas dienu.
INominala nozimibas vertiba; visas citas ir oficiali statistiski nozimigas péc ieprieks defingtas hierarhijas parbaudes.

PLATO genétiskais papildpetijums
CYP2C19 un ABCBL1 genotipgsana 10 285 PLATO pacientiem sniedza informaciju par genotipa
grupu saistibu ar PLATO iznakumiem. Brilique parakumu par klopidogrelu nozimigu KV
traucgjumu mazinasana pacienta CYP2C19 vai ABCBL1 genotips batiski neietekmgja. Lidzigi ka
PLATO pétijuma kopuma, kopgjais PLATO smagas asinosanas gadijumu skaits tikagreloram un
klopidogrelam neatskiras, neatkarigi no CYP2C19 vai ABCB1 genotipa. Pacientiem, kuriem
zudusi viena vai vairakas CYP2C19 funkcionalas aleles, lietojot tikagreloru, ar KAS nesaistita
PLATO smaga asinosana radas biezak neka klopidogrela lietotajiem, bet pacientiem, kuriem
funkcionalas aléles nebija zudusas, $is biezums bija 11dzigs ka klopidogrelam.

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums (KV nave, M, insults vai PLATO defingti smagas

asinosanas gadijumi kopuma) liecina, ka tikagrelora labako efektivitati salidzinajuma ar
klopidogrelu smagas asinosanas gadijumi 12 ménesu laika pec AKS nemazina (ARR 1,4%, RRR
8%, RA 0,92; p=0,0257).

Kliniskais drosums

Holtera papildpérijums

Lai pétitu kambaru darbibas pauzes vai cita veida aritmijas epizodes PLATO pétijuma, pétnieki

veica Holtera monitorésanu gandriz 3000 pacientiem, no kuriem aptuveni 2000 bija pieraksti gan
AKS akatas fazes laika, gan péc viena ménesa. Primarais interesgjosais mainigais raksturlielums
bija > 3 sekundes ilgu kambaru darbibas pauzu rasanas. Lietojot tikagreloru, akata faze kambaru
darbibas pauzes radas vairak pacientiem (6,0%) neka lietojot klopidogrelu (3,5%), péc 1 ménesa
attiecigi 2,2% un 1,6% (skatit 4.4. apakspunktu). AKS akatas fazes laika kambaru darbibas
pauzes bija izteiktakas pacientiem ar HSM anamnézg, kas sanéma tikagreloru (9,2% pret 5,4%
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pacientiem bez HSM anamngzg; pacientiem, kas sanéma klopidogrelu 4,0% pret 3,6% pacientiem
bez HSM vasturg). So nelidzsvarotibu nenovéroja 1 ménesa laika: 2,0% pret 2,1% pacientiem,
kuri sanéma tikagreloru attiecigi ar un bez HSM anamngézg; un 3,8% pret 1,4%, sanemot
klopidogrelu. Saja pacientu populacija kliniski nelabvéligas sekas neradija (ieskaitot sirds ritma
deveja implantgsanu).

Peétijums PEGASUS (miokarda infarkts anamnéze)

Petijums PEGASUS TIMI-54 bija starptautisks daudzcentru randomizéts dubultmaskéts, ar placebo
kontrol&ts notikumu pétijums ar paralélam grupam. Pétijuma piedalijas 21 162 pacienti, un ta
mérkis bija vertét aterotrombozes notikumu profilaksi, pacientiem ar Ml anamnéz€ un citiem
aterotrombozes riska faktoriem lietojot divas tikagrelora devas (pa 90 vai 60 mg divas reizes diena)
kombinacija ar ASS terapiju, lietojot mazas devas (75-150 mg), $adu terapiju salidzinot ar

ASS monoterapiju.

Pacienti bija piemé&roti dalibai p&tijuma, ja vini bija vismaz 50 gadus veci, vinu anamné&zg bija Ml
(1-3 gadus pirms randomizacijas) un bija vismaz viens no $adiem aterotrombozes riska faktoriem —
vecums > 65 gadi, medikamentozi arst§jams cukura diabéts, otrs agrak bijis MI, vairaku asinsvadu
KSS simptomi vai hroniski nieru darbibas traucgjumi (bet ne terminala stadija).

Pacienti nebija pieméroti, ja viniem pétijuma perioda bija planota P2Y 1, receptoru antagonista,
dipiridamola, cilostazola vai antikoagulantu terapija, ja viniem bija ar asinoSanu saistitas
patologijas vai iS§€misks insults vai intrakraniala asino$ana anamnézg, audzgjs centralaja nervu
sistéma vai intrakranialo asinsvadu anomalijas vai ja viniem p&dgjo seSu méneSu anamnéze bija
kunga-zarnu trakta asinoSana vai péd&jo 30 dienu anamnézg bija plasa kirurgiska operacija.

Kliniska efektivitate

2. attels. Salikta primara kliniska vertéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize
peétijuma PEGASUS

10 60 mg tikagrelora divas reizes diend - - - - Placebo ;o 4
n 7045 J067 —
9 Pacienti, kam bijuzi gadijumi 437 (6,9%) 57&(2,2%) o
KM aprékina rezultsti péc 36 men. 7.8% 9,08 _e"
8 Riska attiecTba (955 T1) 0,24 (0,74, 0,95) " -
p vértiba 0,0043 -~
T
A
‘3
E 5

0 T T T T T T T
o] 120 240 360 480 B00 720 B840 960 1080 1200 1320
Dienas péc randomizacijas
Riskam paklautie [n)

Ti 60 mg 7045 G048 6857 6784 6711 G357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 68950 6842 8781 aese 8315 5876 4888 3648 2028 714
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5. tabula. Petijjuma PEGASUS novérota primara un sekundara efektivitates verteta
raksturlieluma analize

60 mg tikagrelora divas reizes diena tikai ASS
+ASS n=7067
_ - n = 7045 - p vértiba
Raksturojums Pacienti, K-M% RA Pacienti, K-M%
kam bijusi (95% TI) kam bijusi
notikumi notikumi
Primarais vertétais raksturlielums
Salikts - KV 0 0 0,84 0 0
nave/Ml/insults 487 (6,9%) 7,8% (0,74-0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
KV nave 0 0 0,83 o o
174 (2,5%) 2,9% (0,68-1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
Mi 285 (4,0%) 4,5% 0,84 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
! ' (0,72-0,98) ! ' '
Insults 0 0 0,75 0 0
91 (1,3%) 1,5% (0,57-0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Sekundarais vertétais raksturlielums
KV nave 0 0 0,83 0,83 0
174 (2,5%) 2,9% (0,68-1,01) (0,68-1,01) 3,4% B
Jebkura célona 0 289 0,89 0 326
nave 289 (41%) | (4106) | (076-1,0a) | 320 (46%) |4 6op) -

Riska attieciba un p vértibas ir aprékinatas atseviski, salidzinot tikagrelora un ASS terapiju. Aprékinam ir izmantots
Koksa proporcionala riska modelis, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais paskaidrojosais parametrs.
Procentualais KM aprékins pec 36 me&nesiem.

Piebilde: komponentu KV naves, MI un insulta pirmo notikumu skaits ir patiesais katra komponenta pirmo gadijumu
skaits, kas nepapildina salikta veértéta raksturlieluma gadijumu skaitu.

(S) norada uz statistisku nozimibu.

TI — ticamibas intervals; KV — kardiovaskulara sistema; RA — riska attieciba; KM — Kaplana-Meijera; MI — miokarda
infarkts.

n — pacientu skaits.

Saistiba ar artériju trombozes profilaksi gan 60 mg, gan 90 mg tikagrelora devu un

ASS kombinacijas shéma bija iedarbigaka par ASS monoterapijas shemu (saliktais vertétais
raksturlielums: KV nave, MI un insults), turklat terapijas efekts pastavigi saglabajas visa petijjuma
perioda — p&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas relativa riska samazinasanas (RRS) un absoliita
riska samazinasanas (ARS) bija attiecigi 16 un 1,27%, bet péc 90 mg tikagrelora devu lietosanas
RRS un ARS bija attiecigi 15 un 1,19%.

Lai gan 90 un 60 mg devu efektivitate bija lidziga, ir pieradijumi tam, ka saistiba ar asinoSanas un
aizdusas risku mazaka deva bija labak panesama un drosaka. Tade| pacientiem, kuriem anamnezé
ir M1, turklat ir aterotrombozes notikumu risks, aterotrombozes (KV naves, MI un insulta)
notikumu profilaksei ir ieteicams divas reizes diena lietot 60 mg Brilique devas kombinacija

ar ASS.

Salidzinajuma ar ASS monoterapiju divas reizes diena lietotas 60 mg tikagrelora devas nozimigi
samazinaja primara salikta verteta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) gadijumu sastopamibu.
Primara salikta vertéta raksturlieluma notikumu sastopamibas samazinasanos veicinaja visi salikta
vertéta raksturlieluma komponenti (saistiba ar KV naves, MI un insulta sastopamibu RRS bija
attiecigi 17, 16 un 25%).

Saistiba ar salikto vertéto raksturlielumu RRS no 1. lidz 360. dienai (17%) bija lidziga tai, kas
novérota, sakot ar 361. dienu (16%). Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lieto$anas, kas

bijusi ilgaka par trim gadiem, ir ierobeZzoti.

Nav pieradits ieguvums no tikagrelora lietoSanas (primara salikta verteta raksturlieluma
samazinasanas KV nave, MI un insults, tacu paaugstinajas smaga asinosana), kad tikagrelors 60 mg
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divas reizes diena tika lietots kliniskiem stabiliem pacientiem >2 gadus p&c miokarda infarkta, vai
vairak ka vienu gadu p&c arstésanas ar citu adenozindifosfata (ADF) inhibitoru.

Kliniskais drosums

Ar 60 mg tikagreloru arstétajiem pacientiem vecakiem par >75 gadiem lietosanas partraukSanas
biezums asinoSanas un aizdusas dél bija augstaks (42%), salidzinot ar jaunakiem pacientiem
(diapazona: 23-31%), un salidzinot ar placebo vairak ka 10% (42% pret 29%) pacientu virs
>75 gadiem.

Pediatriska populacija

Randomizeta, dubultmasketa, paralelu grupu III fazes pétijuma (HESTIA 3) 193 pediatriskie
pacienti (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) ar sirpjveida $iinu slimibu tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu placebo, vai tikagreloru devas no 15 mg lidz 45 mg divas reizes diena atkariba no kermena
masas. Tikagrelora lietoSanas rezultata trombocitu inhibicijas mediana lidzsvara stavokli bija 35%
pirms zalu devas lietosanas un 56% 2 stundas péc zalu devas lictosanas.

Vertgjot peéc vazookluzivas krizes biezuma, netika noveérots ieguvums no tikagrelora lietoSanas
salidzinajuma ar placebo.

Eiropas Zalu agentara atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus Brilique
visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pie akiitiem koronariem sindromiem (AKS)
un miokarda infarkta (MI) anamn&zg (informaciju par pediatrisko populaciju skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

Tikagreloram pieradita lineara farmakokingtika, un tikagrelora un aktiva metabolita (AR-
C124910XX) iedarbiba ir aptuveni proporcionala devai lidz 1260 mg.

Uzsuksanas

Tikagrelora uzsuksanas ir strauja, un vidgjais t,y ir aptuveni 1,5 stundas. Galvena cirkulgjosa
metabolita AR-C124910XX (art aktivs) veidosanas no tikagrelora notiek atri, un vidgjais tmax ir
aptuveni 2,5 stundas. P&c vienas 90 mg tikagrelora devas iekskigas lietosanas tuksa dasa
veseliem brivpratigajiem Cpy ir 529 ng/ml, un AUC ir 3451 ng*h/ml. Metabolita un
pamatsavienojuma attieciba ir 0,28 Cpax un 0,42 AUC. Tikagrelora un AR-

C124910XX farmakokinétika pacientiem ar Ml anamnéze bija lidziga tai, kas noverota
pacientiem ar AKS. Pamatojoties uz pétijuma PEGASUS populacijas farmakokinétikas analizes
rezultatiem, péc 60 mg tikagrelora devu lietoSanas ta Cmax Iidzsvara koncentracija ir 391 ng/ml,
un AUC ir 3801 ng*h/ml. Péc 90 mg tikagrelora devu lietoSanas ta Cpax lidzsvara stavokli ir
627 ng/ml, un AUC ir 6255 ng*h/ml.

Aprekinats, ka tikagrelora vidgja absolata biopieejamiba ir 36%. Trekna maltite tikagrelora AUC
palielinaja par 21% un aktiva metabolita C,,x Samazinaja par 22%, bet tikagrelora C..« vai aktiva
metabolita AUC neietekmgja. Uzskata, ka STm nelielajam parmaina ir minimala kliniska nozime,
tade] tikagreloru var lietot €sanas laika vai neatkarigi no edienreizém. Tikagrelors, ka ari ta
aktivais metabolits ir P-gp substrati.

Tikagreloram saberztu tablesu maisijuma ar tdeni, perorali lietojamam vai ievaditam caur
nazogastralo zondi kungt ir salidzinama biopieejamiba ar veselu tableti saistiba ar AUC un Ciax
tikagreloram un ta aktivajam metabolitam. Sakotngja paklausana iedarbibai (0.5 un 1 h p&c
devas) no tikagrelora tabletes, kas sajaukta ar tideni bija augstaka salidzinajuma ar veselu tableti,
ar identiskam koncentracijam ( no 2 11dz 48 h iedarbiba p&c tam).

Izkliede
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Tikagrelora izkliedes tilpums lidzsvara apstaklos ir 87,5 . Tikagrelors un ta aktivais metabolits
plasi saistas ar cilveka plazmas olbaltumvielam (>99,0%).

Biotransformacija

CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodrosina tikagrelora metabolismu un aktiva metabolita
veidosanos, un ta mijiedarbiba ar citiem CYP3A substratiem ir diapazona no aktivizeésanas lidz
inhibicijai.

Tikagrelora galvenais metabolits ir AR-C124910XX, Kas arf ir aktivs, ka apliecina in vitro
saistisanas ar trombocttu P2Y, ADF receptoru. Aktiva metabolita sistemiska iedarbiba ir
aptuveni 30-40% no tikagrelora sistemiskas iedarbibas.

Eliminacija

Galvenais tikagrelora eliminacijas cels ir metabolisms aknas. Lietojot radiologiski iezim&tu
tikagreloru, vidgja atgata radioaktivitate ir aptuveni 84% (57,8% izkarnijumos, 26,5% urina).
Gan tikagrelora, gan aktiva metabolita izdalisanas apjoms ar urinu bija mazak neka 1% devas.
Galvenais aktiva metabolita eliminacijas cels ar vislielako varbutibu ir sekrécija ar zulti. Vidgjais
ty/» bija aptuveni 7 stundas tikagreloram un 8,5 stundas aktivam metabolitam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Farmakokingtiskas analizes populacija gados vecakiem AKS pacientiem (> 75g. v.)
salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem noveroja izteiktaku tikagrelora (gan Cax, gan AUC
palielinajas par aptuveni 25%) un aktiva metabolita iedarbibu. Sis atskiribas neuzskata par
kliniski nozimigam. (Skatit 4.2. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Pieejami ierobezoti dati par bérniem ar sirpjveida §tinu slimibu. (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).
HESTIA 3 pétijuma pacientiem no 2 lidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa bija > 12 Iidz <
24 kg, > 24 1idz < 48 kg un > 48 kg, tikagreloru lietoja bérniem paredz&tu 15 mg disperggjamo
tablesu veida attiecigi 15, 30 vai 45 mg deva divas reizes diena. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtisko analizi, vidgjais AUC lidzsvara stavokli bija no 1095 ng*h / ml lidz 1458
ng*h/ml, un vid&ja Cmax bija no 143 ng/ml lidz 206 ng/ml.

Dzimums
Sievietem, salidzinot ar virieSiem, noveroja izteiktaku tikagrelora un aktiva metabolita iedarbibu.
Sts atskirtbas neuzskata par kliniski nozimigam.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikagrelora iedarbiba bija par aptuveni 20%
mazaka un ta aktiva metabolita iedarbiba bija par aptuveni 17% augstaka .

Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija, kuriem veic hemodializi salidzinajuma ar atbilstosiem
cilvekiem bez dializes, sanemot 90 mg tikagrelora vienu reizi diena, AUC un Cmax bija lielaks par
attiecigi 38% un 51%, salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru funkciju. Lidzigs tikagrelora
iedarbibas pieaugums tika novérots, kad tikagreloru sanéma uzreiz pirms dializes (attiecigi 49% un
61%), paradot, ka tikagrelors nav dializ€jams. Mazaka me&ra pieauga aktiva metabolita iedarbiba
(AUC 13-14% un Cpax 17-36%). Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija tikagrelora ietekme uz
trombocitu agregacijas inhibiciju (inhibition of platelet aggregation, IPA) nebija atkariga no
dializes un bija Iidziga ka pacientiem ar normalu nieru funkciju (skatit 4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar atbilstosiem veseliem
cilvekiem tikagrelora Cpax un AUC bija lielaks par attiecigi 12 un 23%, tomér tikagrelora
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IPA efekts abas grupas bija lidzigs. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva
nav japielago. Tikagrelors nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un nav
informacijas par farmakokingtiku pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
Pacientiem, kuriem pé&tijuma sakuma bija méreni vai izteikti palielinatas aknu darbibu
raksturojoSo analizu rezultatu vertibas, tikagrelora koncentracija kopuma bija lidziga vai nedaudz
lielaka par to, kas noverota tiem pacientiem, kuriem pétijjuma sakuma nebija palielinatas minéto
rezultatu vertibas. Pacientiem ar meéreniem aknu darbibas trauc€jumiem nav jaiesaka pielagot
devu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Etniska piederiba

Aziatu izcelsmes pacientiem vidgja biopieejamiba salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir par
39% lielaka. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinusi par melnadainiem, tikagrelora biopieejamiba bija
par 18% mazaka neka baltas rases pacientiem. Kliniskas farmakologijas p&tijumos tikagrelora
iedarbiba (Crax un AUC) japanu pacientiem bija par aptuveni 40% (20% p&c tam, kad veikta
pielagosana atbilstosi kermena masai) lielaka neka baltas rases parstavjiem. Pacientiem, kuri sevi
identific€ ka spani vai lattnamerikani, tikagrelora iedarbibas intensitate ir lidziga tai, kas
noverota eiropeidiem.

5.3.  Prekliniskie dati par drosumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegdtie dati par tikagrelora un ta galvena metabolita
farmakologisko drosumu, vienreizgju un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par nepienemamu blakusparadibu risku cilvekam.

Vairakam dzivnieku sugam novéroja kunga-zarnu trakta kairinajumu pie kliniski atbilstosa
iedarbibas Iimena (skatit 4.8. apakspunktu).

Lietojot tikagreloru liela deva zurku matitém, konstatéta palielinata dzemdes audzgju
(adenokarcinomu) un aknu adenomu sastopamiba. Dzemdes audzgju rasanas mehanisms ir drizak
hormonala Iidzsvara traucgjumi, kas zurkam var ietekmgt audzgjus. lesp&jams, aknu adenomu
rasanas mehanisms ir grauzgju-specifiska enzimu indukcija aknas. Tadel maz ticams, ka
kancerogenitates pétijumus var attiecinat uz cilvekiem.

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja nelielas attistibas anomalijas (drosuma
robeza 5,1). Trusu matitem, kas lietojusas lielas devas, bez toksiskas ietekmes uz matiti, augliem
novérota neliela aknu nobriesanas un skeleta attistibas aizkavésanas (drosuma robeza 4,5).

Ar zurkam un trusiem veiktajos pétijumos konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju
ar nedaudz samazinatu kermena masas pieaugumu matitém un samazinatu jaundzimuso
dzivotspgju un kermena masu dzimsanas bridi, ka art ar aizkavétu augsanu. Tikagrelors izraisija
neregularus ciklus (galvenokart ciklu pagarinasanos) zurku matitem, bet neietekmgja kopgjo
auglibu zurku teviniem un matitem. Ar radiologiski iezimétu tikagreloru veiktajos
farmakokingtikas petijumos pieradits, ka pamatsavienojums un ta metaboliti zurkam izdalas ar
mates pienu (skatit 4.6. apakspunktuy).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats
Magpnija stearats (E470b)

A tipa natrija cietes glikolats
Hidroksipropilceluloze (E463)
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Tabletes apvalks

Titana dioksids (E171)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Makrogols 400

Hipromeloze (E464)

6.2.  Nesaderiba

Nav piemerojams.

6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4.  IpaSi uzglabasanas nosactjumi

Sim zalem nav nepieciesami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

o PVH-PVDH/AI caurspidigs blisteris (ar simboliem saule un méness) pa 10 tabletem;
kastites pa 60 tabletem (6 blisteri) un 180 tabletém (18 blisteri).

o PVH-PVDH/AI caurspidigs kalendara blisteris (ar simboliem saule un méness) pa 14

tabletem; kastites pa 14 tabletem (1 blisteris), pa 56 tabletem (4 blisteri) un pa 168
tableteém (12 blisteri).

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebat piegjami.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertélje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/655/007-011

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 3.decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2015.gada 17. julijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $sIm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora (ticagrelor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apalas, abpusgji izliektas, dzeltenas tabletes ar apzim&jumu ,,90” virs ,,T” viena pusé un gludas
no otras puses.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brilique, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts aterotrombotisku traucgjumu
profilaksei pieaugusiem pacientiem ar:

—  akatu koronaro sindromu (AKS);

—  miokarda infarktu (MI) anamnéz€ un aterotrombotisku notikumu attistibas lielu risku
(skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Devas

Pacientiem, kuri lieto Brilique, katru dienu jalieto art maza (75-150 mg) ASS balstdeva, ja vien ta
nav kontrindicéta Tpasu apstaklu dgl.

Akati koronarie sindromi

Brilique terapija jasak ar vienreizgju 180 mg piesatinoso devu (divas tabletes pa 90 mg) un péc
tam jaturpina lietot pa 90 mg divreiz diena.

AKS pacientiem ir ieteicama 12 méneSus ilga arstésana ar Brilique 90 mg divas reizes diena
devam, ja vien nav kliniski indic&ta terapijas partrauks$ana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Acetilsalicilskabes (ASS) lietoSanas partraukSanu var apsvert péc 3 meénesus ilgas lietoSanas
pacientiem ar akiitu koronaru sindromu (AKS), kuriem ir veikta perkutanas koronaras intervences
(PKI) procedura un kuriem ir paaugstinats asinosanas risks. Tada gadijuma tikagrelors ka
antiagreganta monoterapija jaturpina 9 ménesus (skatit 4.4. apakspunktu).

Miokarda infarkts anamnézée

Brilique 60 mg divas reizes diena ir ieteicama devu shéma, lai pagarinatu arstésanas laiku
pacientiem ar M1 anamn&zg vismaz vienu gadu, un ir liels aterotrombozes attistibas risks (skatit
5.1. apak$punktu). AKS pacientiem ar lielu arteriju trombozes notikumu risku terapiju vislabak
sakt ka terapijas pagarinajumu péc sakotng&jas vienu gadu ilgas arstéSanas ar 90 mg Brilique
devam vai ar citu adenozindifosfata (ADF) receptoru inhibitoru. Terapiju var sakt arT ne velak ka
divus gadus peéc Ml vai viena gada laika péc agrak izmantota ADF receptoru inhibitora lietoSanas
partrauksSanas. Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lietosanas, kas bijusi ilgaka par
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trim gadiem, ir ierobezoti.

Ja nepiecieSama terapijas maina, pirma Brilique zalu deva jaordin€ 24 stundas p&c p&dgjas cita
antiagreganta devas lietoSanas.

Izlaista deva
Jaizvairas no terapijas kludam. Pacientam, kurs izlaiz Brilique devu, planotaja laika jalieto tikai
viena tablete (nakama deva).

Ipasas pacientu erupas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem devas pielago$ana nav nepieciesama (skatit
5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Tikagrelora lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pétita, tadgl
sadiem pacientiem tas ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu). Par pacientiem, kuriem ir
vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi, ir pieejama tikai ierobezota informacija. Devas
pielagosana netiek ieteikta, tomer tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija

Nav informacijas par tikagrelora drosumu un efektivitati berniem, kuri jaunaki par 18 gadiem.
Tikagrelors nav piem&rots lietoSanai b&rniem ar sirpjveida Stinu slimibu (skatit 5.1. un 5.2.
apakspunktu).

Lietosanas veids

lekskigai lietosanai.

Briligue var lietot &sanas laika vai neatkarigi no &dienreizem.

Pacienti, kuri nevar norit veselu tableti, tabletes var sasmalcinat smalka pulveri, sajaukt ar
pusglazi tdens un nekavgjoties izdzert. Glazi izskalot, piepildot to velreiz lidz pusei ar @ideni, un
saturu izdzert. Maistjums var tikt ievadits caur nazogastralo zondi (CH8 vai lielaku). Loti svarigi
ir izskalot nazogastralo zondi ar aideni péc maisijuma ievadisanas.

4.3. Kontrindikacijas

» Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam (skatit 4.8. apakspunktu).

Aktiva patologiska asinosana.

Intrakraniala asinosana anamnéze (skatit 4.8. apakspunktu).

» Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Tikagrelora vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram,
ketokonazolu, klaritromicinu, nefazodonu, ritonaviru un atazanaviru), jo vienlaikus
lietosana var ieverojami palielinat tikagrelora iedarbibu (skatit 4.5. apak$punktu).

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Asinosanas risks
Tikagrelora lietosana pacientiem ar diagnosticétu palielinatu asinosanas risku jaizverte, nemot véra
ieguvumu, ko sniedz aterotrombotisko traucg&jumu novérsana (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Ja klniski indicgts, tikagrelors jalieto piesardzigisadam pacientu grupam:
e pacientiem ar noslieci uz asinosanu (piem&ram, péc nesenas traumas vai nesen veiktas
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operacijas ar asinsreces traucgjumiem, p&c aktivas vai nesenas kunga-zarnu trakta
asinosanas) vai kuriem ir paaugstinats traumu risks. Tikagrelora lietosana ir kontrindicéta
pacientiem ar aktivu patologisku asinosanu, pacientiem ar intrakranialu asinosanu un
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakspunktu);

e pacientiem, kuri 24 stundu laika p&c tikagrelora devas lietosanas vienlaikus lietos zales, kas
var palielinat asinosanas risku (piemeram, nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL),
peroralos antikoagulantus un/vai fibrinolitiskos lidzek]us).

Divos randomizgetos kontrol&tos p&tijumos (TICO un TWILIGHT) pacientiem ar AKS, kuriem
bija veikta PKI procediira ar zaleém pilditu stentu, partraucot ASS lietosanu péc 3 meénesu
dubultas antiagregantu terapijas ar tikagreloru un ASS (DAPT), un turpinot ar tikagreloru ka
vienigo antiagregantu monoterapijas veida (SAPT) attiecigi 9 un 12 ménesus, pieradits, ka SAPT
samazina asinoSanas risku, vienlaikus nepalielinot smagu nevélamu kardiovaskularu notikumu
(MACE) risku, salidzinot ar DAPT turpinasanu. Pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas risku
lémums par ASS lietoSanas partrauksanu péc 3 ménesiem ar sekojoSu 9 ménesus ilgu tikagrelora
ka antiagreganta monoterapiju japienem, pamatojoties uz klinisko vért&jumu un nemot véra
asinoSanas un trombotisku notikumu risku attiecibu (skatit 4.2. apakspunktu).

Veseliem brivpratigajiem trombocitu transfuzija nenovérsa tikagrelora trombocitaro iedarbibu,
un pacientiem ar asinoSanu kliniskais ieguvums ir maz ticams. Ta ka tikagrelora lietosana
vienlaikus ar desmopresinu nav saisinajusi asinoSanas standartlaiku, ir maz ticams, ka
desmopresins bis efektivs kliniski nozimigos asinosanas gadijumos (Skatit 4.5. apakspunktu).

Antifibrinolitiskie Iidzekli (aminokapronskabe vai traneksamskabe) un/vai rekombinants
Vlla faktors var veicinat hemostazi. Tikagrelora lietosanu drikst atsakt péc tam, kad ir noteikts
asinosanas celonis, un tas tiek kontrolgts.

Operacija
Pacientiem jaiesaka informét arstus un zobarstus par tikagrelora lietosanu pirms jebkuras planotas
operacijas un jebkuru jaunu zalu lietosanas.

PLATO pétijuma pacientiem, kuriem tiek veikta koronaras arterijas suntesana (KAS), lietojot
tikagreloru, bija vairak asinosanas gadijumu, salidzinot ar klopidogrelu, partraucot terapiju

1 dienu pirms operacijas, bet smagu asinosanas gadijumu biezums bija lidzigs ka p&c
klopidogrela lietosanas terapijas partrauksanas 2 vai vairakas dienas pirms operacijas (skatit
4.8. apakspunktu). Ja pacientam javeic planveida operacija un antiagreganta iedarbiba nav
vélama, Brilique lietosana japartrauc 5 dienas pirms operacijas (skatit 5.1. apakspunktu).

Pacienti, kuriem anamnézg ir i§€misks insults
Saskana ar pétijuma PLATO iegiitajiem rezultatiem pacientus AKS pacientus, kuriem anamnézg
ir i8€misks insults, var arstét ar tikagreloru ne ilgak ka 12 ménesus.

Petijuma PEGASUS netika ieklauti pacienti, kam anamn&zg ir MI un ieprieks parciests i§€misks
insults, tade] sadiem pacientiem datu trilkuma dgl par vienu gadu ilgaka arst€Sana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem tikagrelora lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
4.2. un 4.3. apakspunktu). Pieredze par tikagrelora lietoSanu pacientiem ar vid€ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ir ierobeZota, tade] attieciba uz Sadiem pacientiem jaievero piesardziba
(skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu).

Pacienti, kuriem ir bradikardijas risks

Tikagrelora terapijas laika, salidzinot ar klopidogrelu, monitor&jot ar Holtera EKG, ir novérotas
galvenokart asimptomatiskas ventrikularas pauzes. Pacientus ar palielinatu bradikardijas risku
(pieméram, pacientus bez elektrokardiostimulatora, kuriem ir sinusa mezgla vajuma sindroms,
2. vai 3. pakapes AV blokade vai ar bradikardiju saistits gibonis) izsledza no galveniem
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petijumiem, kura tika vertets tikagrelora drosums un efektivitate. Tadel ierobezotas Kliniskas
pieredzes d&l siem pacientiem tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakspunktu).

Papildus jaievero piesardziba, lietojot Brilique vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit bradikardiju.
Tomér PLATO pétijuma nenoveroja kliniski nozimigas blakusparadibas, vienlaicigi lietojot
vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (piem&ram, 96% b&ta blokatori, 33% kalcija
kanala blokatori diltiazéms un verapamils, un 4% digoksins) (skatit 4.5. apakspunktu).

PLATO pétijuma Holter apakspetijuma AKS akatas fazes laika, pacientiem, kuri lietoja
tikagreloru bija vairak ventrikularas pauzes > 3 sekundém, salidzinot ar klopidogrelu. Holter
konstat&to ventrikularo pauzu pieaugums ar tikagreloru AKS akitaja faze bija lielaks pacientiem
ar hronisku sirds mazspgju (HSM), salidzinot ar kopgjo populaciju, bet nebija lielaks, lietojot
tikagreloru 1 menesi vai salidzinot ar klopidogrelu. Sts atkiribas de] $aja pacientu grupa
nekonstatéja nelabveligu klinisku iznakumu (t.sk. sinkopi vai sirds ritma devéja implantésanu)
(skatit 5.1. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda tika zinots par bradiaritmiskiem notikumiem un AV blokadi pacientiem,
kuri lieto tikagreloru (skatit 4.8. apakSpunktu), galvenokart AKS pacientiem, kuriem sirds
i8€mija un vienlaikus lietotas zales, kas samazina sirdsdarbibas atrumu vai ietekmé sirds
vadiSanu, ir iesp&jamie jauc€jfaktori. Pirms arstéSanas pielagosanas ka iesp&jamie c€loni
janoverte pacienta kliiskais stavoklis un vienlaikus lietotas zales.

Elpas trikums
Zinots, ka ar tikagreloru arstétajiem pacietiem ir bijusi aizdusa. Elpas trikums parasti ir viegls vai

Vidgji smags un biezi izzid bez arstésanas partrauksanas. Pacientiem ar astmu vai hronisku
obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri lieto tikagreloru, var bat palielinats absolatais elpas
trakuma risks. Pacientiem ar astmu un/vai HOPS anamnézg tikagrelors jalieto piesardzigi.
Mehanisms nav noskaidrots. Ja pacients zino par pirmreizgju elpas trikumu, ta pagarinasanos vai
pastiprinasanos, javeic pilniga izmekl&sana un tikagrelora nepanesamibas gadijuma ta lietosana
japartrauc. Sikaku informaciju skattt 4.8. apaksSpunkta.

Centrala miega apnoja

P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja tikagreloru, zinots par centralu miega apnoju,
ieskaitot Ceina-Stoksa (Cheyne-Stokes) elposanu. Ja ir aizdomas par centralu miega apnoju,
jaapsver turpmaka kliniska uzraudziba.

Kreatinina Iimena palielinasanas

Tikagrelora terapijas laika var palielinaties kreatinina Itmenis asinis. Mehanisms nav noskaidrots.
Saskana ar klinisko standartpraksi japarbauda nieru darbiba. Pacientiem, kuriem ir AKS, nieru
darbibu ieteicams parbaudit arT vienu meénesi pec tikagrelora terapijas uzsaksanas, Ipasu uzmanibu
pieversot > 75 gadus veciem pacientiem, pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem un pacientiem, kuri vienlaikus tiek arsteti ar angiotensina receptoru
blokatoriem (ARB).

Hiperurikémija

Tikagrelora terapijas laika ir iesp&jama hiperurikémija (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja tikagrelors
tiek lietots pacientiem, kuriem anamnézg ir hiperurikémija vai podagrisks artrits, ieteicams ieveérot
piesardzibu. Piesardzibas nolukos nav ieteicams lietot tikagreloru pacientiem ar

urinskabes nefropatiju.

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

P&c tikagrelora lietosanas loti reti zinots par trombotisku trombocitop&nisku purpuru (TTP). Tai
raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar neirologisku
atradi, nieru darbibas trauc€jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals stavoklis, kad nepiecieSama
tuliteja arstésana, ieskaitot plazmaferezi.
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Ietekme uz trombocitu funkcijas testiem, lai diagnostic&tu heparina izraisitu trombocitop&niju
(HIT)

Heparina inducgtas trombocttu aktivizacijas (HIPA) testa, ko izmanto HIT diagnostic€Sanai, anti-
trombocitu faktora 4/heparina antivielas pacienta seruma heparina klatbiitne aktivize veselu donoru
trombocitus.

Pacientiem, kuriem tika ordinéts tikagrelors, tika zinots par kltidaini negativiem trombocitu
funkcijas testa rezultatiem (ieklaujot, bet neaprobezojoties tikai ar HIPA testu), nosakot HIT. Tas ir
saistits ar to, ka tikagrelors testa nomac P2Y1, receptorus veselu donoru trombocitos pacientu
seruma / plazma. Lai interpret€tu HIT trombocttu funkcijas testus, nepiecieSama informacija par
vienlaicigu arsté$anu ar tikageloru.

Pacientiem, kuriem ir attistijusies HIT, janoverte ieguvuma/riska attieciba, turpinot arst€Sanu ar
tikagreloru, nemot véra gan HIT protrombotisko stavokli, gan paaugstinatu asino$anas risku,
lietojot vienlaikus antikoagulantus un tikagreloru.

Citi bridinajumi

Pamatojot ar PLATO pétijuma novéroto mijiedarbibu starp ASS uzturoso devu un tikagrelora
relativo efektivitati, salidzinot ar klopidogrelu, vienlaiciga tikagrelora un lielas ASS uzturosas devas
(> 300 mg) lietosana nav ieteicama (skatit 5.1. apakspunktu).

PrieksSlaiciga terapijas partraukSana

Priekslaiciga jebkura antiagreganta, tostarp Brilique, lietosanas partrauksana var palielinat
kardiovaskularas (KV) naves, Ml vai insulta risku pacienta pamatslimibas dél. Tapéc jaizvairas no
priekslaicigas terapijas partrauksanas.

Natrijs
Brilique satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

(139

natriju nesaturosas”.
4.5.  Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tikagrelors ir galvenokart CYP3A4 substrats un viegls CYP3A4 inhibitors. Tikagrelors ir ari P-
glikoproteina (P-gp) substrats un vajs P-gp inhibitors, un tas var palielinat P-gp substratu

iedarbibu. Tikagrelors ir kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein,
BCRP) inhibitors.

Zalu un citu produktu ietekme uz tikagreloru

CYP3A4 inhibitori

» Spécigi CYP3A4 inhibitori — ketokonazola lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cpax un AUC attiecigi 2,4 un 7,3 reizes. Aktiva metabolita Cp.x un AUC
samazinajas par attiecigi 89% un 56%. Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4
inhibitoriem (klaritromicinam, nefazodonam, ritonaviram un atazanaviram) bas lidziga
ietekme, un tadel spécigo CYP3A4 inhibitoru vienlaiciga lietosana ar tikagreloru ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu).

« Mereni CYP3A4 inhibitori — diltiazema lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cpax par 69% un AUC 2,7 reizes un samazinaja aktiva metabolita C... par 38%,
bet ta AUC nemainijas. Tikagrelors diltiazema Iimeni plazma neietekmgja. Paredzams, ka
citiem vidgji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (pieme&ram, amprenaviram, aprepitantam,
eritromicinam, un flukonazolam) biis lidziga ietekme, un ar tos var lietot vienlaikus ar
tikagreloru.

« P&c liela greipfratu sulas daudzuma lietosanas (tris reizes diena pa 200 ml) ir noverots, ka

divkartigi palielinas tikagrelora iedarbiba. Paredzams, ka vairumam pacientu sads
paaugstinatas iedarbibas lielums nebts kliniski nozimigs.
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CYP3A induktori

Lietojot rifampicinu vienlaikus ar tikagreloru, samazinajas tikagrelora Cmaxun AUC attiecigi par
73% un 86%. Aktiva metabolita Cmax Nemainijas un AUC samazinajas par 46%. Paredzams, ka
ar1 citt CYP3 A4 induktori (piem&ram, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals) samazinas
tikagrelora iedarbibu. Vienlaiciga tikagrelora lietoSana ar specigiem CYP3A induktoriem var
samazinat tikagrelora iedarbibu un efektivitati, tade] to vienlaiciga lietoSana ar tikagreloru nav
ieteicama.

Ciklosporins (P-gp un CYP3A4 inhibitori)

Ciklosporina (600 mg) lietoSana vienlaikus ar tikagreloru palielingja tikagrelora Cmaxun AUC
attiecigi 2,3 un 2,8 reizes. Ciklosporina klatbiitné aktiva metabolita AUC palielinajas par 32% un
Cmax samazinajas par 15%.

Nav pieejami dati par tikagrelora vienlaicigu lietoSanu ar akttvam vielam, ar1 spécigiem P-gp
inhibitoriem un m&reniem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, tadiem ka verapamils vai hinidins),
kas arT var palielinat tikagrelora iedarbibu. Ja nevar izvairities no vienlaikus lietosanas, So zalu
lietosana javeic piesardzigi.

Citi

Kliniski farmakologiskas mijiedarbibas pétijumi liecinaja, ka tikagrelora lietosana vienlaikus ar
heparinu, enoksaparinu un ASS vai desmopresinu neietekmgja tikagrelora vai aktivo metabolitu
farmakokingtiku vai ADF inducgtu trombocitu agregaciju, salidzinot ar tikagrelora atsevisku
lietosanu. Ja Kliniski indicéts, zales, kas ietekm& hemostazi, jalieto piesardzigi vienlaicigi ar
tikagreloru.

Ir noverota aizkaveta un samazinata peroralu P2Y 12 inhibitoru iedarbiba, ieskaitot tikagreloru un
ta aktivo metabolitu, pacientiem ar AKS, kas tika arstéti ar morfinu (tikagrelora iedarbiba
samazinajas par 35%). ST mijiedarbiba var bit saistita ar samazinatu kunga un zarnu trakta
motoriku un to var attiecinat uz citiem opioidiem. Kliniska nozime nav zinama, tacu dati liecina
par tikagrelora efektivitates mazinaSanos pacientiem, kas vienlaikus lieto tikagreloru un morfinu.
Pacientiem ar AKS, kuriem morfina lietoSanu nevar aizturét un atra P2Y'12 inhibicija tick
uzskatits par izSkirosu, var izskatit iesp&ju lietot parenteralu P2Y 12 inhibitoru.

Tikagrelora ietekme uz citam zalem

CYP3A4 metabolizétas zales

o Simvastarins — tikagrelora lietosana vienlaikus ar simvastatinu palielinaja simvastatina Cpax
par 81% un AUC par 56%, bet simvastatina skabes Cp.x par 64% un AUC par 52%,
atseviskos gadijumos palielinajums bija 2-3 reizes. Lietojot tikagreloru vienlaikus ar
simvastatinu par 40 mg lielaka dienas deva, iespéjamas nelabveligas simvastatina
blakusparadibas un tas jasamero ar iesp&jamo ieguvumu. Simvastatins tikagrelora limeni
plazma neietekmgja. Tikagrelors var lidzigi ietekmet ar1 lovastatinu. Nav ieteicama
tikagrelora vienlaikus lietosana ar simvastatinu vai lovastatinu devas virs 40 mg.

e Atorvastatins — atorvastatina un tikagrelora vienlaikus lietosana palielinaja atorvastatina
skabes Cax par 23% un AUC par 36%. Lidzigu AUC un C,.« palielinasanos novéroja visiem
atorvastatina skabes metabolitiem. So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu.

e Nevar izslegt lidzigu efektu uz citiem statiniem, kurus metabolizé CYP3A4. Pacienti PLATO
pétijuma sanéma dazadus statinus, 93% no PLATO pacientu grupas, kuri lietoja is zales,
neradas bazas par statinu drosumu.

Tikagrelors ir vajs CYP3A4 inhibitors. Nav ieteicama tikagrelora vienlaikus lietosana ar
CYP3A4 substratiem ar sauru terapeitisko iedarbibu (piemeram, cisaprids un melna rudzu grauda
alkaloidi), jo tikagrelors var palielinat so zalu ietekmi.

P-gp substrati (arz digoksins vai ciklosporins)

32



Lietojot vienlaikus ar tikagreloru, digoksina Cp.x palielinajas par 75% un AUC par 28%. Lietojot
vienlaikus ar tikagreloru, videja minimala digoksina koncentracija palielinajas par aptuveni 30%,
dazos atseviskos gadijumos maksimalais palielinajums bija 2 reizes. Digoksina Klatbiitng
tikagrelora un ta aktiva metabolita Cp,,x un AUC nemainijas. Tadel, lietojot vienlaikus ar
tikagreloru zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kas atkarigas no P-gp, pieméram, digoksinu,
ieteicams veikt atbilstosu klinisku un/vai laboratorisku uzraudzibu.

Netika noverota tikagrelora ietekme uz ciklosporina limeni asinis. Nav pétita tikagrelora ietekme
uz citiem P-gp substratiem.

CYP2C9 metabolizétas zales

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar tolbutamidu neizraisija koncentracijas parmainas plazma
nevienam no zalém, kas liecina, ka tikagrelors nav CYP2C9 inhibitors un tam nav raksturiga
ietekme uz CYP2C9 mediétu zalu, pieméram, varfarina un tolbutamida, metabolismu.

Rosuvastatins (BCRP substrats)

Ir pieradits, ka tikagrelors palielina rosuvastatina koncentraciju, kas var palielinat miopatijas,
tostarp rabdomiolizes, risku. Jaapsver ieguvumi no nozimigu nevélamu kardiovaskularu
notikumu profilakses, lietojot rosuvastatinu, salidzinot ar riskiem, ko rada paaugstinata
rosuvastatina koncentracija plazma.

Peroralie kontracepcijas lidzek/i

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar levonorgestrelu un etinilestradiolu palielinaja etinilestradiola
iedarbibu par aptuveni 20%, bet nemainija levonorgestrela farmakokingtiku. Kliniski nozimiga
ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, lietojot levonorgestrelu un
etinilestradiolu vienlaikus ar tikagreloru, nav gaidama.

Zales, kas var izraisit bradikardiju

Sakara ar noverotam galvenokart asimptomatiskam ventrikularam pauzeém un bradikardiju,
jaievero piesardziba, lietojot tikagreloru vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit bradikardiju (skatit
4.4. apakspunktu). Tomér PLATO pétijuma nenoveroja kliniski nozimigas blakusparadibas,
vienlaicigi lietojot vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (pieméram, 96% béta
blokatori, 33% kalcija kanala blokatori diltiazéms un verapamils un 4% digoksins).

Cita vienlaikus terapija

Kliniskajos petijumos tikagrelors ir biezi lietots vienlaikus ar ASS, protonu stikna inhibitoriem,
statiniem, b&ta blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem un
angiotensina receptoru blokatoriem, kas nepieciesami blakusslimibu arstésanai, ka art heparinu,
zemas molekularmasas heparinu, intravenozi ievaditiem Gpllb/Illa inhibitoriem Tslaicigai
terapijai (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieradijumi par Kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu ar
§Tm zalém nav iegati.

Lietojot tikagreloru vienlaikus ar heparinu, enoksaparinu vai desmopresinu, nebija ietekmes uz
aktiveto dalgjo tromboplastina laiku (aPTT), aktiveto koagulacijas laiku (ACT) vai Xa faktora
parbaudem. Tomer iespgjamo farmakodinamisko mijiedarbibu dgl jaievero piesardziba, lietojot
tikagreloru vienlaikus ar zalem, kas izmaina hemostazi.

Sakara ar zinojumiem par patologiskiem adas asinsizplidumiem, lietojot SSAI (piem&ram,

paroksetinu, sertralinu un citalopramu), ieteicama piesardziba lietojot SSAI vienlaicigi ar
tikagreloru, jo var palielinaties asinosanas risks.

33



4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes
Reproduktiva vecuma sievietém jalieto piemeroti kontracepcijas Iidzekli, lai izvairitos no
gratniecibas tikagrelora terapijas laika.

Gratnieciba

Informacijas par tikagrelora lietosanu gratnieceém nav, vai ta ir ierobezota.

P&tTjumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakspunktu). Tikagreloru
nav ieteicams lietot graitniecibas laika.

Barosana ar kriti

Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par tikagrelora un ta
aktivo metabolitu izdalisanos matites piena (skatit 5.3. apakspunktu). Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem vai zidainiem. Japienem 1émums partraukt barosanu ar kriti vai partraukt
tikagrelora terapiju, vai izvairities no tas, nemot veéra ieguvumu, ko barosana ar kriiti sniedz
b&rnam, un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Tikagrelors neietekmgja viriesu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tikagrelors neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tikagrelora terapijas laika ir zinots par reiboni un apjukumu. Tadel pacientiem,
kuriem médz biit $§adi simptomi transportlidzekla vadiSanas laika vai apkalpojot mehanismus,
jaievero piesardziba.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Tikagrelora drosuma 1pasibas ir vertetas divos plasos 3. fazes pétijumos par iznakumiem —
petijuma PLATO un PEGASUS, kuros tika ieklauti vairak neka 39 000 pacientu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Petijuma PLATO tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dél terapija tika
partraukta biezak neka klopidogrelu san€musajiem pacientiem (7,4 pret 5,4%). Petijuma
PEGASUS tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dé] terapija tika
partraukta biezak neka pacientiem, kas san€ma ASS monoterapiju (16,1% pec tikagrelora un

ASS kombinacijas liectosanas pret 8,5% p&c ASS monoterapijas). Ar tikagreloru arst€tajiem
pacientiem visbiezakas blakusparadibas bija asinoSana un aizdusa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Tikagrelora pétijumu laika vai pecregistracijas perioda ir novérotas talak aprakstitas
blakusparadibas (1. tabula).

Nevélamas blakusparadibas ir sistematiz&tas saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju.
Katra organu sistéma nevelamas blakusparadibas ir sistematiz&tas péc biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas defingtas, izmantojot sadu klasifikaciju: loti biezi

(> 1/10), biezi (> 1/100 ldz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 I1dz < 1/1000),
loti reti (< /10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, sistematizéjot péc bieZuma un organu sistémas

OSK

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzéeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

Audzgja
asinoSana?

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asinu patologiju
izraisita
asino$ana®

Trombotiska
trombocitopéniska
purpura®

Iminas
sistemas
traucéjumi

Paaugstinata
jutiba, ar1
angioedéma®

Vielmainas un
uztures
traucejumi

Hiperurik&mija“

Podagra/podagrisks

artrits

Psihiskie
traucejumi

Apjukums

Nervu sistemas
traucejumi

Reibonis, sinkope,
galvassapes

Intrakraniala
asino$ana™

Acu bojajumi

Acu asinoS$ana®

Ausu un
labirinta
bojajumi

Vertigo

Ausu asinosana

Sirdsdarbibas
traucejumi

Bradiaritmija,
AV blokade®

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Hipotensija

Elposanas
sistemas
traucejumi,
krisu kurvia un
videnes
slimibas

Aizdusa

Elposanas sisteémas
asinoana’

Kunga-zarnu Kunga-zarnu trakta | Retroperitoneala
trakta asinosana,? caureja, | asinoSana
traucejumi slikta dusa,
dispepsija,
aizciet&jums
Adas un Zemadas vai adas
zemadas audu asinoSana,”
bojajumi izsitumi, nieze
Skeleta- Muskulu
muskulu un asinogana'
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un Urincelu asino$anal
urinizvades
sistemas
traucejumi
Reproduktivas Reproduktivas
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sistemas
trauceéjumi un
kruts slimibas

sistémask

asinos$ana

Izmekléjumi Paaugstinats
kreatinina lItmenis
asinis*

Traumas, Asinosana pec

saindésands un traumam vai

ar procediiram'

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

2@ Pieméram, urinptsla, kunga vai resnas zarnas véza asinoSana

b Piem&ram, palielinata nosliece uz asino$anu, spontanu hematomu rasanos vai hemoragisku diatézi

¢ Noverots pecregistracijas perioda

d Biezumu pamato laboratorisko analtzu rezultati (urinskabes [Tmena paaugstina$anas virs normas aug$éjas robezas vai
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli vai paaugstinasanas atsauces diapazona robezas vai kreatinina limena paaugstinasanas
par > 50% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) un zinoto nevélamo blakusparadibu biezums

€ pieméram, konjunktivas, tiklenes vai intraokulara asinosana

f pieméram, deguna asino$ana vai asinu splausana

9 piem&ram, smaganu, resnas zarnas vai kunga ¢ilas asino$ana

h pieméram, ekhimozes, adas asino$ana vai petehijas

I pieméram, hemartrozes vai muskulu asino$ana

I pieméram, hematiirija vai hemoragisks cistits

k piem@&ram, maksts asino$ana, hematospermija vai pgcmenopauzes asino$ana

| piem@ram, sasitums, traumatiska hematoma vai asino$ana

Mtas ir, spontana, ar procediiru saistita vai traumatiska intrakraniala asino$ana

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana
Petijuma PLATO novérotie asinosanas gadijumi
Vispargjs asinosanas iznakums PLATO pétijuma paradits 2. tabula.

2. tabula Visu pétijjuma PLATO novéroto asinoSanas gadijumu analize, Kaplana-
Meijera aprékins péc 12 méneSiem
Tikagrelors
90 mg divas |Klopidogrels P
reizes diena N=9186 p-verfiba
N=9235
IPLATO smaga asinoSana kopuma 11,6 11,2 0,4336
PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana 538 5,8 0,6988
A_r _I'(AS_nesalstlta smaga asinoSana PLATO 45 38 0,0264
petijuma
IAr manipulacijam nesaistita smaga asinoSana
PLATO pétijuma 31 2,3 0,0058
IPLATO smaga + viegla asino$ana kopuma 16,1 14,6 0,0084
IAr manipulacijam nesaistita smaga + viegla
asinoSana PLATO pétijjuma 59 43 <0,0001
Smaga asinosana péc TIMI definicijas 79 7.7 0,5669
Smaga + viegla asinosana péc TIMI definicijas 11,4 10,9 0,3272

Asinosanas kategorijas definicijas:
Smaga letala/dzivibai bistama asinosana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par > 50 g/l vai ar
> 4 eritrocttu vienibu parliesanu; vai letala; vai intrakraniala; vai intraperikardiala ar sirds tamponadi, vai ar

hipovolemisku $oku vai smagu hipotensiju, kuras dg] jalieto asinsspiedienu paaugstinosi lidzekli vai javeic operacija.
Cita veida smaga asinesana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par 30-50 g/l vai ar 2-
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3 eritrocitu vienibu parliesanu; vai nozimigu darba nespgju.

Viegla asino$ana: nepieciesama mediciniska iejauksanas, lai apturetu vai arstétu asinosanu.

Smaga asinosana péc TIMI klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par
> 50 g/l vai intrakranialu asinosanu.

Viegla asino$ana pec TIMI Klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/l.
* p veértiba aprekinata saskana ar Koksa proporcionala riska modeli, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais
skaidrojosais parametrs.

Tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vértejot PLATO smagas letalas/dzivibai bistamas
asinosanas biezumu, kopgjo PLATO smagas asinosanas gadijumu skaitu, TIMI smagas
asinosanas vai TIMI vieglas asinosanas biezumu (2. tabula). Tomer, lietojot tikagreloru, PLATO
kombing&ta smaga un viegla asinosana radas biezak neka lietojot klopidogrelu. Daziem
pacientiem PLATO pétijuma bija letala asinosana: 20 (0,2%) tikagrelora grupa un 23 (0,3%)
klopidogrela grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Vecums, dzimums, kermena masa, rase, geografiskais regions, blakusslimibas, vienlaikus terapija
un mediciniska anamnéze, tostarp parciests insults vai tranzitora iseémijas lekme, nebija kopgjas
vai ar manipulacijam nesaistitas PLATO smagas asinosanas paredzosie faktori. Lidz ar to
nevienai konkrétai grupai nekonstatéja kada asinosanas paveida risku.

Ar KAS saistita asiposana:

PLATO pétijuma 42% no 1584 pacientiem (12% grupas dalibnieku), kuriem veica koronaro
arteriju suntesanu (KAS), bija PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana, atskiribu starp
terapijas grupam nenoveroja. Letala ar KAS saistita asinosana radas 6 pacientiem katra terapijas
grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Ar KAS nesaistita asigosana un ar manipulacijam nesaistita asiposana:

tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vértgjot ar KAS nesaistitu PLATO defingtu smagu
letalu/dzivibai bistamu asinosanu, bet PLATO definéta smaga asinosana kopuma, TIMI smaga
un TIMI smaga + viegla asinosana biezak radas, lietojot tikagreloru. Lidzigi, atnemot visus ar
manipulacijam saistitos asinoSanas gadijumus, asinosana, lietojot Brilique, radas biezak neka
lietojot klopidogrelu (2. tabula). Terapija ar manipulacijam nesaistitas asinosanas del biezak tika
partraukta tikagrelora grupa (2,9%) neka klopidogrela grupa (1,2%; p<0,001).

Intrakraniala asinosana:

lietojot tikagreloru, intrakranialas ar manipulacijam nesaistitas asinosanas gadijumus noveéroja
biezak (n=27 gadijumi 26 pacientiem, 0,3%) neka lietojot klopidogrelu (n=14 gadijumi, 0,2%),
no kuriem 11 asinosanas gadijumi radas, lietojot tikagreloru, un viens gadijums, lietojot
klopidogrelu, beidzas letali. Kopgjais letalas asinosanas biezums neatskiras.

Petijuma PEGASUS novérotie asinosanas gadijumi
Parskats par pétijuma PEGASUS novérotajiem asinos$anas notikumiem ir paradits 3. tabula.

3. tabula. Visu pétijjuma PEGASUS novéroto asinosanas notikumu analize, Kaplana-Meijera
aprékins péc 36 méneSiem

60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n =6958

DroSumu
raksturojosie Riska attieciba _
vertésanas KM% (95% TI) KM% p vértiba
kriteriji
Petijjuma TIMI definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinosana 232
saskana ar 2,3 1 68,—3 21) 1,1 < 0,0001
petijuma TIMI ' '
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60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n = 6958
pienemto
definiciju
Ar letalu 1,00
iznakumu 0.3 (0,44-2,27) 03 1,0000
IKA 1,33
0,6 (0,77-2,31) 0,5 0,3130
Cita plasa
asinoSana saskana 361
ar petfjuma TIMI 1,6 @ 31L5 65) 0,5 < 0,0001
pienemto ' '
definiciju
Plasa vai
maznozimiga
asinoSana saskana 2,54
ar pétfjuma TIMI 3.4 (1,93-3,35) 14 <0,0001
pienemto
definiciju
Plasa vai
maznozimiga
asil,lpﬁana . 2 64
pétijuma TIMI vai 16,6 2 35’_2 97) 7,0 < 0,0001
bija nepieciesama ' '
mediciniska
palidziba
Pétijuma PLATO definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinosana 2,57
pétijuma PLATO 35 (1,95-3,37) 14 < 0,0001
Letals 238
iznakums/dzivibas 2,4 ' 1,1 < 0,0001
apdraudgjums (1,73-3,26)
Cita plasa 337
asinoS$ana 1,1 1 95’_5 83) 0,3 < 0,0001
pétijuma PLATO ’ '
Plasa vai
maznozimiga 15.2 2,71 6.2 <0.0001
asinos$ana ' (2,40-3,08) ’ ’
petijuma PLATO

Asinosanas smaguma kategoriju definicijas

Plasa asinoSana saskana ar pétijuma TIMI — letala asinoSana VAI jebkada intrakraniala asinosana VAI kliniski
neparprotamas asino$anas pazimes kopa ar hemoglobina (Hb) limena pazeminasanos par > 50 g/l vai, ja nav pieejama
informacija par Hb limeni, hematokrita (Ht) samazinaSanos par 15%.

Letala asinoSana — asinosanas gadijums, kura dél septinu dienu laika ir iestajusies nave.

IKA — intrakraniala asinoSana.

Cita veida asino$ana saskana ar TIMI — plasa neletala nelKA asinoSana saskana ar pétijuma TIMI pienemto definiciju.
Maznozimiga asinoSana saskana ar TIMI — kliniski simptomatiska asinoSana kopa ar hemoglobina limena
pazeminasanos par 30-50 g/I.

AsinoSana saskana ar TIMI, kuras dél nepiecieSama mediciniska palidziba — nepiecieSama intervence VAI
stacioné$ana, VAI steidzama izmeklé$ana.

Plasa letala vai dzivibai bistama asinosana saskana ar pétijjuma PLATO pienemto definiciju — letala asinoSana VAI
jebkada intrakraniala asino$ana VAI intraperikardiala asinosana kopa ar sirds tamponadi VAI hipovolémisku Soku vai
smagu hipotensiju, kuras dé| nepieciesama presoro/inotropo lidzeklu lietoSana vai operacija, VAI kliniski simptomatiska
asinosana kopa ar hemoglobina limena pazeminasanos par > 50 g/l vai ja ir parlietas > 4 vienibas eritrocitu masas.

Cita veida plaSa asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — ir iestajusies smaga invaliditate VAI
klmniski simptomatiska asino$ana kopa ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/l vai asinosanas dél ir parlietas
2-3 vienibas eritrocTtu masas.

Maznozimiga asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — nepiecieSama mediciniska intervence
asinosanas apturéSanai vai arstéSanai.
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Petijuma PEGASUS péc 60 mg tikagrelora devu lietoSanas divas reizes diena plasas asinoSanas
(saskana ar pétijuma TIMI pienemto klasifikaciju) sastopamiba bija lielaka neka péc

ASS monoterapijas. Salidzinajuma ar ASS monoterapiju netika noverota letalas asinoSanas riska
palielinasanas, un tika noverota tikai neliela intrakranialas asino$anas riska palielinasanas. P&tjjuma
laika bija maz letalas asinoSanas gadijumu — 11 gadijumi (0,3%) 60 mg tikagrelora devu grupa un
12 gadijumi (0,3%) ASS monoterapijas grupa. Noverota plasas asinosanas (saskana ar petjjuma
TIMI pienemto klasifikaciju) riska palielinasanas 60 mg tikagrelora devu grupa galvenokart bija
saistita ar biezak noverotu plasu cita veida asinoSanu (saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju), proti, kunga-zarnu trakta asinoSanu.

Plasas vai maznozimigas asinosanas (saskana ar petjjuma TIMI pienemto klasifikaciju) un plasas
vai maznozimigas asinosanas (saskana ar pétijuma PLATO pienemto klasifikaciju) kategorija tika
novérota biezaka asinosana, kas Iidziga plaSai asinoSanai saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju (skatit 5. tabulu). P&c arstéSanas ar 60 mg tikagrelora devam nevélamo blakusparadibu
de] terapija tika partraukta biezak neka ASS monoterapijas gadijumos (attiecigi 6,2 un 1,5%
gadijumu). Vairuma So gadijumu asinosana bija vieglaka (saskana ar petijjuma TIMI pienemto
klasifikaciju tada, kuras d&| nepiecieSama mediciniska palidziba), piem&ram, deguna asino$ana, ka
ar1 zilumu un hematomu veidosanas.

P&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas daudzas, piem&ram, péc vecuma, dzimuma, kermena masas,
rases, geografiska regiona, blakusslimibam, vienlaikus lietotajam zalém un anamnézes, definétajas
apaksSgrupas asinoSanas veids bija lidzigs (saskana ar pétijuma TIMI pienemto plasas un
maznozimigas asinosanas, ka ar1 petijuma PLATO pienemto plasas asinoSanas klasifikaciju).

Intrakraniala asinosana:

spontani zinotas IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu un ASS monoterapijas grupa bija
lidziga (abas terapijas grupas n = 13 jeb 0,2% gadijumu). Traumatiskas un ar procediiram saistitas
IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu grupa bija nedaudz lielaka (n = 15 jeb 0,2%) neka

ASS monoterapijas grupa (n = 10 jeb 0,1%). 60 mg tikagrelora devu grupa bija sesi letalas

IKA gadijumi, un ASS monoterapijas grupa bija pieci letalas IKA gadijumi. Nemot véra lielo
blakusslimibu un KV riska faktoru sastopamibu p&tamaja populacija, abas terapijas grupas
intrakranialas asino$anas sastopamiba bija maza.

Elpas triakums

Ar tikagreloru arstétie pacienti zinoja par aizdusu - elpas trikuma sajatu. Pétijuma PLATO par
dispnojas blakusparadibam (BP) (elpas trikums, elpas trakums miera stavokli, elpas trikums pie
slodzes, paroksizmals elpas tritkums nakti un elpas triikums nakti) zinoja 13,8% ar Brilique un 7,8%
ar klopidogrelu arstéti pacienti. Pec pétnieku uzskata PLATO pétijuma elpas trakums ir cgloniski
saistits ar terapiju 2,2% pacientu, kuri lietoja tikagreloru un 0,6% pacientu, kuri lietoja
klopidogrelu, un dazi gadijumi bija nopietni (0,14% ar tikagreloru; 0,02% ar klopidogrelu), (skatit
4.4. apakspunktu). Lielakaja dala gadijumu zinotie aizdusas simptomi bija viegli Iidz vidgji smagi,
un vairuma gadijumu ta bija vienreizgja epizode driz pec arstésanas saksanas.

Pacientiem ar astmu/HOPS, kuri arstéti ar tikagreloru, salidzinot ar klopidogrelu, var bt
paaugstinats nebutiskas aizdusas risks (3,29%, lietojot tikagrelors pret 0,53%, lietojot
klopidogrelu) un butiska aizdusa (0,38%, lietojot tikagreloru pret 0,00% ,lietojot klopidogrelu).
Absolitos skaitlos sis risks bija lielaks ka visa PLATO populacija. Pacientiem ar astmu vai
HOPS anamngze tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Aptuveni 30% gadijumu tas izzuda 7 dienu laika. PLATO pétijuma bija ieklauti pacienti ar
sastréguma sirds mazspéju, HOPS vai astmu pétijuma sakuma; $iem un gados vecakiem
pacientiem par elpas trikumu zinots biezak. Tikagrelora grupa pétijjuma aktivas vielas lietosanu
elpas trakuma dg&l partrauca 0,9% pacientu salidzinajuma ar 0,1% klopidogrela grupa. Lielaka
elpas trilkuma sastopamiba, lietojot tikagreloru, nav saistita ar jaunu sirds vai plausu slimibu vai
tas gaitas pasliktinasanos (skatit 4.4. apakspunktu). Tikagrelors neietekmé plausu darbibas
parbauzu rezultatus.
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Pétijuma PEGASUS aizdusa tika novérota 14,2% pacientu, kuri divas reizes diena lietoja pa

60 mg tikagrelora, un 5,5% pacientu, kuri lietoja tikai ASS. Tapat ka p&tijuma PLATO,
visbiezak novérota aizdusa bija viegla vai vid&ji smaga (skatit 4.4. apak$punktu). Pacienti,
kuriem tika nov@rota aizdusa, parasti bija gados vecaki vai ari tadi, kuriem pétijuma sakuma bija
aizdusa, HOPS vai astma.

Izmeklé&jumi
Urinskabes limena paaugstinasanas: PLATO pétijuma urinskabes koncentracija seruma normas

augsgjo robezu parsniedza 22% pacientu, kas sanéma tikagreloru, salidzinajuma ar 13% pacientu,
kas sanéma klopidogrelu. Pétijuma PEGASUS attiecigie skaitli bija 9,1, 8,8 un 5,5% péc 90 vai

60 mg tikagrelora devu vai placebo lietosanas. Lietojot tikagreloru, vidgja urinskabes koncentracija
seruma palielinajas par aptuveni 15% salidzinajuma ar aptuveni 7,5%, lietojot klopidogrelu, un péc
arstesanas partrauksanas samazinajas 11dz aptuveni 7%, lietojot tikagreloru, bet klopidogrela
lietotajiem samazinasanos nenoveroja. Pétijuma PEGASUS péc 90 vai 60 mg tikagrelora devu
lietoSanas 6,3 un 5,6% pacientu péc attiecigi 90 un 60 mg tikagrelora devu lietoSanas seruma
parejosi paaugstinajas vidgjais urinskabes Itmenis, bet 1,5% placebo grupas pacientu urinskabes
limenis pazeminajas. Petfjuma PLATO ka BP noveérota podagriska artrita sastopamiba tikagrelora
grupa bija 0,2% pret 0,1% klopidogrela grupa. Petijuma PEGASUS attiecigie podagriska artrita
sastopamibu raksturojosie skaitli bija 1,6, 1,5 un 1,1% p&c 90 vai 60 mg tikagrelora devu vai
placebo lietosanas.

Zinosana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot
par jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to
nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozeésana

Lietojot vienreizgju 1idz 900 mg lielu devu, tikagrelora panesamiba ir laba. Vienreizgjas
pieaugosas devas pétijuma devu ierobezoja toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu. Citas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas var rasties pardozesanas gadijuma, ir elpas trikums un
ventrikularas pauzes (skatit 4.8. apakspunktu).

EKG uzraudziba jaapsver pardozeSanas izraisito blakusparadibu gadijuma.

Paslaik nav antidota, kas vargtu noverst tikagrelora ietekmi, un nav sagaidams, ka tikagrelors vargtu
izvadit ar dializi (skatit 4.4. apakspunktu). Veicot pardozésanas arstésanu, jaievero vietgja

standarta medicinas prakse. Paredzama parmerigas tikagrelora lietosanas ietekme ir ilgakas
asinosanas risks saistiba ar trombocitu inhibiciju. Maz ticams, ka pacientiem ar asino$anu, ir
kliniskais ieguvums no trombocitu transfuzijas (skatit 4.4. apakspunktu). Ja rodas asinosana,

javeic piemgroti atbalstosi

pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:
BO1AC24

Darbibas mehanisms

Brilique satur tikagreloru, kas pieder pie ciklopentiltriazolpirimidinu (CPTP) kimisko vielu
grupas un kas ir perorals, tiesi iedarbigs, selektivs un atgriezeniski saistoss P2Y 1, receptoru
antagonists, kas novéers ADF meditétu P2Y 1, atkarigu trombocitu aktivizaciju un agregaciju.
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Tikagrelors neietekme ADF saistisanos, bet, saistoties ar P2Y 1, receptoru novers ADF inducéta
signala parvadi. Ta ka trombociti piedalas aterosklerotiskas slimibas trombotisko komplikaciju
izraisisana un/vai attistiba, trombocttu funkciju inhibicija ieverojami samazinajusi KV epizozu

risku, tadu ka nave, Ml un insults.

Tikagrelors ari paaugstina lokala endogéna adenozina Iimeni, inhibgjot ekvilibrativo nukleozidu
transportieri-1(ENT-1).

Dokumentali pieradits, ka tikagrelors palielina adenozina izraisito efektu veselam personam un
pacientiem ar AKS: vazodilataciju (noteikts péc koronaras asins plasmas limena palielinasanas
veseliem voluntieriem un AKS pacientiem); galvassapes; trombocitu funkciju samazinasanas(
asins analizes in vitro un aizdusu. Tomeér, nav novérota skaidri noteikta saistiba starp adenozida
limena palielinasanos un klinisko iznakumu( t. i. saslimstibu un mirstibu).

Farmakodinamiska ietekme

Darbibas sakums

Pacientiem ar stabilu koronaro arteriju slimibu (KAS), lietojot ASS, tikagreloram konstatéts atrs
farmakologiskas darbibas sakums, par ko liecina tikagrelora vidgja trombocitu agregacijas
inhibicija (IPA) 0,5 stundas p&c 180 mg piesatinosas devas lietosanas par aptuveni 41%,
maksimalo IPA efektu 89% sashiedzot 2-4 stundas pec devas lietosanas, un §1 ietekme saglabajas
2-8 stundas. 90% pacientu 2 stundas pec devas lietosanas tika sasniegta galiga apjoma

IPA > 70%.

Darbibas beigsanas 5
Ja planota koronaro artériju suntésana (KAS), asinosanas risks ar tikagreloru ir lielaks, salidzinot
ar klopidogrelu, ja lietosana partraukta mazak ka 96 stundas pirms procediiras.

Informacija par terapijas mainu

Nomainot terapiju no 75 mg klopidogrela devam uz 90 mg tikagrelora devam (divas reizes
diena), absoluta IPA palielinas par 26,4% un, nomainot terapiju no tikagrelora uz klopidogrelu,
absolata IPA samazinas par 24,5%. Pacientiem terapiju no klopidogrela uz tikagreloru var
nomainit bez antiagreganta darbibas partraukuma (skatit 4.2. apak$punktu).

Kliniska efektivitate un drosums
Klmiskie dati par tikagrelora efektivitati un droSumu ir iegiti divos 3. fazes p&tijumos:

e pétijuma PLATO (“PLATelet Inhibition and Patient Outcomes™), kura laika tikagrelors tika
salidzinats ar klopidogrelu, abas zales lietojot kombinacija ar ASS un citu standarta terapiju;
e pétijuma PEGASUS TIMI-54 (“PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic
Events in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients™), kura laika tikagrelora un
ASS kombinacijas lietosana tika salidzinata ar ASS lietoSanu monoterapijas veida.

Peétijums PLATO (par pacientiem ar akiitiem koronarajiem sindromiem)

PLATO pétijuma ieklauti 18 624 pacienti, kuri bija nokluvusi arsta redzesloka 24 stundu laika
pec nestabilas stenokardijas (NS), miokarda infarkta bez ST segmenta paceéluma (NSTEMI) vai
miokarda infarkta ar ST segmenta pacelumu (STEMI) simptomu rasanas un sakotngji tika arsteti
medikamentozi vai ar perkutanu koronaru iejauksanos (PKI) vai veicot KAS.

Kliniska efektivitate

Uz katru dienu lietotas ASS fona, lietojot tikagreloru 90 mg 2 reizes diena, konstatéja, ka
Brilique ir paraks par klopidogrelu 75 mg diena, noveérsot salikto verteto raksturlielumu KV navi,
MI vai insultu, ar atskirtbu, ko nosaka KV nave un MI. Pacienti, kas saneéma 300 mg slodzes
devu klopidogrela (iespgjams 600 mg pie PCI) vai 180 mg tikagrelora.

41



Rezultats tika sasniegts agrini (absolta riska samazinajums (Absolute Risk Reduction [ARR])
0,6% un relativa riska samazinajums (Relative Risk Reduction [RRR]) 12% pé&c 30 dienam),
stabils arstésanas efekts saglabajas visu 12 ménesu periodu, ka rezultata ARR bija 1,9% gada ar
RRR 16%. Tas liecina, ka pacientus ar tikagreloru 90 mg divas reizes diena var arstét I1dz

12 menesiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Arstejot 54 AKS slimniekus ar tikagreloru nevis
klopidogrelu, tiks noveérsts viens aterotrombotisks notikums, arstéjot 91 pacientu, tiks noversts
viens KV naves gadijums (skatit 1. attela un 4. tabula).

Tikagrelora terapeitiskais efekts salidzinajuma ar klopidogrelu ir viendabigs daudzas
apaksgrupas, tostarp apaksgrupas, kas veidotas péc kermena masas, dzimuma, cukura diabgta,
tranzitoras isémijas 1ckmes vai nehemoragiska insulta anamngzg, revaskularizacijas, vienlaikus
terapijas, tostarp heparinu, Gpllb/Illa inhibitoru un protonu stikna inhibitoru lietosanas

(skatit 4.5. apakspunktu); galigas traucgjuma diagnozes (STEMI, NSTEMI vai NS) un
randomizacijas bridi planota terapijas veida (invaziva vai medikamentoza).

Konstatgja vaji nozimigu arstésanas saistibu ar regionu, lai gan primara vertéta raksturlieluma
riska attieciba (RA) citas pasaules dalas ir labveliga tikagreloram, Ziemelamerika ta ir labaka
klopidogrelam, kas novérots aptuveni 10% vispargjas pétitas populacijas (mijiedarbibas p
vertiba = 0,045). Papildus analizes liecina par iesp&jamu mijiedarbibu ar ASS devam, novéroja
samazinatu tikagrelora efektivitati, pieaugot lietotajam ASS devam. llgstosai lietosanai
vienlaicigi ar tikagreloru, ieteicama ASS uzturosa dienas deva ir 75-150 mg (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).
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1. attela redzams aprekinatais risks I1dz kada salikta efektivitates vertéta raksturlieluma
traucgéjuma pirmajai epizodei.

1. attels. Salikta primara kliniska vértéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize
pétijuma PLATO

Tikagrelors (Tb [864/93335
***** Klopidogrels (C) [1014/9291]

=11, 67 Y%

9, 80%

Kaplan-Meier analizes (%)

Procentualais daudzums pé&c

24 RA 95% TI " p vertib
(= T vs C 0, 84 0,77,0,92 <0, 001

0 60 120 180 240 300 360

. \ \ Dienas p&c nejausinasanas
Riskam paklauto pacientu skaits - P J

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagrelors mazinaja primara salikta verteta raksturlieluma sastopamibu salidzinajuma ar
klopidogrelu gan NS/NSTEMI, gan STEMI populacija (4. tabula). Tadgjadi 90 mg Brilique devas
divas reizes diena kopa ar mazam ASS devam var lietot pacientiem ar AKS (nestabilu stenokardiju,
miokarda infarktu bez ST segmenta pacéluma [NSTEMI] vai miokarda infarktu ar ST segmenta
pacelumu [STEMI]), arT kliniski kontrolétiem pacientiem, ka arT pacientiem, kas tiek kontrol&ti ar
perkutanas koronaras intervences (PKI) vai koronaro artériju $untéianas (KAS) palidzibu.

4. tabula. Primara un sekundara efektivitates vertéta raksturlieluma analize (PLATO
pétijums)

Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas |75 mg vienu reizi
reizes diena | diena (pacienti, ARR? RRR? (%)
(pacienti, kuriem radies  |(% gada) [(95% TI1) |P vertiba
kuriem traucejums, %o)
radies N=9291
traucejums,
%) N=9333
KV nave, Ml (iznemot
latentu MI) vai insults 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Planota invaziva 8,5 10,0 17 | 16(6,25) | 0.0025
terapija
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Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas |75 mg vienu reizi
reizes diena | diena (pacienti, | ARR* RRR®(%)
(pacienti, kuriem radies [(% gada) (95% TI) P vértiba
kuriem traucejums, %o)
radies N=9291
traucejums,
%) N=9333
Planota
medikamentoza 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) | 0,0444°
terapija
KV nave 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
m:)ﬁ'mem(’t latentu 5.4 6.4 11 | 16(5.25) | 0,0045
Insults 1,3 1,1 -0,2 |-17(-52,9)| 0,2249
Jebkada iemesla nave,
KV nave, Ml (iznemot
latentu MI) vai insults 37 115 2.1 16 (8, 23) 0,0001
KV nave, Ml kopa,
insults, NRI, RI, TIL
vai cita veida ATT® 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Jebkada celona nave
4,3 5,4 1,4 | 22(11,31)| 0,0003
Noteikta stenta
fromboze 1.2 17 06 |32(849) | 00123

*ARR = (absolute risk reduction) absolata riska samazinajums; RRR = (relative risk reduction) relativa

riska samazinajums = (1-riska attieciba) x 100%. Negativs RRR liecina par relativa riska palielinasanos.

bIZr,lemot latenta MI gadijumus.

°NRI = nopietna recidivéjosa isémija; RI = recidivéjosa isemija; TIL = tranzitora isémijas lekme; ATT = arterials
trombotisks traucejums. MI gadijumi kopa ietver latentu MI, par traucejuma datumu nosakot konstatesanas dienu.
Nominala nozimibas vertiba; visas citas ir oficiali statistiski nozimigas péc ieprieks defingtas hierarhijas parbaudes.

PLATO genétiskais papildpetijums

CYP2C19 un ABCBL1 genotipgsana 10 285 PLATO pacientiem sniedza informaciju par genotipa
grupu saistibu ar PLATO iznakumiem. Brilique parakumu par klopidogrelu nozimigu KV
traucgjumu mazinasana pacienta CYP2C19 vai ABCBL1 genotips batiski neietekmgja. L1dzigi ka
PLATO péetijuma kopuma, kopgjais PLATO smagas asinosanas gadijumu skaits tikagreloram un
klopidogrelam neatskiras, neatkarigi no CYP2C19 vai ABCB1 genotipa. Pacientiem, kuriem
zudusi viena vai vairakas CYP2C19 funkcionalas aléles, lietojot tikagreloru, ar KAS nesaistita
PLATO smaga asinosana radas biezak neka klopidogrela lietotajiem, bet pacientiem, kuriem
funkcionalas aléles nebija zudusas, sis biezums bija 11dzigs ka klopidogrelam.

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums (KV nave, M, insults vai PLATO defingti smagas
asinosanas gadijumi kopuma) liecina, ka tikagrelora labako efektivitati salidzinajuma ar
klopidogrelu smagas asinosanas gadijumi 12 ménesu laika pec AKS nemazina (ARR 1,4%, RRR
8%, ar 0,92; p=0,0257).

Kliniskais drosums
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Holtera papildperijums

Lai petitu kambaru darbibas pauzes vai cita veida aritmijas epizodes PLATO pétijuma, pétnieki
veica Holtera monitorésanu gandriz 3000 pacientiem, no kuriem aptuveni 2000 bija pieraksti gan
AKS akatas fazes laika, gan peéc viena ménesa. Primarais interesgjosais mainigais raksturlielums
bija > 3 sekundes ilgu kambaru darbibas pauzu rasanas. Lietojot tikagreloru, akata fazé kambaru
darbibas pauzes radas vairak pacientiem (6,0%) neka lietojot klopidogrelu (3,5%), pec 1 ménesa
attiecigi 2,2% un 1,6% (skatit 4.4 apakspunktu). AKS akitas fazes laika kambaru darbibas pauzes
bija izteiktakas pacientiem ar HSM anamngzg, kas sanéma tikagreloru (9,2% pret 5,4%
pacientiem bez HSM anamngzg; pacientiem, kas sanéma klopidogrelu 4,0% pret 3,6% pacientiem
bez HSM vésturg). So nelidzsvarotibu nenovéroja 1 menesa laika: 2,0% pret 2,1% pacientiem,
kuri sanéma tikagreloru attiecigi ar un bez HSM anamngzg; un 3,8% pret 1,4%, sanemot
klopidogrelu. Saja pacientu populacija kliniski nelabveligas sekas neradija (ieskaitot sirds ritma
devgja implantgsanu).

Peétijums PEGASUS (miokarda infarkts anamnéze)

Petijums PEGASUS TIMI-54 bija starptautisks daudzcentru randomizéts dubultmaské&ts, ar placebo
kontrol&ts notikumu pétijums ar paralélam grupam. P&étijuma piedalijas 21 162 pacienti, un ta
mérkis bija vertét aterotrombozes notikumu profilaksi, pacientiem ar Ml anamné&zg un citiem
aterotrombozes riska faktoriem lietojot divas tikagrelora devas (pa 90 vai 60 mg divas reizes diend)
kombinacija ar ASS terapiju, lietojot mazas devas (75-150 mg), $adu terapiju salidzinot ar

ASS monoterapiju.

Pacienti bija pieméroti dalibai p&tijuma, ja vini bija vismaz 50 gadus veci, vinu anamnéze bija Ml
(1-3 gadus pirms randomizacijas) un bija vismaz viens no $adiem aterotrombozes riska faktoriem —
vecums > 65 gadi, medikamentozi arstéjams cukura diabg&ts, otrs agrak bijis MI, vairaku asinsvadu
KSS simptomi vai hroniski nieru darbibas traucgjumi (bet ne terminala stadija).

Pacienti nebija pieméroti, ja viniem pétijuma perioda bija planota P2Y 1, receptoru antagonista,
dipiridamola, cilostazola vai antikoagulantu terapija, ja viniem bija ar asino$anu saistitas
patologijas vai i$§€misks insults vai intrakraniala asino$ana anamnézg, audzgjs centralaja nervu
sistéma vai intrakranialo asinsvadu anomalijas vai ja viniem p&dgjo seSu ménesSu anamnézg bija
kunga-zarnu trakta asinoSana vai péd&jo 30 dienu anamnézg bija plasa kirurgiska operacija.
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Kliniska efektivitate

2. atteéls. Salikta primara kliniska vertéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize

petijuma PEGASUS
11
10 60 mg tikagrelora divas reizes diend - - - - Placebo —— 4
n 7045 J067 i
9 Pacienti, kam bijuzi gadijumi 437 (6,9%) 57&(2,2%) o
KM aprékina rezultsti péc 36 men. 7.8% 9,08 . ’
8 Riska attiecTba (955 T1) 0,24 (0,74, 0,95) "
p vértiba 0,0043 -~

Kond %o
o

0 T T T T T T T
o 120 240 360 480 B00 720 B40 960 1080 1200 1320
Dienas péc randomizacijas
Riskam paklautie [n)
Tig0dmg 7045 G948 65T 6784 68711 63I5T 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 G950 Ga42 6761 BG5S 6315 5876 4899 3646 2028 714

5. tabula. Pétijjuma PEGASUS novérota primara un sekundara efektivitates vérteta

raksturlieluma analize

60 mg tikagrelora divas reizes diena tikai ASS
+ASS n =7067
i _ n = 7045 _ p veértiba
Raksturojums Pacienti, K-M% RA Pacienti, K-M%
kuriem (95% TI) kuriem
bijusi bijusi
notikumi notikumi
Primarais vértétais raksturlielums
Salikts - KV 0 o 0,84 0 o
nave/MI/insults 487 (6,9%) 7,8% (0,74-0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
KV nave 0 0 0,83 0 0
174 (2,5%) 2,9% (0,68-1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
M 285 (4.0%) | 45% 0,84 338 (4.8%) | 52% | 00314
’ ' (0,72-0,98) ' ' '
Insults 0 0 0,75 0 9
91 (1,3%) 1,5% (0,57-0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Sekundarais vertétais raksturlielums
KV nave o o 0,83 0,83 0
174 (2.5%) 2,9% (0,68-1,01) (0,68-1,01) 3,4% B
Jebkura c€lona 0 289 0,89 0 326
nave 289(A1%) | 4106) | (0,76-1,08) | 320 4EM) | (4600 -

Riska attiecba un p vertibas ir aprékinatas atseviski, salidzinot tikagrelora un ASS terapiju. Aprékinam ir izmantots
Koksa proporcionala riska modelis, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais paskaidrojosais parametrs.

Procentualais KM apréekins péc 36 ménesiem.

Piebilde: komponentu KV naves, MI un insulta pirmo notikumuskaits ir patiesais katra komponenta pirmo gadijumu

skaits, kas nepapildina salikta vértéta raksturlieluma gadijumu skaitu.
(S) norada uz statistisku nozimibu.

Tl — ticamibas intervals; KV — kardiovaskulara sistéma; RA — riska attieciba; KM — Kaplana-Meijera; MI — miokarda

infarkts.
n — pacientu skaits.
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Saistiba ar artériju trombozes profilaksi gan 60 mg, gan 90 mg tikagrelora devu un

ASS kombinacijas shéma bija iedarbigaka par ASS monoterapijas shému (saliktais vértetais
raksturlielums: KV nave, MI un insults), turklat terapijas efekts pastavigi saglabajas visa petijjuma
perioda — p&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas relativa riska samazinasanas (RRS) un absoliita
riska samazinasanas (ARS) bija attiecigi 16 un 1,27%, bet pec 90 mg tikagrelora devu lietoSanas
RRS un ARS bija attiecigi 15 un 1,19%.

Lai gan 90 un 60 mg devu efektivitate bija lidziga, ir pieradijumi tam, ka saistiba ar asino$anas un
aizdusas risku mazaka deva bija labak panesama un drosaka. Tade| pacientiem, kuriem anamnézé
ir M1, turklat ir aterotrombozes notikumu risks, aterotrombozes (KV naves, MI un insulta)
notikumu profilaksei ir ieteicams divas reizes diena lietot 60 mg Brilique devas kombinacija

ar ASS.

Salidzinajuma ar ASS monoterapiju divas reizes diena lietotas 60 mg tikagrelora devas nozimigi
samazinaja primara salikta vertéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) notikumu
sastopamibu. Primara salikta vérteta raksturlieluma notikumu sastopamibas samazinasanos
veicinaja visi salikta vertéta raksturlieluma komponenti (saistiba ar KV naves, MI un insulta
sastopamibu RRS bija attiecigi 17, 16 un 25%).

Saistiba ar salikto vertéto raksturlielumu RRS no 1. lidz 360. dienai (17%) bija lidziga tai, kas
noveérota, sakot ar 361. dienu (16%). Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lieto$anas, kas
bijusi ilgaka par trim gadiem, ir ierobeZoti.

Nav pieradits ieguvums no tikagrelora lietoSanas (primara salikta vertéta raksturlieluma
samazinaSanas KV nave, MI un insults, tacu paaugstinajas smaga asinosana), kad tikagrelors 60 mg
divas reizes diena tika lietots kliniskiem stabiliem pacientiem >2 gadus p&c miokarda infarkta, vai
vairak ka vienu gadu p&c arstésanas ar citu adenozindifosfata (ADF) inhibitoru.

Kliniskais droSums

Ar 60 mg tikagreloru arstétajiem pacientiem vecakiem par >75 gadiem lietoSanas partraukSanas
biezums asinoSanas un aizdusas dé| bija augstaks (42%), salidzinot ar jaunakiem pacientiem
(diapazona: 23-31%), un salidzinot ar placebo vairak ka 10% (42% pret 29%) pacientu virs
>75 gadiem.

Pediatriska populacija

Randomizeta, dubultmaskeéta, paralelu grupu III fazes pétijuma (HESTIA 3) 193 pediatriskie
pacienti (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) ar sirpjveida $iinu slimibu tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu placebo, vai tikagreloru devas no 15 mg lidz 45 mg divas reizes diena atkariba no kermena
masas. Tikagrelora lietoSanas rezultata trombocTtu inhibicijas mediana lidzsvara stavokli bija 35%
pirms zalu devas lietoSanas un 56% 2 stundas pec zalu devas lietosanas.

Vertgjot pec vazookluzivas krizes biezuma, netika noverots ieguvums no tikagrelora lietoSanas
salidzinajuma ar placebo.

Eiropas Zalu agentara atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus Brilique
visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pie akiitiem koronariem sindromiem (AKS)

un miokarda infarkta (MI) anamnézé (informaciju par pediatrisko populaciju skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

Tikagreloram pieradita lineara farmakokingtika, un tikagrelora un aktiva metabolita (AR-
C124910XX) iedarbiba ir aptuveni proporcionala devai lidz 1260 mg.
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Uzsiiksanas

Tikagrelora uzstuksanas ir strauja, un videjais tmax ir aptuveni 1,5 stundas. Galvena cirkulgjosa
metabolita AR-C124910XX (art aktivs) veidosanas no tikagrelora notiek atri, un vidgjais tmax ir
aptuveni 2,5 stundas. P&c vienas 90 mg tikagrelora devas iekskigas lietosanas tuksa dasa veseliem
brivpratigajiem Cpax it 529 ng/ml, un AUC ir 3451 ng*h/ml. Metabolita un pamatsavienojuma
attieciba ir 0,28 Cpax un 0,42 AUC. Tikagrelora un AR-C124910XX farmakokinétika pacientiem ar
MI anamnézg bija Iidziga tai, kas noverota pacientiem ar AKS. Pamatojoties uz pétijjuma
PEGASUS populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, péc 60 mg tikagrelora devu
lietoSanas ta Cmax ITdzsvara koncentracija ir 391 ng/ml, un AUC ir 3801 ng*h/ml. Péc 90 mg
tikagrelora devu lietoSanas ta Cmax lidzsvara stavokli ir 627 ng/ml, un AUC ir 6255 ng*h/ml.

Aprekinats, ka tikagrelora vidgja absoluta biopieejamiba ir 36%. Trekna maltite tikagrelora AUC
palielinaja par 21% un aktiva metabolita C,.x Samazinaja par 22%, bet tikagrelora C,x vai aktiva
metabolita AUC neietekmgja. Uzskata, ka $sim nelielajam parmaina ir minimala kliniska nozime,
tade] tikagreloru var lietot &sanas laika vai neatkarigi no edienreizém. Tikagrelors, ka ari ta
aktivais metabolits ir P-gp substrati.

Tikagreloram saberztu tablesu maisijuma ar adeni, perorali lietojamam vai ievaditam caur
nazogastralo zondi kungi ir salidzinama biopieejamiba ar veselu tableti saistiba ar AUC un Cppax
tikagreloram un ta aktivajam metabolitam. Sakotngja paklausana iedarbibai (0.5 un 1 h p&c devas)
no tikagrelora tabletes, kas sajaukta ar tideni bija augstaka salidzinajuma ar veselu tableti, ar
identiskam koncentracijam ( no 2 1idz 48 h iedarbiba p&c tam).

Izkliede
Tikagrelora izkliedes tilpums Iidzsvara apstaklos ir 87,5 I. Tikagrelors un ta aktivais metabolits
plasi saistas ar cilveka plazmas olbaltumvielam (>99,0%).

Biotransformacija

CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodrosina tikagrelora metabolismu un aktiva metabolita
veidosanos, un ta mijiedarbiba ar citiem CYP3A substratiem ir diapazona no aktivizesanas Iidz
inhibicijai.

Tikagrelora galvenais metabolits ir AR-C124910XX, Kas arf ir aktivs, ka apliecina in vitro
saistisanas ar trombocitu P2Y 1, ADF receptoru. Aktiva metabolita sistémiska iedarbiba ir aptuveni
30-40% no tikagrelora sistémiskas iedarbibas.

Eliminacija

Galvenais tikagrelora eliminacijas cels ir metabolisms aknas. Lietojot radiologiski iezimetu
tikagreloru, vidgja atguta radioaktivitate ir aptuveni 84% (57,8% izkarnijumos, 26,5% urina).
Gan tikagrelora, gan aktiva metabolita izdalisanas apjoms ar urinu bija mazak neka 1% devas.
Galvenais aktiva metabolita eliminacijas cels ar vislielako varbttibu ir sekrgcija ar zulti.
Vidgjais ty, bija aptuveni 7 stundas tikagreloram un 8,5 stundas aktivam metabolitam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Farmakokingtiskas analizes populacija gados vecakiem AKS pacientiem (> 75 g. v.)
salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem noveroja izteiktaku tikagrelora (gan Cpax, gan AUC
palielinajas par aptuveni 25%) un aktiva metabolita iedarbibu. Sis atskiribas neuzskata par
Kltniski nozimigam. (Skatit 4.2. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Pieejami ierobezoti dati par berniem ar sirpjveida S$tinu slimibu. (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).
HESTIA 3 pétijuma pacientiem no 2 Iidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa bija > 12 Iidz <
24 kg, > 24 1idz < 48 kg un > 48 Kg, tikagreloru lietoja bérniem paredz&tu 15 mg disperggjamo
tableSu veida attiecigi 15, 30 vai 45 mg deva. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko
analizi, vidéjais AUC lidzsvara stavokli bija no 1095 ng*h/ml lidz 1458 ng*h/ml, un vid&ja Cpmax
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bija no 143 ng/ml lidz 206 ng/ml.

Dzimums
§ievietém, salidzinot ar virieSiem, noveroja izteiktaku tikagrelora un aktiva metabolita iedarbibu.
Sts atskiribas neuzskata par kliniski nozimigam.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgéjumiem salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikagrelora iedarbiba bija par aptuveni 20%
mazaka un ta aktiva metabolita iedarbiba bija par aptuveni 17% augstaka.

Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija, kuriem veic hemodializi salidzinajuma ar atbilstosiem
cilvékiem bez dializes, sanemot 90 mg tikagrelora vienu reizi diena, AUC un Cmax bija lielaks par
attiecigi 38% un 51%, salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru funkciju. Lidzigs tikagrelora
iedarbibas pieaugums tika novérots, kad tikagreloru sanéma uzreiz pirms dializes (attiecigi 49% un
61%), paradot, ka tikagrelors nav dializ€jams. Mazaka méra pieauga aktiva metabolita iedarbiba
(AUC 13-14% un Cmax 17-36%). Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija tikagrelora ietekme uz
trombocitu agregacijas inhibiciju (inhibition of platelet aggregation, IPA) nebija atkariga no
dializes un bija Iidziga ka pacientiem ar normalu nieru funkciju (skatit 4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar atbilstosiem veseliem
cilvekiem tikagrelora Cp,x un AUC bija lielaks par attiecigi 12 un 23%, tomér tikagrelora

IPA efekts abas grupas bija lidzigs. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav
japielago. Tikagrelors nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un nav
informacijas par farmakokinétiku pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.
Pacientiem, kuriem pétijuma sakuma bija méreni vai izteikti palielinatas aknu darbibu raksturojoso
analizu rezultatu vertibas, tikagrelora koncentracija kopuma bija lidziga vai nedaudz lielaka par to,
kas novérota tiem pacientiem, kuriem pétjjuma sakuma nebija palielinatas minéto rezultatu
vertibas. Pacientiem ar méreniem aknu darbibas trauc&jumiem nav jaiesaka pielagot devu (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Etniska piederiba

Aziatu izcelsmes pacientiem vidgja biopieejamiba salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir
par 39% lielaka. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinusi par melnadainiem, tikagrelora
biopieejamiba bija par 18% mazaka neka baltas rases pacientiem. Kliniskas farmakologijas
petijumos tikagrelora iedarbiba (Cpaxun AUC) japanu pacientiem bija par aptuveni 40% (20%
pec tam, kad veikta pielagosana atbilstosi kermena masai) liclaka neka baltas rases
parstavjiem. Pacientiem, kuri sevi identificé ka spaniesi vai latinamerikani, tikagrelora
iedarbibas intensitate ir Iidziga tai, kas novérota eiropeidiem.

5.3.  Prekliniskie dati par drosumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegatie dati par tikagrelora un ta galvena metabolita
farmakologisko drosumu, vienreizgju un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par nepienemamu blakusparadibu risku cilvekam.

Vairakam dzivnieku sugam novéroja kunga-zarnu trakta kairinajumu pie kliniski atbilstosa
iedarbibas Iimena (skatit 4.8. apak$punktu).

Lietojot tikagreloru liela deva zurku matitem, konstatéta palielinata dzemdes audzgju
(adenokarcinomu) un aknu adenomu sastopamiba. Dzemdes audzéju rasanas mehanisms ir
drizak hormonala lidzsvara traucgjumi, kas zurkam var ietekmét audzgjus. lesp&jams, aknu
adenomu rasanas mehanisms ir grauzeju-specifiska enzimu indukcija aknas. Tadel maz ticams,
ka kancerogenitates p&tijjumus var attiecinat uz cilvekiem.

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja nelielas attisttbas anomalijas (drosuma
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robeza 5,1). Trusu matitém, kas lietojusas lielas devas, bez toksiskas ietekmes uz matiti, augliem
novérota neliela aknu nobriesanas un skeleta attistibas aizkavésanas (drosuma robeza 4,5).

Ar zurkam un trusiem veiktajos pétijumos konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju
ar nedaudz samazinatu kermena masas pieaugumu matitém un samazinatu jaundzimuso
dzivotspgju un kermena masu dzimsanas bridi, ka art ar aizkavetu augsanu. Tikagrelors izraisija
neregularus ciklus (galvenokart ciklu pagarinasanos) zurku matitem, bet neietekmgja kopgjo
auglibu zurku téviniem un matitem. Ar radiologiski iezimetu tikagreloru veiktajos
farmakokingtikas petijumos pieradits, ka pamatsavienojums un ta metaboliti zurkam izdalas ar
mates pienu (skatit 4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats
Magnija stearats (E470b)

A tipa natrija cietes glikolats
Hidroksipropilceluloze (E463)

Tabletes apvalks

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Makrogols 400

Hipromeloze (E464)

6.2. Nesaderiba
Nav piemerojams.
6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi
6.4.  Ipasi uzglabasanas nosactjumi
Sim zalem nav nepieciesami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
. PVH-PVDH/AI caurspidigs blisteris (ar simboliem saule un méness) pa 10 tabletém;
kastités pa 60 tabletem (6 blisteri) un 180 tabletém (18 blisteri).
. PVH-PVDH/AI caurspidigs kalendara blisteris (ar simboliem saule un méness) pa 14
tabletem; kastites pa 14 tabletém (1 blisteros), pa 56 tabletem (4 blisteri) un pa
168 tabletém (12 blisteri).
. PVH-PVDH/AI perforéti vienas devas caurspidigi blisteri pa 10 tableteém; kastités
pal00 x 1 tabletem (10 blisteri).
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebtt pieejami.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav Tpasu prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/10/655/001-006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 3.decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015.gada 17. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg mutg dispergéjamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena muté disperg€jama tablete satur 90 mg tikagrelora (ticagrelor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA
Mutg dispergéjama tablete.

Apalas, plakanas, baltas Iidz gaisi roza muté disperggjamas tabletes ar noskeltam malam un ar
apzimejumu ,,90” virs ,,T1” viena puse un gludas no otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brilique, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts aterotrombotisku traucgjumu
profilaksei pieaugusiem pacientiem ar:

—  akiitu koronaro sindromu (AKS);

—  miokarda infarktu (MI) anamn&z€ un aterotrombotisku notikumu attistibas lielu risku
(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Devas

Pacientiem, kuri lieto Brilique, katru dienu jalieto art maza (75-150 mg) ASS balstdeva, ja vien ta
nav Kontrindicéta ipasu apstaklu del.

Akiiti koronarie sindromi

Brilique terapija jasak ar vienreizeju 180 mg piesatinoso devu (divas tabletes pa 90 mg) un péc
tam jaturpina lietot pa 90 mg divreiz diena.

AKS pacientiem ir ieteicama 12 ménesus ilga arsté$ana ar Brilique 90 mg divas reizes diena
devam, ja vien nav kliniski indic@ta terapijas partrauksSana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Acetilsalicilskabes (ASS) lietoSanas partraukSanu var apsvert peéc 3 meénesus ilgas lietoSanas
pacientiem ar akiitu koronaru sindromu (AKS), kuriem ir veikta perkutanas koronaras intervences
(PKI) procedura un kuriem ir paaugstinats asinosanas risks. Tada gadijuma tikagrelors ka
antiagreganta monoterapija jaturpina 9 méneSus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Miokarda infarkts anamnézé

Brilique 60 mg divas reizes diena ir ieteicama devu shéma, lai pagarinatu arstéSanas laiku
pacientiem ar MI anamn&z€ vismaz vienu gadu, un ir liels aterotrombozes attistibas risks (skatit
5.1. apak$punktu). AKS pacientiem ar lielu arteriju trombozes notikumu risku terapiju vislabak
sakt ka terapijas pagarinajumu pec sakotngjas vienu gadu ilgas arstéSanas ar 90 mg Brilique
devam vai ar citu adenozindifosfata (ADF) receptoru inhibitoru. Terapiju var sakt ar ne vélak ka
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divus gadus péc MI vai viena gada laika péc agrak izmantota ADF receptoru inhibitora lieto§anas
partraukSanas. Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lietoSanas, kas bijusi ilgaka par
trim gadiem, ir ierobezoti.

Ja nepiecieSama terapijas maina, pirma Brilique zalu deva jaording 24 stundas péc p&dgjas cita
antiagreganta devas lietosanas.

Izlaista deva
Jaizvairas no terapijas kladam. Pacientam, kurs izlaiz Brilique devu, planotaja laika jalieto tikai
viena tablete (nakama deva).

I_paias pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepieciesama (skatit
5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Tikagrelora lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétita, tadel
Sadiem pacientiem tas ir kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu). Par pacientiem, kuriem ir
vidgji smagi aknu darbibas trauc€jumi, ir pieejama tikai ierobeZota informacija. Devas
pielagosana netiek ieteikta, tomer tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apak§punktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nav informacijas par tikagrelora drosumu un efektivitati berniem, kuri jaunaki par 18 gadiem.
Tikagrelors nav piemerots lietoSanai berniem ar sirpjveida Stinu slimibu (skatit 5.1. un 5.2.
apak$punktu).

Lietosanas veids

lekskigai lietosanai.

Brilique var lietot €sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Mutg disperg€jamas tabletes var tikt lietotas ka alternativa Brilique 90 mg apalkotajam tabletem
pacientiem, kuriem ir griitibas norit veselas tabletes, vai pacientiem, kuri izvélas muté
disperg€jamas tabletes. Tablete jauzlick uz méles, kur ta atri izskist siekalas. To var ari norit ar vai
bez tidens (skatit 5.2. apakSpunktu). Tableti var ari dispergét tident un nozimét caur nazogastralo

—1=4=_ ¥

svarigi ir izskalot nazogastralo zondi ar aideni péc maisijuma ievadisanas. 60 mg disperggjama
tablete nav pieejama.

Pacienti, kuri nevar norit veselu tableti, tabletes var sasmalcinat smalka pulveri, sajaukt ar
pusglazi adens un nekavgjoties izdzert. Glazi izskalot, piepildot to vélreiz lidz pusei ar tideni un
saturu izdzert. Maisijums var tikt ievadits caur nazogastralo zondi (CH8 vai lielaku).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam (skatit 4.8. apakspunktu).

Aktiva patologiska asinosana.

Intrakraniala asinosana anamnéze (skatit 4.8. apakspunktu).

» Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Tikagrelora vienlaiciga lietosana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram,
ketokonazolu, klaritromicinu, nefazodonu, ritonaviru un atazanaviru), jo vienlaikus
lietosana var ieverojami palielinat tikagrelora iedarbibu (skatit 4.5. apak$punktu).
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4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Asinosanas risks

Tikagrelora lietosana pacientiem ar diagnosticétu palielinatu asinosanas risku jaizverte, nemot véra
ieguvumu, ko sniedz aterotrombotisko traucg&jumu novérsana (skatit 4.8. un 5.1. apakspunktu).

Ja Klniski indicgts, tikagrelors jalieto piesardzigisadam pacientu grupam:

e pacientiem ar noslieci uz asinosanu (pieméram, p&c nesenas traumas vai nesen veiktas
operacijas ar asinsreces traucgjumiem, p&c aktivas vai nesenas kunga-zarnu trakta
asinosanas) vai kuriem ir paaugstinats traumu risks. Tikagrelora lietosana ir kontrindicéta
pacientiem ar aktivu patologisku asinosanu, pacientiem ar intrakranialu asinosanu un
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem (skatit 4.3. apak$punktu);

e pacientiem, kuri 24 stundu laika péc tikagrelora devas lietosanas vienlaikus lietos zales, kas
var palielinat asinosanas risku (piemeram, nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL),
peroralos antikoagulantus un/vai fibrinolitiskos Iidzeklus).

Divos randomizetos kontroletos p&tijumos (TICO un TWILIGHT) pacientiem ar AKS, kuriem
bija veikta PKI procedira ar zalém pilditu stentu, partraucot ASS lietoSanu péc 3 ménesu
dubultas antiagregantu terapijas ar tikagreloru un ASS (DAPT), un turpinot ar tikagreloru ka
vienigo antiagregantu monoterapijas veida (SAPT) attiecigi 9 un 12 ménesus, pieradits, ka SAPT
samazina asinoSanas risku, vienlaikus nepalielinot smagu nevélamu kardiovaskularu notikumu
(MACE) risku, salidzinot ar DAPT turpinasanu. Pacientiem ar paaugstinatu asinosanas risku
lémums par ASS lietoSanas partraukSanu péc 3 ménesiem ar sekojosu 9 menesus ilgu tikagrelora
ka antiagreganta monoterapiju japienem, pamatojoties uz klinisko vert&jumu un nemot véra
asinoSanas un trombotisku notikumu risku attiecibu (skatit 4.2. apakspunktu).

Veseliem brivpratigajiem trombocitu transfuzija nenovérsa tikagrelora trombocitaro iedarbibu,
Un pacientiem ar asinos$anu kliniskais ieguvums ir maz ticams. Ta ka tikagrelora lietosana
vienlaikus ar desmopresinu nav saisinajusi asinoSanas standartlaiku, ir maz ticams, ka
desmopresins biis efektivs kliniski nozimigos asinosanas gadijumos (Skatit 4.5. apakspunktu).

Antifibrinolitiskie Iidzekli (aminokapronskabe vai traneksamskabe) un/vai rekombinants
Vlla faktors var veicinat hemostazi. Tikagrelora lietosanu drikst atsakt péc tam, kad ir noteikts
asinosanas celonis, un tas tiek kontrolg&ts.

Operacija
Pacientiem jaiesaka informét arstus un zobarstus par tikagrelora lietosanu pirms jebkuras planotas
operacijas un jebkuru jaunu zalu lietosanas.

PLATO pétijuma pacientiem, kuriem tiek veikta koronaras arterijas suntesana (KAS), lietojot
tikagreloru, bija vairak asinosanas gadijumu, salidzinot ar klopidogrelu, partraucot terapiju

1 dienu pirms operacijas, bet smagu asinosanas gadijumu biezums bija lidzigs ka péc
klopidogrela lietosanas terapijas partrauksanas 2 vai vairakas dienas pirms operacijas (skatit
4.8. apakspunktu). Ja pacientam javeic planveida operacija un antiagreganta iedarbiba nav
vélama, Brilique lietosana japartrauc 5 dienas pirms operacijas (skatit 5.1. apakspunktu).

Pacienti, kuriem anamnéze ir i§émisks insults
Saskana ar petijuma PLATO iegiitajiem rezultatiem pacientus AKS pacientus, kuriem anamn&ze
ir iSémisks insults, var arstet ar tikagreloru ne ilgak ka 12 ménesus.

Petijuma PEGASUS netika ieklauti pacienti, kam anamn&zg ir MI un ieprieks parciests i§€misks
insults, tade] sadiem pacientiem datu trikuma dgl par vienu gadu ilgaka arst€Sana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem tikagrelora lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
4.2. un 4.3. apakSpunktu). Pieredze par tikagrelora lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ir ierobeZota, tade] attieciba uz sadiem pacientiem jaievero piesardziba
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(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem ir bradikardijas risks

Tikagrelora terapijas laika, salidzinot ar klopidogrelu monitorgjot ar Holtera EKG ir novérotas
galvenokart asimptomatiskas ventrikularas pauzes, pacientus ar palielinatu bradikardijas risku
(piemeram, pacientus bez elektrokardiostimulatora, kuriem ir sinusa mezgla vajuma sindroms,
2. vai 3. pakapes AV blokade vai ar bradikardiju saistits gibonis) izsledza no galveniem
petijumiem, kura tika vertets tikagrelora drosums un efektivitate. Tadel ierobezotas Kliniskas
pieredzes d&l siem pacientiem tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakspunktu).

Papildus jaievero piesardziba, lietojot Brilique vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit bradikardiju.
Tomeér PLATO pétijuma nenoveroja kliniski nozimigas blakusparadibas, vienlaicigi lietojot
vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (piemeram, 96% bé&ta blokatori, 33% kalcija
kanala blokatori diltiazéms un verapamils, un 4% digoksins) (skatit 4.5. apakspunktu).

PLATO pétijuma Holter apakspétijuma AKS akatas fazes laika, pacientiem, kuri lietoja
tikagreloru bija vairak ventrikularas pauzes > 3 sekundém, salidzinot ar klopidogrelu. Holter
konstatéto ventrikularo pauzu pieaugums ar tikagreloru AKS akitaja faze bija lielaks pacientiem
ar hronisku sirds mazspéju (HSM), salidzinot ar kopgjo populaciju, bet nebija lielaks, lietojot
tikagreloru 1 menesi vai salidzinot ar klopidogrelu. Sts atskiribas dl $aja pacientu grupa
nekonstatgja nelabveligu klinisku iznakumu (t.sk. sinkopi vai sirds ritma devgja implantésanu)
(skatit 5.1. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda tika zinots par bradiaritmiskiem notikumiem un AV blokadi pacientiem,
kuri lieto tikagreloru (skatit 4.8. apakSpunktu), galvenokart AKS pacientiem, kuriem sirds
iS€mija un vienlaicigi lietotas zales, kas samazina sirdsdarbibas atrumu vai ietekmg sirds
vadiSanu, ir iespg&jamie jaucgjfaktori. Pirms arsté$anas pielagosanas ka iespgjamie c€loni
janoverte pacienta kliiskais stavoklis un vienlaicigi lietotas zales.

Elpas trakums
Zinots, ka ar tikagreloru arstétajiem pacietiem ir bijusi aizdusa. Elpas trikums parasti ir viegls vai

Vvidgji smags un biezi izzid bez arstesanas partrauksanas. Pacientiem ar astmu vai hronisku
obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri lieto tikagreloru, var bat palielinats absoldtais elpas
trakuma risks. Pacientiem ar astmu un/vai HOPS anamngze tikagrelors jalieto piesardzigi.
Mehanisms nav noskaidrots. Ja pacients zino par pirmreizg&ju elpas trikumu, ta pagarinasanos vai
pastiprinasanos, javeic pilniga izmeklésana un tikagrelora nepanesamibas gadijuma ta lietosana
japartrauc. Sikaku informaciju skatit 4.8. apakspunkta.

Centrala miega apnoja

P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja tikagreloru, zinots par centralu miega apnoju,
ieskaitot Ceina-Stoksa (Cheyne-Stokes) elposanu. Ja ir aizdomas par centralo miega apnoja,
jaapsver turpmaka kliniska uzraudziba.

Kreatinina Iimena palielinasanas

Tikagrelora terapijas laika var palielinaties kreatinina Iimenis asinis. Mehanisms nav noskaidrots.
Saskana ar klinisko standartpraksi japarbauda nieru darbiba. Pacientiem, kuriem ir AKS, nieru
darbibu ieteicams parbaudit arT vienu ménesi péc tikagrelora terapijas uzsakSanas, Ipasu uzmanibu
pievérsot > 75 gadus veciem pacientiem, pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucg€jumiem un pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar angiotensina receptoru
blokatoriem (ARB).

Hiperurikémija

Tikagrelora terapijas laika ir iesp&jama hiperurikémija (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja tikagrelors
tiek lietots pacientiem, kuriem anamnézg ir hiperurik&€mija vai podagrisks artrits, ieteicams ieverot
piesardzibu. Piesardzibas nolikos nav ieteicams lietot tikagreloru pacientiem ar

urinskabes nefropatiju.
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Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

P&c tikagrelora lietoSanas loti reti zinots par trombotisku trombocitopénisku purpuru (TTP). Tai
raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar neirologisku
atradi, nieru darbibas trauc€jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals stavoklis, kad nepieciesama
tuliteja arstésana, ieskaitot plazmaferezi.

Ietekme uz trombocitu funkcijas testiem, lai diagnostic€tu heparina izraisitu trombocitop&niju
(HIT)

Heparina inducgtas trombocitu aktivizacijas (HIPA) testa, ko izmanto HIT diagnostic€Sanai, anti-
trombocTtu faktora 4/heparina antivielas pacienta seruma heparina klatbiitné aktivizé veselu donoru
trombocitus.

Pacientiem, kuriem tika ordinéts tikagrelors, tika zinots par kltidaini negativiem trombocitu
funkcijas testa rezultatiem (ieklaujot, bet neaprobezojoties tikai ar HIPA testu), nosakot HIT. Tas ir
saistits ar to, ka tikagrelors testa nomac P2Y, receptorus veselu donoru trombocitos pacientu
seruma / plazma. Lai interpret€tu HIT trombocttu funkcijas testus, nepiecieSama informacija par
vienlaicigu arsté$anu ar tikageloru.

Pacientiem, kuriem ir attistfjusies HIT, janoverte ieguvuma/riska attieciba, turpinot arsté$anu ar
tikagreloru, nemot véra gan HIT protrombotisko stavokli, gan paaugstinatu asinoSanas risku,
lietojot vienlaikus antikoagulantus un tikagreloru.

Citi bridinajumi

Pamatojot ar PLATO pétijuma novéroto mijiedarbibu starp ASS uzturoso devu un tikagrelora
relativo efektivitati, salidzinot ar klopidogrelu, vienlaiciga tikagrelora un lielas ASS uzturosas devas
(> 300 mg) lietosana nav ieteicama (skatit 5.1. apakspunktu).

PrieksSlaiciga terapijas partraukSana

Priekslaiciga jebkura antiagreganta, tostarp Brilique, lietosanas partrauksana var palielinat
kardiovaskularas (KV) naves, MI vai insulta risku pacienta pamatslimibas dél. Tapéc jaizvairas no
priekslaicigas terapijas partrauksanas.

Natrijs
Brilique satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - buitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tikagrelors ir galvenokart CYP3A4 substrats un viegls CYP3A4 inhibitors. Tikagrelors ir ari P-
glikoproteina (P-gp) substrats un vajs P-gp inhibitors, un tas var palielinat P-gp substratu

iedarbibu. Tikagrelors ir kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein,
BCRP) inhibitors.

Citu zalu ietekme uz tikagreloru

CYP3A4 metabolizétas zales
CYP3A4 inhibitori

» Spécigi CYP3A4 inhibitori — ketokonazola lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cpax Un AUC attiecigi 2,4 un 7,3 reizes. Aktiva metabolita C, un AUC
samazinajas par attiecigi 89% un 56%. Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4
inhibitoriem (klaritromicinam, nefazodonam, ritonaviram un atazanaviram) bas I1dziga
ietekme, un tadel spécigo CYP3A4 inhibitoru vienlaiciga lietosana ar tikagreloru ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakspunktu).

< Mereni CYP3A4 inhibitori — diltiazema lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja
tikagrelora Cpax par 69% un AUC 2,7 reizes un samazinaja aktiva metabolita C...x par 38%,
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bet ta AUC nemainijas. Tikagrelors diltiazema Iimeni plazma neietekmgja. Paredzams, ka
citiem vidgji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, amprenaviram, aprepitantam,
eritromicinam, un flukonazolam) biis lidziga ietekme, un ar tos var lietot vienlaikus ar
tikagreloru.

e Pec liela greipfratu sulas daudzuma lietosanas (tris reizes diena pa 200 ml) ir noverots, ka
divkartigi palielinas tikagrelora iedarbiba. Paredzams, ka vairumam pacientu sads
paaugstinatas iedarbibas lielums nebis kliniski nozimigs.

CYP3A induktori

Lietojot rifampicinu vienlaikus ar tikagreloru, samazinajas tikagrelora Cmaxun AUC attiecigi par
73% un 86%. Aktiva metabolita Cmax nemainijas un AUC samazinajas par 46%. Paredzams, ka
ar1 citi CYP3 A4 induktori (piem&ram, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals) samazinas
tikagrelora iedarbibu. Vienlaiciga tikagrelora lietoSana ar spécigiem CYP3A induktoriem var
samazinat tikagrelora iedarbibu un efektivitati, tadé] to vienlaiciga lietoSana ar tikagreloru nav
ieteicama.

Ciklosporins (P-gp un CYP3A4 inhibitori)

Ciklosporina (600 mg) lietosana vienlaikus ar tikagreloru palielinaja tikagrelora Cmaxun AUC
attiecigi 2,3 un 2,8 reizes. Ciklosporina klatbiitné aktiva metabolita AUC palielinajas par 32% un
Cmax samazinajas par 15%.

Nav pieejami dati par tikagrelora vienlaicigu lietoSanu ar aktivam vielam, arT specigiem P-gp
inhibitoriem un méreniem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, tadiem ka verapamils vai hinidins),
kas arT var palielinat tikagrelora iedarbibu. Ja nevar izvairities no vienlaikus lietosanas, So zalu
lietosana javeic piesardzigi.

Citi

Kliniski farmakologiskas mijiedarbibas pétijumi liecinaja, ka tikagrelora lietosana vienlaikus ar
heparinu, enoksaparinu un ASS vai desmopresinu neietekmgja tikagrelora vai aktivo metabolitu
farmakokingtiku vai ADF inducétu trombocitu agregaciju, salidzinot ar tikagrelora atsevisku
lietosanu. Ja Kliniski indicéts, zales, kas ietekm& hemostazi, jalieto piesardzigi vienlaicigi ar
tikagreloru.

Ir noverota aizkavéta un samazinata peroralu P2Y12 inhibitoru iedarbiba, ieskaitot tikagreloru un
ta aktivo metabolitu, pacientiem ar AKS, kas tika arstéti ar morfinu (tikagrelora iedarbiba
samazinajas par 35%). ST mijiedarbiba var bit saistita ar samazinatu kunga un zarnu trakta
motoriku un to var piemerot citiem opioidiem. Kliniska nozime nav zinama, tacu dati liecina par
tikagrelora efektivitates mazinasanos pacientiem, kas vienlaikus lieto tikagreloru un morfinu.
Pacientiem ar AKS, kuriem morfina lietoSanu nevar aizturét un atra P2Y'12 inhibicija tiek
uzskatits par izSkirosu, var izskatit iesp&ju lietot parenteralu P2Y 12 inhibitoru.

Tikagrelora ietekme uz citam zalem

CYP3A4 metabolizétas zales

e Simvastarins — tikagrelora lietosana vienlaikus ar simvastatinu palielinaja simvastatina Cx
par 81% un AUC par 56%, bet simvastatina skabes Cax par 64% un AUC par 52%,
atseviskos gadijumos palielinajums bija 2-3 reizes. Lietojot tikagreloru vienlaikus ar
simvastatinu par 40 mg lielaka dienas deva, iespgjamas nelabveligas simvastatina
blakusparadibas un tas jasamero ar iespgjamo ieguvumu. Simvastatins tikagrelora Iimeni
plazma neietekmgja. Tikagrelors var lidzigi ietekmét ar1 lovastatinu. Nav ieteicama
tikagrelora vienlaikus lietosana ar simvastatinu vai lovastatinu devas virs 40 mg.

¢ Atorvastatins — atorvastatina un tikagrelora vienlaikus lietosana palielinaja atorvastatina
skabes Cax par 23% un AUC par 36%. Lidzigu AUC un C,.x palielinasanos novéroja visiem
atorvastatina skabes metabolitiem. So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu.

o Nevar izslegt lidzigu efektu uz citiem statiniem, kurus metabolizé CYP3A4. Pacienti PLATO
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petijuma sanéma dazadus statinus, 93% no PLATO pacientu grupas, Kuri lietoja is zales,
neradas bazas par statinu drosumu.

Tikagrelors ir vajs CYP3A4 inhibitors. Nav ieteicama tikagrelora vienlaikus lietosana ar
CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko iedarbibu (piem&ram, cisaprids un melna rudzu grauda
alkaloidi), jo tikagrelors var palielinat $o zalu ietekmi.

P-gp substrati (arz digoksins vai ciklosporins)

Lietojot vienlaikus ar tikagreloru, digoksina Cy.x palielinajas par 75% un AUC par 28%. Lietojot
vienlaikus ar tikagreloru, vidéja minimala digoksina koncentracija palielinajas par aptuveni 30%,
dazos atseviskos gadijumos maksimalais palielinajums bija 2 reizes. Digoksina Klatbiitng
tikagrelora un ta aktiva metabolita C.x un AUC nemainijas. Tadgl, lietojot vienlaikus ar
tikagreloru zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kas atkarigas no P-gp, pieméram, digoksinu,
ieteicams veikt atbilstosu klinisku un/vai laboratorisku uzraudzibu.

Netika noverota tikagrelora ietekme uz ciklosporina limeni asinis. Nav pétita tikagrelora ietekme
uz citiem P-gp substratiem.

CYP2C9 metabolizétas zales

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar tolbutamidu neizraisija koncentracijas parmainas plazma
nevienam no zalém, kas liecina, ka tikagrelors nav CYP2C9 inhibitors un tam nav raksturiga
ietekme uz CYP2C9 medigtu zalu, pieméram, varfarina un tolbutamida, metabolismu.

Rosuvastatins (BCRP substrats)

Ir pieradits, ka tikagrelors palielina rosuvastatina koncentraciju, kas var palielinat miopatijas,
tostarp rabdomiolizes, risku. Jaapsver ieguvumi no nozimigu nevélamu kardiovaskularu
notikumu profilakses, lietojot rosuvastatinu, salidzinot ar riskiem, ko rada paaugstinata
rosuvastatina koncentracija plazma.

Peroralie kontracepcijas lidzek/i

Tikagrelora lietosana vienlaikus ar levonorgestrelu un etinilestradiolu palielinaja etinilestradiola
iedarbibu par aptuveni 20%, bet nemainija levonorgestrela farmakokingtiku. Kliniski nozimiga
ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, lietojot levonorgestrelu un
etinilestradiolu vienlaikus ar tikagreloru, nav gaidama.

Zales, kas var izraisit bradikardiju

Sakara ar noverotam galvenokart asimptomatiskam ventrikularam pauzeém un bradikardiju,
jaievero piesardziba, lietojot tikagreloru vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit bradikardiju (skatit
4.4. apakspunktu). Tomér PLATO pétijuma nenoveroja kliniski nozimigas blakusparadibas
vienlaicigi lietojot vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (pieméram, 96% béta
blokatori, 33% kalcija kanala blokatori diltiazéms un verapamils un 4% digoksins).

Cita vienlaikus terapija

Kliniskajos pétijumos tikagrelors ir biezi lietots vienlaikus ar ASS, protonu stikna inhibitoriem,
statiniem, b&ta blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem un
angiotensina receptoru blokatoriem, kas nepieciesami blakusslimibu arstésanai, ka art heparinu,
zemas molekularmasas heparinu, intravenozi ievaditiem Gplib/Illa inhibitoriem Tslaicigai
terapijai (skatit 5.1. apakspunktu). Pieradijumi par kliniski nozimigu nelabveligu mijiedarbibu ar
§Tm zalém nav iegati.

Lietojot tikagreloru vienlaikus ar heparinu, enoksaparinu vai desmopresinu, nebija ietekmes uz
aktiveto dalgjo tromboplastina laiku (aPTT), aktiveto koagulacijas laiku (ACT) vai Xa faktora
parbaudém. Tomér iespgjamo farmakodinamisko mijiedarbibu dgl jaievéro piesardziba, lietojot
tikagreloru vienlaikus ar zalem, kas izmaina hemostazi.

Sakara ar zinojumiem par patologiskiem adas asinsizpltidumiem, lietojot SSAI (piemeram,
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paroksetinu, sertralinu un citalopramu), ieteicama piesardziba lietojot SSAI vienlaicigi ar
tikagreloru, jo var palielinaties asino$anas risks.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana ar Kriiti
Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietém jalieto piemeroti kontracepcijas Iidzekli, lai izvairitos no
gratniecibas tikagrelora terapijas laika.

Gratnieciba

Informacijas par tikagrelora lietosanu gratniecém nav, vai ta ir ierobezota.

P&tijumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakspunktu). Tikagreloru
nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Barosana ar kriti

Pieejamie farmakodinamiskie un toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par tikagrelora un ta
aktivo metabolitu izdalisanos matites piena (skatit 5.3. apakspunktu). Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem vai zidainiem. Japienem lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt
tikagrelora terapiju, vai izvairities no tas, nemot veéra ieguvumu, ko barosana ar krati sniedz
b&rnam, un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Tikagrelors neietekmgja viriesu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tikagrelors neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tikagrelora terapijas laika ir zinots par reiboni un apjukumu. Tadel pacientiem,
kuriem médz biit §adi simptomi transportlidzekla vadiSanas laika vai apkalpojot mehanismus,
jaievero piesardziba.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Tikagrelora drosuma Tpasibas ir vertetas divos plasos 3. fazes petijumos par iznakumiem —
pétijuma PLATO un PEGASUS, kuros tika ieklauti vairak neka 39 000 pacientu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Petijuma PLATO tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu de] terapija tika
partraukta biezak neka klopidogrelu sanémusajiem pacientiem (7,4 pret 5,4%). Pétijuma
PEGASUS tikagreloru san€musajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dg] terapija tika
partraukta biezak neka pacientiem, kas san€ma ASS monoterapiju (16,1% pec tikagrelora un

ASS kombinacijas lietoSanas pret 8,5% pec ASS monoterapijas). Ar tikagreloru arstétajiem
pacientiem visbiezakas blakusparadibas bija asinoSana un aizdusa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Tikagrelora pétijumu laika vai p&cregistracijas perioda ir novérotas talak aprakstitas
blakusparadibas (1. tabula).

Nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju.
Katra organu sistéma nevelamas blakusparadibas ir sistematiz&tas p&c biezuma un nopietnibas
samazinajuma seciba. Biezuma kategorijas defingtas, izmantojot sadu klasifikaciju: loti biezi

(> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 I1dz < 1/1000),
loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, sistematizéjot péc bieZuma un organu sistémas

OSK

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti
audzéeji
(ieskaitot cistas
un polipus)

Audzgja
asinoSana?

Asins un
limfatiskas
sistemas
traucejumi

Asinu patologiju
izraisita
asino$ana®

Trombotiska
trombocitopéniska
purpura®

Iminas
sistemas
traucéjumi

Paaugstinata
jutiba, ar1
angioedéma®

Vielmainas un
uztures
traucejumi

Hiperurik&mija“

Podagra/podagrisks

artrits

Psihiskie
traucejumi

Apjukums

Nervu sistemas
traucejumi

Reibonis, sinkope,
galvassapes

Intrakraniala
asino$ana™

Acu bojajumi

Acu asinoS$ana®

Ausu un
labirinta
bojajumi

Vertigo

Ausu asinosana

Sirdsdarbibas
traucejumi

Bradiaritmija,
AV blokade®

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Hipotensija

Elposanas
sistemas
traucejumi,
krisu kurvia un
videnes
slimibas

Aizdusa

Elposanas sisteémas
asinoana’

Kunga-zarnu Kunga-zarnu trakta | Retroperitoneala
trakta asinosana,? caureja, | asinoSana
traucejumi slikta dusa,
dispepsija,
aizciet&jums
Adas un Zemadas vai adas
zemadas audu asinoSana,”
bojajumi izsitumi, nieze
Skeleta- Muskulu
muskulu un asinogana'
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un Urincelu asino$anal
urinizvades
sistemas
traucejumi
Reproduktivas Reproduktivas
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sistemas
trauceéjumi un
kruts slimibas

sistémask

asinos$ana

Izmekléjumi Paaugstinats
kreatinina lItmenis
asinis*

Traumas, Asinosana pec

saindésands un traumam vai

ar procediiram'

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

2@ Pieméram, urinptsla, kunga vai resnas zarnas véza asinoSana

b Piem&ram, palielinata nosliece uz asino$anu, spontanu hematomu rasanos vai hemoragisku diatézi

¢ Noverots pecregistracijas perioda

d Biezumu pamato laboratorisko analtzu rezultati (urinskabes [Tmena paaugstina$anas virs normas aug$éjas robezas vai
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli vai paaugstinaSanas atsauces diapazona robezas vai kreatinina limena paaugstinasanas
par > 50% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) un zinoto nevélamo blakusparadibu biezums

€ pieméram, konjunktivas, tiklenes vai intraokulara asinosana

f pieméram, deguna asino$ana vai asinu splausana

9 piem&ram, smaganu, resnas zarnas vai kunga ¢iilas asino$ana

h pieméram, ekhimozes, adas asino$ana vai petehijas

I pieméram, hemartrozes vai muskulu asino$ana

I pieméram, hematiirija vai hemoragisks cistits

k piem@&ram, maksts asino$ana, hematospermija vai pgcmenopauzes asino$ana

| piem@ram, sasitums, traumatiska hematoma vai asino$ana

Mtas ir, spontana, ar procediiru saistita vai traumatiska intrakraniala asino$ana

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosana
Petijuma PLATO novérotie asinoSanas gadijumi
Vispargjs asinosanas iznakums PLATO pétijuma paradits 2. tabula.

2. tabula Visu pétijjuma PLATO novéroto asinoSanas gadijumu analize, Kaplana-
Meijera aprékins péc 12 méneSiem
Tikagrelors
90 mg divas |Klopidogrels P
reizes diena N=9186 p-verfiba
N=9235
IPLATO smaga asinoSana kopuma 11,6 11,2 0,4336
PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana 538 5,8 0,6988
A_r _I'(AS_nesalstlta smaga asinoSana PLATO 45 38 0,0264
petijuma
IAr manipulacijam nesaistita smaga asinoSana
PLATO pétijuma 31 2,3 0,0058
IPLATO smaga + viegla asino$ana kopuma 16,1 14,6 0,0084
IAr manipulacijam nesaistita smaga + viegla
asinoSana PLATO pétijjuma 59 43 <0,0001
Smaga asinosana péc TIMI definicijas 79 7.7 0,5669
Smaga + viegla asinosana péc TIMI definicijas 11,4 10,9 0,3272

Asinosanas kategorijas definicijas:
Smaga letala/dzivibai bistama asinosana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par > 50 g/l vai ar
> 4 eritrocttu vienibu parliesanu; vai letala; vai intrakraniala; vai intraperikardiala ar sirds tamponadi, vai ar

hipovolemisku $oku vai smagu hipotensiju, kuras dg] jalieto asinsspiedienu paaugstinosi lidzekli vai javeic operacija.
Cita veida smaga asinesana: kliniski izpauzas ka hemoglobina limena pazeminasanas par 30-50 g/l vai ar 2-

61



3 eritrocitu vienibu parliesanu; vai nozimigu darba nespgju.

Viegla asino$ana: nepieciesama mediciniska iejauksanas, lai apturetu vai arstétu asinosanu.

Smaga asinosana péc TIMI klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par
> 50 g/l vai intrakranialu asinosanu.

Viegla asino$ana pec TIMI Klasifikacijas: kliniski izpauzas ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/l.
* p veértiba aprekinata saskana ar Koksa proporcionala riska modeli, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais
skaidrojo$ais parametrs.

Tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vértejot PLATO smagas letalas/dzivibai bistamas
asinosanas biezumu, kopgjo PLATO smagas asinosanas gadijumu skaitu, TIMI smagas
asinosanas vai TIMI vieglas asinosanas biezumu (2. tabula). Tomer, lietojot tikagreloru, PLATO
kombing&ta smaga un viegla asinosana radas biezak neka lietojot klopidogrelu. Daziem
pacientiem PLATO pétijuma bija letala asinosana: 20 (0,2%) tikagrelora grupa un 23 (0,3%)
klopidogrela grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Vecums, dzimums, kermena masa, rase, geografiskais regions, blakusslimibas, vienlaikus terapija
un mediciniska anamnéze, tostarp parciests insults vai tranzitora iseémijas lekme, nebija kopgjas
vai ar manipulacijam nesaistitas PLATO smagas asinosanas paredzosie faktori. Lidz ar to
nevienai konkrétai grupai nekonstatéja kada asinosanas paveida risku.

Ar KAS saistita asiposana:

PLATO pétijuma 42% no 1584 pacientiem (12% grupas dalibnieku), kuriem veica koronaro
arteriju suntesanu (KAS), bija PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinosana, atskiribu starp
terapijas grupam nenoveroja. Letala ar KAS saistita asinosana radas 6 pacientiem katra terapijas
grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Ar KAS nesaistita asigosana un ar manipulacijam nesaistita asiposana:

tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vértgjot ar KAS nesaistitu PLATO defingtu smagu
letalu/dzivibai bistamu asinosanu, bet PLATO definéta smaga asinosana kopuma, TIMI smaga
un TIMI smaga + viegla asinosana biezak radas, lietojot tikagreloru. Lidzigi, atnemot visus ar
manipulacijam saistitos asinoSanas gadijumus, asinosana, lietojot Brilique, radas biezak neka
lietojot klopidogrelu (2. tabula). Terapija ar manipulacijam nesaistitas asinosanas del biezak tika
partraukta tikagrelora grupa (2,9%) neka klopidogrela grupa (1,2%; p<0,001).

Intrakraniala asinosana:

lietojot tikagreloru, intrakranialas ar manipulacijam nesaistitas asinosanas gadijumus noveéroja
biezak (n=27 gadijumi 26 pacientiem, 0,3%) neka lietojot klopidogrelu (n=14 gadijumi, 0,2%),
no kuriem 11 asinosanas gadijumi radas, lietojot tikagreloru, un viens gadijums, lietojot
klopidogrelu, beidzas letali. Kopgjais letalas asinosanas biezums neatskiras.

Petijuma PEGASUS novérotie asinosanas gadijumi
Parskats par pétijuma PEGASUS noverotajiem asinosanas notikumiem ir paradits 3. tabula.

3. tabula. Visu pétijjuma PEGASUS novéroto asinosanas notikumu analize, Kaplana-Meijera
aprékins péc 36 méneSiem

60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n = 6958

DroSumu
raksturojosie Riska attieciba _
vertésanas KM% (95% TI) KM% p vértiba
kriteriji
Pétijuma TIMI definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinosana 232
saskana ar 2,3 1 68,—3 21) 1,1 < 0,0001
petijuma TIMI ' '
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60 mg tikagrelora tikai ASS
divas reizes diena + ASS n = 6996
n = 6958
pienemto
definiciju
Ar letalu 1,00
iznakumu 0.3 (0,44-2,27) 03 1,0000
IKA 1,33
0,6 (0,77-2,31) 0,5 0,3130
Cita plasa
asinoSana saskana 361
ar petfjuma TIMI 1,6 @ 31L5 65) 0,5 < 0,0001
pienemto ' '
definiciju
Plasa vai
maznozimiga
asinoSana saskana 2,54
ar pétfjuma TIMI 3.4 (1,93-3,35) 14 <0,0001
pienemto
definiciju
Plasa vai
maznozimiga
asil,lloﬁana _ 2 64
pétijuma TIMI vai 16,6 2 35’_2 97) 7,0 < 0,0001
bija nepieciesama ' '
mediciniska
palidziba
Pétijuma PLATO definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinosana 2,57
pétijuma PLATO 35 (1,95-3,37) 14 < 0,0001
Letals 238
iznakums/dzivibas 2,4 ' 1,1 < 0,0001
apdraudgjums (1,73-3,26)
Cita plasa 337
asinoS$ana 1,1 1 95’_5 83) 0,3 < 0,0001
pétijuma PLATO ’ '
Plasa vai
maznozimiga 15.2 2,71 6.2 <0.0001
asinos$ana ' (2,40-3,08) ’ ’
petijuma PLATO

Asinosanas smaguma kategoriju definicijas

Plasa asinoSana saskana ar pétijuma TIMI — letala asinoSana VAI jebkada intrakraniala asinoSana VAI klniski
neparprotamas asino$anas pazimes kopa ar hemoglobina (Hb) limena pazeminasanos par > 50 g/l vai, ja nav pieejama
informacija par Hb limeni, hematokrita (Ht) samazinasanos par 15%.

Letala asinoSana — asinosanas gadijums, kura dél septinu dienu laika ir iestajusies nave.

IKA — intrakraniala asinoSana.

Cita veida asinosana saskana ar TIMI - plasa neletala neIKA asinosana saskana ar pétijuma TIMI pienemto definiciju.
Maznozimiga asinoSana saskana ar TIMI — kliniski simptomatiska asino$ana kopa ar hemoglobina limena
pazeminasanos par 30-50 g/I.

AsinoSana saskana ar TIMI, kuras dél nepiecieSama mediciniska palidziba — nepiecieSama intervence VAI
stacioné$ana, VAI steidzama izmeklé$ana.

Plasa letala vai dzivibai bistama asinosana saskana ar pétijjuma PLATO pienemto definiciju — letala asinoSana VAI
jebkada intrakraniala asino$ana VAI intraperikardiala asinosana kopa ar sirds tamponadi VAI hipovolémisku Soku vai
smagu hipotensiju, kuras dél nepieciesama presoro/inotropo lidzeklu lietosana vai operacija, VAI kliniski simptomatiska
asinosana kopa ar hemoglobina limena pazeminasanos par > 50 g/l vai ja ir parlietas > 4 vienibas eritrocitu masas.

Cita veida plaSa asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — ir iestajusies smaga invaliditate VAI
klmniski simptomatiska asino$ana kopa ar hemoglobina limena pazeminasanos par 30-50 g/l vai asinosanas dél ir parlietas
2-3 vienibas eritrocTtu masas.

Maznozimiga asino$ana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — nepiecieSama mediciniska intervence
asinosanas apturéSanai vai arstéSanai.
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Petijuma PEGASUS péc 60 mg tikagrelora devu lietoSanas divas reizes diena plasas asinoSanas
(saskana ar petijuma TIMI pienemto klasifikaciju) sastopamiba bija lielaka neka péc

ASS monoterapijas. Salidzinajuma ar ASS monoterapiju netika noverota letalas asinoSanas riska
palielinasanas, un tika noverota tikai neliela intrakranialas asino$anas riska palielinasanas. P&tjjuma
laika bija maz letalas asino$anas gadijjumu — 11 gadijumi (0,3%) 60 mg tikagrelora devu grupa un
12 gadijumi (0,3%) ASS monoterapijas grupa. Noverota plasas asinosanas (saskana ar petjjuma
TIMI pienemto klasifikaciju) riska palielinasanas 60 mg tikagrelora devu grupa galvenokart bija
saistita ar biezak noverotu plasu cita veida asinoSanu (saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju), proti, kunga-zarnu trakta asinoSanu.

Plasas vai maznozimigas asinosanas (saskana ar petijuma TIMI pienemto klasifikaciju) un plasas
val maznozimigas asinosanas (saskana ar pétijuma PLATO pienemto klasifikaciju) kategorija tika
novérota biezaka asinosana, kas Iidziga plaSai asinoSanai saskana ar pétijuma TIMI pienemto
klasifikaciju (skatit 5. tabulu). P&c arstéSanas ar 60 mg tikagrelora devam nevélamo blakusparadibu
de] terapija tika partraukta biezak neka ASS monoterapijas gadijumos (attiecigi 6,2 un 1,5%
gadifjumu). Vairuma So gadijumu asinoSana bija vieglaka (saskana ar petijuma TIMI pienemto
klasifikaciju tada, kuras d&| nepiecieSama mediciniska palidziba), piem&ram, deguna asinos$ana, ka
ar1 zilumu un hematomu veidosanas.

P&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas daudzas, piem&ram, péc vecuma, dzimuma, kermena masas,
rases, geografiska regiona, blakusslimibam, vienlaikus lietotajam zalém un anamnézes, definétajas
apaksSgrupas asinoSanas veids bija lidzigs (saskana ar pétijuma TIMI pienemto plasas un
maznozimigas asinosanas, ka arT petijuma PLATO pienemto plasas asinoSanas klasifikaciju).

Intrakraniala asinosana:

spontani zinotas IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu un ASS monoterapijas grupa bija
lidziga (abas terapijas grupas n = 13 jeb 0,2% gadijumu). Traumatiskas un ar procedliram saistitas
IKA sastopamiba 60 mg tikagrelora devu grupa bija nedaudz lielaka (n = 15 jeb 0,2%) neka

ASS monoterapijas grupa (n = 10 jeb 0,1%). 60 mg tikagrelora devu grupa bija sesi letalas

IKA gadijumi, un ASS monoterapijas grupa bija pieci letalas IKA gadijumi. Nemot véra lielo
blakusslimibu un KV riska faktoru sastopamibu p&tamaja populacija, abas terapijas grupas
intrakranialas asino$anas sastopamiba bija maza.

Elpas triakums

Ar tikagreloru arstétie pacienti zinoja par aizdusu - elpas trikuma sajitu. P&tijuma PLATO par
aizdusas blakusparadibam (BP) (elpas trikums, elpas trakums miera stavokli, elpas trikums pie
slodzes, paroksizmals elpas tritkums nakti un elpas triikums nakti) zinoja 13,8% ar Brilique un 7,8%
ar klopidogrelu arstéti pacienti. Pec pétnieku uzskata PLATO pétijuma elpas trakums ir cgloniski
saistits ar terapiju 2,2% pacientu, kuri lietoja tikagreloru un 0,6% pacientu, kuri lietoja
klopidogrelu, un dazi gadijumi bija nopietni (0,14% ar tikagreloru; 0,02% ar klopidogrelu), (skatit
4.4. apakspunktu). Lielakaja dala gadijumu zinotie aizdusas simptomi bija viegli Iidz vidgji smagi,
un vairuma gadijumu ta bija vienreizgja epizode driz pec arstésanas saksanas.

Pacientiem ar astmu/HOPS, kuri arstéti ar tikagreloru, salidzinot ar klopidogrelu, var bt
paaugstinats nebatiskas aizdusas risks (3,29%, lietojot tikagrelors pret 0,53%, lietojot
klopidogrelu) un butiska aizdusa (0,38%, lietojot tikagreloru pret 0,00% ,lietojot klopidogrelu).
Absolitos skaitlos sis risks bija lielaks ka visa PLATO populacija. Pacientiem ar astmu vai
HOPS anamngze tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Aptuveni 30% gadijumu tas izzuda 7 dienu laika. PLATO pétijuma bija ieklauti pacienti ar
sastréguma sirds mazspéju, HOPS vai astmu pétijuma sakuma; $iem un gados vecakiem
pacientiem par elpas trikumu zinots biezak. Tikagreloru grupa pétjjuma aktivas vielas lietoSanu
elpas trakuma dg&l partrauca 0,9% pacientu salidzinajuma ar 0,1% klopidogrela grupa. Lielaka
elpas trikuma sastopamiba, lietojot tikagreloru, nav saistita ar jaunu sirds vai plausu slimibu vai
tas gaitas pasliktinasanos (skatit 4.4. apakspunktu). tikagrelors neietekmé plausu darbibas
parbauzu rezultatus.
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Pétijuma PEGASUS aizdusa tika novérota 14,2% pacientu, kuri divas reizes diena lietoja pa

60 mg tikagrelora, un 5,5% pacientu, kuri lietoja tikai ASS. Tapat ka p&tijuma PLATO,
visbiezak novérota aizdusa bija viegla vai vid&ji smaga (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacienti,
kuriem tika noverota aizdusa, parasti bija gados vecaki vai ari tadi, kuriem pétijuma sakuma bija
aizdusa, HOPS vai astma.

Izmeklé&jumi
Urinskabes limena paaugstinasanas: PLATO pétijuma urinskabes koncentracija seruma normas

augsgjo robezu parsniedza 22% pacientu, kas sanéma tikagreloru, salidzinajuma ar 13% pacientu,
kas sanéma klopidogrelu. Pétijuma PEGASUS attiecigie skaitli bija 9,1, 8,8 un 5,5% péc 90 vai

60 mg tikagrelora devu vai placebo lietosanas. Lietojot tikagreloru, vidgja urinskabes koncentracija
seruma palielinajas par aptuveni 15% salidzinajuma ar aptuveni 7,5%, lietojot klopidogrelu, un péc
arstesanas partrauksanas samazinajas 11dz aptuveni 7%, lietojot tikagreloru, bet klopidogrela
lietotajiem samazinasanos nenoveroja. Pétijuma PEGASUS péc 90 vai 60 mg tikagrelora devu
lietoSanas 6,3 un 5,6% pacientu péc attiecigi 90 un 60 mg tikagrelora devu lietoSanas seruma
parejosi paaugstinajas vidgjais urinskabes Itmenis, bet 1,5% placebo grupas pacientu urinskabes
limenis pazeminajas. Petfjuma PLATO ka BP noveérota podagriska artrita sastopamiba tikagrelora
grupa bija 0,2% pret 0,1% klopidogrela grupa. Petijuma PEGASUS attiecigie podagriska artrita
sastopamibu raksturojosie skaitli bija 1,6, 1,5 un 1,1% p&c 90 vai 60 mg tikagrelora devu vai
placebo lietoSanas.

Zinosana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot
par jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to
nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozeésana

Lietojot vienreizgju 1idz 900 mg lielu devu, tikagrelora panesamiba ir laba. Vienreizgjas
pieaugosas devas pétijuma devu ierobezoja toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu. Citas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas var rasties pardozesanas gadijuma, ir elpas trikums un
ventrikularas pauzes (skatit 4.8. apakspunktu).

EKG uzraudziba jaapsver pardozeSanas izraisito blakusparadibu gadijuma.

Paslaik nav antidota, kas varétu noverst tikagrelora ietekmi, un tikagrelors nav dializéjams (skattt
5.2. apakspunktu). Veicot pardozesanas arstesanu, jaievero vietgja standarta medicinas prakse.
Paredzama parmérigas tikagrelora lietosanas ietekme ir ilgakas asinosanas risks saistiba ar
trombocitu inhibiciju. Maz ticams, ka pacientiem ar asinosanu, ir kliniskais ieguvums no trombocitu
transfuzijas (skatit 4.4. apakspunktu). Ja rodas asinosana, javeic piemgeroti atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:
BO1AC24

Darbibas mehanisms

Brilique satur tikagreloru, kas pieder pie ciklopentiltriazolpirimidinu (CPTP) kimisko vielu
grupas un kas ir perorals, tiesi iedarbigs, selektivs un atgriezeniski saistoss P2Y ;, receptoru
antagonists, kas novers ADF meditetu P2Y 1, atkarigu trombocitu aktivizaciju un agregaciju.
Tikagrelors neietekme ADF saistisanos, bet, saistoties ar P2Y 1, receptoru novers ADF induceta
signala parvadi. Ta ka trombociti piedalas aterosklerotiskas slimibas trombotisko komplikaciju
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izraisiSana un/vai attistiba, trombocitu funkciju inhibicija ieverojami samazinajusi KV epizozu
risku, tadu ka nave, Ml un insults.

Tikagrelors ari paaugstina lokala endogéna adenozina limeni, inhibgjot ekvilibrativo nukleozidu
transportieri-1(ENT-1).

Dokumentali pieradits, ka tikagrelors palielina adenozina izraisito efektu veselam personam un
pacientiem ar AKS: vazodilataciju (noteikts péc koronaras asins pliasmas limena palielinasanas
veseliem voluntieriem un AKS pacientiem); galvassapes; trombocttu funkciju samazinasanas(
asins analizes in vitro un aizdusu. Tomér, nav novérota skaidri noteikta saistiba starp adenozida
limena palielinasanos un klinisko iznakumu( t. i. saslimstibu un mirstibu).

Farmakodinamiska ietekme

Darbibas sakums

Pacientiem ar stabilu koronaro arteriju slimibu (KAS), lietojot ASS, tikagreloram konstatéts atrs
farmakologiskas darbibas sakums, par ko liecina tikagrelora vidgja trombocitu agregacijas
inhibicija (IPA) 0,5 stundas p&c 180 mg piesatinosas devas lietosanas par aptuveni 41%,
maksimalo IPA efektu 89% sasniedzot 2-4 stundas p&c devas lietosanas, un s ietekme saglabajas
2-8 stundas. 90% pacientu 2 stundas pec devas lietosanas tika sasniegta galiga apjoma

IPA > 70%.

Darbibas beigsanas
Ja planota koronaro artériju suntésana (KAS), asinosanas risks ar tikagreloru ir lielaks, salidzinot
ar klopidogrelu, ja lietosana partraukta mazak ka 96 stundas pirms procediras.

Informacija par terapijas mainu

Nomainot terapiju no 75 mg klopidogrela devam uz 90 mg tikagrelora devam (divas reizes
diena), absolata IPA palielinas par 26,4% un, nomainot terapiju no tikagrelora uz klopidogrelu,
absolata IPA samazinas par 24,5%. Pacientiem terapiju no klopidogrela uz tikagreloru var
nomainit bez antiagreganta darbibas partraukuma (skatit 4.2. apakspunktu).

Kliniska efektivitate un drosums
Klmiskie dati par tikagrelora efektivitati un droSumu ir iegiti divos 3. fazes p&tfjumos:

e pétijuma PLATO (“PLATelet Inhibition and Patient Outcomes™), kura laika tikagrelors tika
salidzinats ar klopidogrelu, abas zales lietojot kombinacija ar ASS un citu standarta terapiju;
e pétijuma PEGASUS TIMI-54 (“PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic
Events in High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients”), kura laika tikagrelora un
ASS kombinacijas lieto$ana tika salidzinata ar ASS lietoSanu monoterapijas veida.

Petijums PLATO (par pacientiem ar akiitiem koronarajiem sindromiem)

PLATO petijuma ieklauti 18 624 pacienti, kuri bija nokluvusi arsta redzesloka 24 stundu laika
péc nestabilas stenokardijas (NS), miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NSTEMI) vai
miokarda infarkta ar ST segmenta pacelumu (STEMI) simptomu rasanas un sakotngji tika arsteti
medikamentozi vai ar perkutanu koronaru iejauksanos (PKI) vai veicot KAS.

Kliniska efektivitate

Uz katru dienu lietotas ASS fona, lietojot tikagreloru 90 mg 2 reizes diena, konstatéja, ka
Brilique ir paraks par klopidogrelu 75 mg diena, novérsot salikto vérteto raksturlielumu KV navi,
MI vai insultu, ar atskiribu, ko nosaka KV nave un MI. Pacienti, kas sanéma 300 mg slodzes
devu klopidogrela (iespgjams 600 mg pie PCI) vai 180 mg tikagrelora.

Rezultats tika sasniegts agrini (absolata riska samazinajums (Absolute Risk Reduction [ARR])
0,6% un relativa riska samazinajums (Relative Risk Reduction [RRR]) 12% p&c 30 dienam),
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stabils arstesanas efekts saglabajas visu 12 ménesu periodu, ka rezultata ARR bija 1,9% gada ar
RRR 16%. Tas liecina, ka pacientus ar tikagreloru 90 mg divas reizes diena var arstét lidz

12 menesiem (skatit 4.2. apak3punktu). Arstgjot 54 AKS slimniekus ar tikagreloru nevis
klopidogrelu, tiks noversts viens aterotrombotisks notikums, arstgjot 91 pacientu, tiks noversts
viens KV naves gadijums (skatit 1. attela un 4. tabula).

Tikagrelora terapeitiskais efekts salidzinajuma ar klopidogrelu ir viendabigs daudzas
apaksgrupas, tostarp apaksgrupas, kas veidotas péc kermena masas, dzimuma, cukura diabgta,
tranzitoras iseémijas 1lekmes vai nehemoragiska insulta anamnezg, revaskularizacijas, vienlaikus
terapijas, tostarp heparinu, Gpllb/Illa inhibitoru un protonu stikna inhibitoru lietosanas

(skatit 4.5. apakspunktu); galigas traucgjuma diagnozes (STEMI, NSTEMI vai NS) un
randomizacijas bridi planota terapijas veida (invaziva vai medikamentoza).

Konstatgja vaji nozimigu arsteésanas saistibu ar regionu, lai gan primara vertéta raksturlieluma
riska attieciba (RA) citas pasaules dalas ir labveliga tikagreloram, Ziemelamerika ta ir labaka
klopidogrelam, kas novérots aptuveni 10% vispargjas pétitas populacijas (mijiedarbibas p
vertiba = 0,045). Papildus analizes liecina par iespg&jamu mijiedarbibu ar ASS devam, noveéroja
samazinatu tikagrelora efektivitati, pieaugot lietotajam ASS devam. llgstosai lietosanai
vienlaicigi ar tikagreloru, ieteicama ASS uzturosa dienas deva ir 75-150 mg (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).
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1. attela redzams aprekinatais risks I1dz kada salikta efektivitates vertéta raksturlieluma
traucgéjuma pirmajai epizodei.

1. attéls. Salikta primara kliniska verteta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize
pétijuma PLATO

Tikagrelors (Tb [864/93335
***** Klopidogrels (C) [1014/9291]

=11, 67 Y%

9, 80%

Kaplan-Meier analizes (%)

Procentualais daudzums pé&c

24 RA 95% TI " p vertib
(= T vs C 0, 84 0,77,0,92 <0, 001

0 60 120 180 240 300 360

. \ \ Dienas p&c nejausinasanas
Riskam paklauto pacientu skaits - P J

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Tikagrelors mazinaja primara salikta verteta raksturlieluma sastopamibu salidzinajuma ar
klopidogrelu gan NS/NSTEMI, gan STEMI populacija (4. tabula). Tadgjadi 90 mg Brilique devas
divas reizes diena kopa ar mazam ASS devam var lietot pacientiem ar AKS (nestabilu stenokardiju,
miokarda infarktu bez ST segmenta pacéluma [NSTEMI] vai miokarda infarktu ar ST segmenta
pacelumu [STEMI]), arT kliniski kontrol&tiem pacientiem, ka arT pacientiem, kas tiek kontrol&ti ar
perkutanas koronaras intervences (PKI) vai koronaro artériju $untéianas (KAS) palidzibu.

4. tabula. Primara un sekundara efektivitates vertéta raksturlieluma analize (PLATO
pétijums)

Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas |75 mg vienu reizi
reizes diena | diena (pacienti, ARR? RRR? (%)
(pacienti, kuriem radies  |(% gada) [(95% T1) |P vertiba
kuriem traucejums, %o)
radies N=9291
traucejums,
%) N=9333
KV nave, Ml (iznemot
latentu MI) vai insults 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Planota invaziva 8,5 10,0 17 | 16(6,25) | 0.0025
terapija
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Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas |75 mg vienu reizi
reizes diena | diena (pacienti, | ARR® RRR®(%)
(pacienti, kuriem radies [(% gada) (95% TI) P vértiba
kuriem traucejums, %o)
radies N=9291
traucejums,
%) N=9333
Planota
medikamentoza 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) | 0,0444°
terapija
KV nave 3,8 4.8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
m:)ﬁ'mem(’t latentu 5.4 6.4 11 | 16(5.25) | 0,0045
Insults 1,3 11 -0,2 |-17(-52,9)| 0,2249
Jebkada iemesla nave,
KV nave, Ml (iznemot
latentu MI) vai insults 37 115 2.1 16 (8, 23) 0,0001
KV nave, Ml kopa,
insults, NRI, RI, TIL
Vai cita veida ATTS 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Jebkada célona nave
43 5,4 1,4 22 (11,31) | 0,0003
Noteikta stenta
fromboze 1.2 17 06 |32(849) | 00123

*ARR = (absolute risk reduction) absolata riska samazinajums; RRR = (relative risk reduction) relativa

riska samazinajums = (1-riska attieciba) x 100%. Negativs RRR liecina par relativa riska palielinasanos.

bIZr,lemot latenta MI gadijumus.

°NRI = nopietna recidivéjosa isémija; RI = recidivéjosa isemija; TIL = tranzitora isémijas lekme; ATT = arterials
trombotisks traucejums. MI gadijumi kopa ietver latentu MI, par traucejuma datumu nosakot konstatesanas dienu.
Nominala nozimibas vertiba; visas citas ir oficiali statistiski nozimigas péc ieprieks defingtas hierarhijas parbaudes.

PLATO genétiskais papildpetijums

CYP2C19 un ABCBL1 genotipgsana 10 285 PLATO pacientiem sniedza informaciju par genotipa
grupu saistibu ar PLATO iznakumiem. Brilique parakumu par klopidogrelu nozimigu KV
traucgjumu mazinasana pacienta CYP2C19 vai ABCBL1 genotips batiski neietekmgja. L1dzigi ka
PLATO péetijuma kopuma, kopgjais PLATO smagas asinosanas gadijumu skaits tikagreloram un
klopidogrelam neatskiras, neatkarigi no CYP2C19 vai ABCB1 genotipa. Pacientiem, kuriem
zudusi viena vai vairakas CYP2C19 funkcionalas aléles, lietojot tikagreloru, ar KAS nesaistita
PLATO smaga asinosana radas biezak neka klopidogrela lietotajiem, bet pacientiem, kuriem
funkcionalas aléles nebija zudusas, sis biezums bija 11dzigs ka klopidogrelam.

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums

Saliktais efektivitates un drosuma raksturlielums (KV nave, M, insults vai PLATO defingti smagas
asinosanas gadijumi kopuma) liecina, ka tikagrelora labako efektivitati salidzinajuma ar
klopidogrelu smagas asinosanas gadijumi 12 ménesu laika pec AKS nemazina (ARR 1,4%, RRR
8%, ar 0,92; p=0,0257).

Kliniskais drosums
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Holtera papildperijums

Lai petitu kambaru darbibas pauzes vai cita veida aritmijas epizodes PLATO pétijuma, pétnieki
veica Holtera monitorésanu gandriz 3000 pacientiem, no kuriem aptuveni 2000 bija pieraksti gan
AKS akatas fazes laika, gan peéc viena ménesa. Primarais interesgjosais mainigais raksturlielums
bija > 3 sekundes ilgu kambaru darbibas pauzu rasanas. Lietojot tikagreloru, akata fazé kambaru
darbibas pauzes radas vairak pacientiem (6,0%) neka lietojot klopidogrelu (3,5%), pec 1 ménesa
attiecigi 2,2% un 1,6% (skatit 4.4 apakspunktu). AKS akitas fazes laika kambaru darbibas pauzes
bija izteiktakas pacientiem ar HSM anamngzg, kas sanéma tikagreloru (9,2% pret 5,4%
pacientiem bez HSM anamngzg; pacientiem, kas sanéma klopidogrelu 4,0% pret 3,6% pacientiem
bez HSM vésturg). So nelidzsvarotibu nenovéroja 1 menesa laika: 2,0% pret 2,1% pacientiem,
kuri sanéma tikagreloru attiecigi ar un bez HSM anamngzg; un 3,8% pret 1,4%, sanemot
klopidogrelu. Saja pacientu populacija kliniski nelabveligas sekas neradija (ieskaitot sirds ritma
devgja implantgsanu).

Peétijums PEGASUS (miokarda infarkts anamnéze)

Petijums PEGASUS TIMI-54 bija starptautisks daudzcentru randomizéts dubultmaské&ts, ar placebo
kontroléts notikumu pétijums ar paralélam grupam. Petijuma piedalijas 21 162 pacienti, un ta
meérkis bija vertét aterotrombozes notikumu profilaksi, pacientiem ar Ml anamné&zg un citiem
aterotrombozes riska faktoriem lietojot divas tikagrelora devas (pa 90 vai 60 mg divas reizes diend)
kombinacija ar ASS terapiju, lietojot mazas devas (75-150 mg), $adu terapiju salidzinot ar

ASS monoterapiju.

Pacienti bija pieméroti dalibai p&tijuma, ja vini bija vismaz 50 gadus veci, vinu anamné&zg bija Ml
(1-3 gadus pirms randomizacijas) un bija vismaz viens no $adiem aterotrombozes riska faktoriem —
vecums > 65 gadi, medikamentozi arst€jams cukura diabéts, otrs agrak bijis MI, vairaku asinsvadu
KSS simptomi vai hroniski nieru darbibas traucgjumi (bet ne terminala stadija).

Pacienti nebija pieméroti, ja viniem pétijuma perioda bija planota P2Y 1, receptoru antagonista,
dipiridamola, cilostazola vai antikoagulantu terapija, ja viniem bija ar asino$anu saistitas
patologijas vai i$§€misks insults vai intrakraniala asino$ana anamnézg, audzgjs centralaja nervu
sistéma vai intrakranialo asinsvadu anomalijas vai ja viniem p&dgjo seSu méneSu anamnéze bija
kunga-zarnu trakta asinoSana vai péd&jo 30 dienu anamnézg bija plasa kirurgiska operacija.
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Kliniska efektivitate

2. atteéls. Salikta primara kliniska vertéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) analize

petijuma PEGASUS
11
10 60 mg tikagrelora divas reizes diend - - - - Placebo —— 4
n 7045 J067 i
9 Pacienti, kam bijuzi gadijumi 437 (6,9%) 57&(2,2%) o
KM aprékina rezultsti péc 36 men. 7.8% 9,08 . ’
8 Riska attiecTba (955 T1) 0,24 (0,74, 0,95) "
p vértiba 0,0043 -~

Kond %o
o

0 T T T T T T T
o 120 240 360 480 B00 720 B40 960 1080 1200 1320
Dienas péc randomizacijas
Riskam paklautie [n)
Tig0dmg 7045 G948 65T 6784 68711 63I5T 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 G950 Ga42 6761 BG5S 6315 5876 4899 3646 2028 714

5. tabula. Pétijjuma PEGASUS novérota primara un sekundara efektivitates verteta

raksturlieluma analize

60 mg tikagrelora divas reizes diena tikai ASS
+ASS n =7067
i _ n = 7045 _ p veértiba
Raksturojums Pacienti, K-M% RA Pacienti, K-M%
kuriem (95% TI) kuriem
bijusi bijusi
notikumi notikumi
Primarais vértétais raksturlielums
Salikts - KV 0 o 0,84 0 o
nave/MI/insults 487 (6,9%) 7,8% (0,74-0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
KV nave 0 0 0,83 0 0
174 (2,5%) 2,9% (0,68-1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
M 285 (4.0%) | 45% 0,84 338 (4.8%) | 52% | 00314
’ ' (0,72-0,98) ' ' '
Insults 0 0 0,75 0 9
91 (1,3%) 1,5% (0,57-0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Sekundarais vertétais raksturlielums
KV nave o o 0,83 0,83 0
174 (2.5%) 2,9% (0,68-1,01) (0,68-1,01) 3,4% B
Jebkura c€lona 0 289 0,89 0 326
nave 289(A1%) | 4106) | (0,76-1,08) | 320 4EM) | (460 -

Riska attiecba un p vertibas ir aprékinatas atseviski, salidzinot tikagrelora un ASS terapiju. Aprékinam ir izmantots
Koksa proporcionala riska modelis, kura terapijas grupa ir vienigais mainigais paskaidrojosais parametrs.

Procentualais KM apréekins péc 36 ménesiem.

Piebilde: komponentu KV naves, MI un insulta pirmo notikumuskaits ir patiesais katra komponenta pirmo gadijumu

skaits, kas nepapildina salikta vértéta raksturlieluma gadijumu skaitu.
(S) norada uz statistisku nozimibu.

Tl — ticamibas intervals; KV — kardiovaskulara sistéma; RA — riska attieciba; KM — Kaplana-Meijera; MI — miokarda

infarkts.
n — pacientu skaits.
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Saistiba ar artériju trombozes profilaksi gan 60 mg, gan 90 mg tikagrelora devu un

ASS kombinacijas shéma bija iedarbigaka par ASS monoterapijas shému (saliktais vértétais
raksturlielums: KV nave, MI un insults), turklat terapijas efekts pastavigi saglabajas visa petijjuma
perioda — p&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas relativa riska samazinasanas (RRS) un absoliita
riska samazinasanas (ARS) bija attiecigi 16 un 1,27%, bet pec 90 mg tikagrelora devu lietosanas
RRS un ARS bija attiecigi 15 un 1,19%.

Lai gan 90 un 60 mg devu efektivitate bija lidziga, ir pieradijumi tam, ka saistiba ar asino$anas un
aizdusas risku mazaka deva bija labak panesama un drosaka. Tad€| pacientiem, kuriem anamnéze
ir M1, turklat ir aterotrombozes notikumu risks, aterotrombozes (KV naves, MI un insulta)
notikumu profilaksei ir ieteicams divas reizes diena lietot 60 mg Brilique devas kombinacija

ar ASS.

Salidzinajuma ar ASS monoterapiju divas reizes diena lietotas 60 mg tikagrelora devas nozimigi
samazinaja primara salikta vertéta raksturlieluma (KV naves, MI un insulta) notikumu
sastopamibu. Primara salikta vertéta raksturlieluma notikumu sastopamibas samazina$anos
veicinaja visi salikta vertéta raksturlieluma komponenti (saistiba ar KV naves, MI un insulta
sastopamibu RRS bija attiecigi 17, 16 un 25%).

Saistiba ar salikto vertéto raksturlielumu RRS no 1. lidz 360. dienai (17%) bija lidziga tai, kas
noveérota, sakot ar 361. dienu (16%). Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lieto$anas, kas
bijusi ilgaka par trim gadiem, ir ierobeZoti.

Nav pieradits ieguvums no tikagrelora lietoSanas (primara salikta verteta raksturlieluma
samazinasanas KV nave, MI un insults, taéu paaugstinajas smaga asinoSana), kad tikagrelors 60 mg
divas reizes diena tika lietots kliniskiem stabiliem pacientiem >2 gadus p&c miokarda infarkta, vai
vairak ka vienu gadu p&c arstésanas ar citu adenozindifosfata (ADF) inhibitoru.

Kliniskais droSums

Ar 60 mg tikagreloru arstétajiem pacientiem vecakiem par >75 gadiem lietoSanas partraukSanas
biezums asinoSanas un aizdusas dé| bija augstaks (42%), salidzinot ar jaunakiem pacientiem
(diapazona: 23-31%), un salidzinot ar placebo vairak ka 10% (42% pret 29%) pacientu virs

>75 gadiem.

Pediatriska populacija

Randomizeta, dubultmaskéta, paralelu grupu 111 fazes petijuma (HESTIA 3) 193 pediatriskie
pacienti (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) ar sirpjveida $iinu slimibu tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu placebo, vai tikagreloru devas no 15 mg Iidz 45 mg divas reizes diena atkariba no kermena
masas. Tikagrelora lietoSanas rezultata trombocttu inhibicijas mediana lidzsvara stavoklt bija 35%
pirms zalu devas lietoSanas un 56% 2 stundas pec zalu devas lietosanas.

Vertgjot pec vazookluzivas krizes biezuma, netika noverots ieguvums no tikagrelora lietoSanas
salidzinajuma ar placebo.

Eiropas Zalu agentara atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus Brilique
visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pie akiitiem koronariem sindromiem (AKS)

un miokarda infarkta (MI) anamnéze (informaciju par pediatrisko populaciju skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas 1pasibas

Tikagreloram pieradita lineara farmakokingtika, un tikagrelora un aktiva metabolita (AR-
C124910XX) iedarbiba ir aptuveni proporcionala devai lidz 1260 mg.
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Uzsiiksanas

Tikagrelora uzstuksanas ir strauja, un videjais tmax ir aptuveni 1,5 stundas. Galvena cirkulgjosa
metabolita AR-C124910XX (art aktivs) veidosanas no tikagrelora notiek atri, un vidgjais tmax ir
aptuveni 2,5 stundas. P&c vienas 90 mg tikagrelora devas iekskigas lietosanas tuksa dasa veseliem
brivpratigajiem Cpax it 529 ng/ml, un AUC ir 3451 ng*h/ml. Metabolita un pamatsavienojuma
attieciba ir 0,28 Cpax un 0,42 AUC. Tikagrelora un AR-C124910XX farmakokinétika pacientiem ar
MI anamnézg bija Iidziga tai, kas noverota pacientiem ar AKS. Pamatojoties uz pétijjuma
PEGASUS populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, péc 60 mg tikagrelora devu
lietoSanas ta Cmax ITdzsvara koncentracija ir 391 ng/ml, un AUC ir 3801 ng*h/ml. Péc 90 mg
tikagrelora devu lietoSanas ta Cmax lidzsvara stavokli ir 627 ng/ml, un AUC ir 6255 ng*h/ml.

Aprekinats, ka tikagrelora vidgja absoluta biopieejamiba ir 36%. Trekna maltite tikagrelora AUC
palielinaja par 21% un aktiva metabolita C,.x Samazinaja par 22%, bet tikagrelora C,x vai aktiva
metabolita AUC neietekmgja. Uzskata, ka $sim nelielajam parmaina ir minimala kliniska nozime,
tade] tikagreloru var lietot &sanas laika vai neatkarigi no edienreizém. Tikagrelors, ka ari ta
aktivais metabolits ir P-gp substrati.

Tikagrelora muté disperggjamas tabletes izSkidinatas siekalas un noritas bez tidens vai dispergétas
tident un nozim&tas caur nazogastralo zondi kungi bija bioekvivalentas apvalkotajam tabletem
(AUC un Cx 80-125% tikagreloram un ta aktivajam metabolitam). Kad muté dispergéjamas
aptuveni par 15% zemaks ka apvalkotajam tabletem. Maz ticams, ka mazajai Cpay atkiribai ir kliniska
nozime.

Izkliede
Tikagrelora izkliedes tilpums Iidzsvara apstaklos ir 87,5 I. Tikagrelors un ta aktivais metabolits
plasi saistas ar cilveka plazmas olbaltumvielam (>99,0%).

Biotransformacija

CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodrosina tikagrelora metabolismu un aktiva metabolita
veidosanos, un ta mijiedarbiba ar citiem CYP3A substratiem ir diapazona no aktivizésanas 1idz
inhibicijai.

Tikagrelora galvenais metabolits ir AR-C124910XX, kas ar1 ir aktivs, ka apliecina in vitro
saistisanas ar trombocitu P2Y, ADF receptoru. Aktiva metabolita sistemiska iedarbiba ir aptuveni
30-40% no tikagrelora sistemiskas iedarbibas.

Eliminacija

Galvenais tikagrelora eliminacijas cels ir metabolisms aknas. Lietojot radiologiski iezimetu
tikagreloru, vidgja atgata radioaktivitate ir aptuveni 84% (57,8% izkarnijumos, 26,5% urina).
Gan tikagrelora, gan aktiva metabolita izdalisanas apjoms ar urinu bija mazak neka 1% devas.
Galvenais aktiva metabolita eliminacijas cels ar vislielako varbutibu ir sekrgcija ar zulti.
Vidgjais ty, bija aptuveni 7 stundas tikagreloram un 8,5 stundas aktivam metabolitam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Farmakokingtiskas analizes populacija gados vecakiem AKS pacientiem (> 75 g. v.)
salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem noveroja izteiktaku tikagrelora (gan Cpax, gan AUC
palielinajas par aptuveni 25%) un aktiva metabolita iedarbibu. Sis atkiribas neuzskata par
Kltniski nozimigam. (Skatit 4.2. apakspunkia).

Pediatriska populacija

Pieejami ierobezoti dati par bérniem ar sirpjveida $tinu slimibu. (Skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).
HESTIA 3 pétijuma pacientiem no 2 lidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa bija > 12 Iidz <
24 kg, > 24 1idz < 48 kg un > 48 kg, tikagreloru lietoja bérniem paredz&tu 15 mg disperggjamo
tablesu veida attiecigi 15, 30 vai 45 mg deva divas reizes diena. Pamatojoties uz populacijas
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farmakokinétisko analizi, vid&jais AUC lidzsvara stavokli bija no 1095 ng*h/ml lidz 1458
ng*h/ml, un vid&ja Cmax bija no 143 ng/ml lidz 206 ng/ml.

Dzimums
Sievietem, salidzinot ar viriesiem, noveroja izteiktaku tikagrelora un aktiva metabolita iedarbibu.
Sts atskiribas neuzskata par kliniski nozimigam.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu (kreatinina klirenss < 30 ml/min) tikagrelora iedarbiba bija par aptuveni 20% mazaka un ta
aktiva metabolita iedarbiba bija par aptuveni 17% augstaka.

Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija, kuriem veic hemodializi, salidzinajuma ar atbilstosiem
cilvekiem bez dializes, sanemot 90 mg tikagrelora vienu reizi diena, AUC un Cmax bija lielaks par
attiecigi 38% un 51%, salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru funkciju. Lidzigs tikagrelora
iedarbibas pieaugums tika novérots, kad tikagreloru sanéma uzreiz pirms dializes (attiecigi 49% un
61%), paradot, ka tikagrelors nav dializ€jams. Mazaka méra pieauga aktiva metabolita iedarbiba
(AUC 13-14% un Cmax 17-36%). Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija tikagrelora ietekme uz
trombocitu agregacijas inhibiciju (inhibition of platelet aggregation, IPA) nebija atkariga no
dializes un bija Iidziga ka pacientiem ar normalu nieru funkciju (skatit 4.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem salidzinajuma ar atbilstosiem veseliem
cilvekiem tikagrelora Cp,sx un AUC bija lielaks par attiecigi 12 un 23%, tomér tikagrelora

IPA efekts abas grupas bija lidzigs. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav
japielago. Tikagrelors nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un nav
informacijas par farmakokingtiku pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.
Pacientiem, kuriem pétijuma sakuma bija me&reni vai izteikti palielinatas aknu darbibu raksturojoso
analizu rezultatu vertibas, tikagrelora koncentracija kopuma bija lidziga vai nedaudz lielaka par to,
kas noverota tiem pacientiem, kuriem pétijuma sakuma nebija palielinatas min&to rezultatu
vertibas. Pacientiem ar méreniem aknu darbibas trauc&umiem nav jaiesaka pielagot devu (skatit
4.2. un 4.4, apakspunktu).

Etniska piederiba

Aziatu izcelsmes pacientiem vidgja biopieejamiba salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir
par 39% lielaka. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinusi par melnadainiem, tikagrelora
biopieejamiba bija par 18% mazaka neka baltas rases pacientiem. Kliniskas farmakologijas
petijumos tikagrelora iedarbiba (Cpaxun AUC) japanu pacientiem bija par aptuveni 40% (20%
pec tam, kad veikta pielagosana atbilstosi kermena masai) liclaka neka baltas rases
parstavjiem. Pacientiem, kuri sevi identific€ ka spaniesi vai lattnamerikani, tikagrelora
iedarbibas intensitate ir [idziga tai, kas noverota eiropeidiem.

5.3.  Prekliniskie dati par drosumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegatie dati par tikagrelora un ta galvena metabolita
farmakologisko drosumu, vienreizeju un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par nepienemamu blakusparadibu risku cilvekam.

Vairakam dzivnieku sugam novéroja kunga-zarnu trakta kairinajumu pie kliniski atbilstosa
iedarbibas Iimena (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lietojot tikagreloru liela deva zurku matitem, konstatéta palielinata dzemdes audzgju
(adenokarcinomu) un aknu adenomu sastopamiba. Dzemdes audzgju rasanas mehanisms ir
drizak hormonala lidzsvara traucgjumi, kas zurkam var ietekmét audzgjus. lespgjams, aknu
adenomu rasanas mehanisms ir grauzgju-specifiska enzimu indukcija aknas. Tadel maz ticams,
ka kancerogenitates pétijumus var attiecinat uz cilvekiem.
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Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja nelielas attistibas anomalijas (drosuma
robeza 5,1). Trusu matitém, kas lietojusas lielas devas, bez toksiskas ietekmes uz matiti, augliem
noverota neliela aknu nobriesanas un skeleta attistibas aizkavesanas (drosuma robeza 4,5).

Ar zurkam un trusiem veiktajos pétijumos konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju
ar nedaudz samazinatu kermena masas pieaugumu matitém un samazinatu jaundzimuso
dzivotspgju un kermena masu dzimsanas bridi, ka art ar aizkavetu augsanu. Tikagrelors izraisija
neregularus ciklus (galvenokart ciklu pagarinasanos) zurku matiteém, bet neietekméja kopgjo
auglibu zurku téviniem un matitém. Ar radiologiski iezimetu tikagreloru veiktajos
farmakokingtikas petijumos pieradits, ka pamatsavienojums un ta metaboliti zurkam izdalas ar
mates pienu (skatit 4.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E4460)
Krospovidons (E1202)

Ksilits (E967)

Beziidens kalcija hidrogénfosfats (E341)
Natrija stearilfumarats
Hidroksipropilceluloze (E463)

Beztidens koloidalais silicija dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Sim zalem nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Al/Al perforéti doz&jamu vienibu blisteri pa 8 vai 10 tabletem, kastites pa 10 x 1 tabletém
(1 blisteris), kastites pa 56 x 1 tabletem (7 blisteri) un kastites pa 60x 1 tabletem (6 blisteri).
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebat pieejami.

6.6.  IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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EU/1/10/655/012-014
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 3.decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015.gada 17. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par sIm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

7



A RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas bieZuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

« Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
* p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
= ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttema, jo 1ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var batiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sashiegsanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 60 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena apvalkota tablete satur 60 mg tikagrelora

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietosanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CIT1 IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/655/007 14 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/008 56 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/009 60 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/010 168 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/011 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

brilique 60 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 60 mg tabletes
ticagrelor

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Simboli saule un méness
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 60 mg tabletes
ticagrelor

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P.O.T.C.Pk.S. Sv.
Simboli saule un meness
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

60 apvalkotas tabletes

100 x 1 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietosanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/655/001 60 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/002 180 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/003 14 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/004 56 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/005 168 apvalkotas tabletes
EU/1/10/655/006 100x1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

brilique 90 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg tabletes
ticagrelor

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg tabletes
ticagrelor

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Simboli saule un meness
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg tabletes
ticagrelor

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P.O.T.C.Pk.S. Sv
Simboli saule un méness
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg muté disperggjamas tabletes
ticagrelor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena muté disperg€jama tablete satur 90 mg tikagrelora

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 x1 muté disperggjamastabletes
56 x 1 muté disperg€jamas tabletes
60x 1 mute disperggjamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietosanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/655/012 10 x 1 mutg disperggjamas tabletes
EU/1/10/655/013 56 x 1 muté disperggjamas tabletes
EU/1/10/655/014xx 60 x 1 mute disperg€jamas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

brilique 90 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Brilique 90 mg mutg disperg€jamas tabletes
ticagrelor

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca AB

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Brilique 60 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet so instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Brilique un kadam nolikam to lieto
2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

3. Ka lietot Brilique

4 lespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Brilique

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Brilique un kadam nolakam to lieto

Kas ir Brilique
Brilique satur aktivo vielu, ko sauc par tikagreloru. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
antiagregantu zalem.

Kadam noliikam tiek lietots Brilique
Brilique kombinacija ar acetilsalicilskabi (vél vienu antiagregantu) tiek lietots tikai pieaugusajiem. Sis
zales Jums ir nozimétas tadel, ka Jums:

e pédgja gada laika ir bijusi sirdslekme.
Tas mazina iesp&amibu, ka Jums biis vél viena sirdslekme, insults vai ka Jums sirds-asinsvadu sisteémas
slimibas dél iestasies nave.

Ka Brilique darbojas

Brilique ietekmg $tinas, ko sauc par trombocitiem. Salipot kopa, §is loti mazas asins stunas palidz
apturét asinosanu, noslédzot sikas griezuma vai bojajuma vietas asinsvados.

Tomer trombociti var veidot art asins receklus bojata asinsvada iekspuse sirdi vai smadzengs. Tas var
bat loti bistami, jo:
o asins receklis var pilniba nosprostot asins piegadi — tas var izraisit sirdslekmi (miokarda infarktu)
vai insultu, vai
o asins receklis var dalgji blok&t sirds asinsvadu — tas var mazinat asins piegadi sirdij un izraisit
periodiskas sapes (ko sauc par ,,nestabilo stenokardiju”).

Brilique palidz noverst trombocitu salipsanu. Tas mazina asinsvadu nosprostojosa asins recekla
veidosanos, kas var samazinat asins pliismu.

2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

Nelietojiet Brilique $ados gadijumos:
e jaJums iralergija pret tikagreloru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
ja Jums paslaik ir asinosana Jusu kerment;
Jjums ir bijis insults, ko izsaukusi asino$ana galvas smadzengs;
jaJums ir smaga aknu slimiba;
ja Jus lietojat kadu no siem medikamentiem:
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ketokonazolu (lieto sénisu infekciju arstésanai);

klaritromicinu (lieto bakterialu infekciju arstesanai);

— nefazodonu (antidepresants);

ritonaviru un atazanaviru (lieto HIV infekcijas un AIDS arstesanai).
Nelietojiet Brilique, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Brilique lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
e Jums ir palielinats asinosanas risks, jo Jums

- nesen bijusi nopietna trauma,

nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska, konsultgjieties par to ar savu zobarstu);

Jums ir stavoklis, kas ietekmg asins recésanu;

nesen bijusi kunga vai zarnu asinosana (pieméram, no kunga ¢alas vai resnas zarnas
polipiem);

e Jums javeic operacija (tostarp stomatologiska) jebkura bridi so zalu lietosanas laika. Tas
nepieciesams tadel, ka Jums ir palielinats asinosanas risks. Jasu arsts var veléties, lai Jas
partrauciet lietot Brilique 5 dienas pirms operacijas.

e Jasu sirds ritms ir loti Iens (parasti zemaks par 60 sitieniem mindtg), un Jums vél nav
ievietota ierice, kas dod sirdij ritmu (sirds ritma devgjs).

e Jums ir astma vai cita plausu slimiba vai elposanas traucgjumi.

e Jums attistas neregulara elpoSana, piem&ram, elposanas paatrinasanas, paléninasanas vai
sas pauzes. Juisu arsts izlems, vai jums ir nepiecieSama papildu novértesana.

e Jums ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi vai agrak ir bijusi kada slimiba, kas var bt
ietekm&jusi Jusu aknas.

Ja kaut kas no ieprieks min&ta attiecas uz Jums (vai Jus neesat par to parliecinats), pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja juis lietojat gan Brilique, gan heparinu:
e arstam var but nepieciesams Jusu asins paraugs diagnostiskam parbaudém, ja vinam ir
aizdomas par retiem trombocTtu trauc€jumiem, ko izraisa heparins. Ir svarigi informeét
arstu, ka lietojat gan Brilique, gan heparinu, jo Brilique var ietekm&t diagnostisko testu.

Bérni un pusaudzi
Brilique nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Brilique

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas lietojat vai nesen lietojat kadas citas zales. Tas
nepieciesams tadel, ka Brilique var ietekmét dazu zalu iedarbibas veidu un dazas zales var ietekmgt
Brilique.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas lietojat kadas no talak mingtajam zalem:
o rosuvastatins (lieto, lai arstétu augstu holesterina Iimeni)
o vairak ka 40 mg diena simvastatina vai lovastatina (lieto, lai arstétu augstu holesterina
limeni);
rifampicinu (antibiotika);
fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu (lieto krampju noversanai);
digoksinu (lieto sirds mazsspgjas arstesanai);
ciklosporinu (lieto organisma aizsargreakciju samazinasanai);
hinidinu un diltiazemu (lieto sirds ritma traucg&jumu arstésanai);
béta blokatorus un verapamilu (lieto augsta asinsspiediena arstésanai);
morfinu un citus opoidus (lieto sapju mazinasanai).

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem, kas Jums
palielina asinosanas risku:
e peroralie antikoagulanti” — kurus biezi deve par ,,asinis skidrinosiem Iidzekliem”, pie kuriem
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pieder ar1 varfarins;

¢ nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (saisinajuma ka NPL), kurus lieto ka pretsapju zales,
piem&ram, ibuproféns un naproksens;

o selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (saisina ka SSAI), kurus lieto ka
antidepresantus, pieméram paroksetins, sertralins un citaloprams;

e citas zales, pieméram, ketokonazols (lieto senisu infekciju arstésanai), klaritromicins (lieto
bakterialu infekciju arstesanai), nefazodons (antidepresants), ritonavirs un atazanavirs (lieto
HIV infekcijas un AIDS arstesanai), cisaprids (lieto grému arstésanai), melna rudzu grauda
alkaloidi (lieto migrénu un galvassapju arstésanai).

Ja Jusu arsts dod Jums fibrinolitiskus Itdzeklus, biezi sauktus par ,, trombu skidinatajiem”, tadus ka
streptokinazi vai alteplazi, pastastiet savam arstam, ka Jus lietojiet Brilique un tapéc Jums var bat
paaugstinats asinosanas risks.

Gritnieciba un barosana ar kriti
Brilique nav ieteicams lietot, ja Jums ir iestajusies vai varétu iestaties griitnieciba. Sievietem jalieto
atbilstosi pretapauglosanas lidzekli, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas $o zalu lietosanas laika.

Ja Jis barojat bernu ar kriti, konsultgjieties ar savu arstu pirms $o zalu lietosanas. Arsts ar Jums
apspriedis ieguvumu un risku, ko rada Brilique lietosana $aja laika.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krati, jautajiet padomu savam arstam vai farmaceitam pirms
jebkadu zalu lietosanas.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana

Brilique nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja
Briligue lietosanas laika Jums medz bat reibonis vai apjukums, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Brilique

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz zalu jalieto
e Parasta deva ir viena 60 mg tablete divas reizes diena. Turpiniet lietot Brilique tik ilgi, cik to
noteicis Jiisu arsts.
o Katru dienu lietojiet §is zales aptuveni viena un taja pasa laika (pieméram, vienu tableti no rita un
vienu vakara).

Brilique lietoSana kopa ar citam zalém pret asins recéSanu
Jasu arsts Jums parasti liks lietot art acetilsalicilskabi. St viela ir daudzu zalu sastava, lai noverstu
asins sarecgsanu. Arsts Jums noradfs, cik daudz zalu Jums jalieto (parasti no 75 Iidz 150 mg diena).

Ka lietot Brilique
o Jiis varat lietot tableti €sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
e Jis varat parbaudit, kad p&dgjo reizi esat lietojis Brilique tableti, paskatoties uz blisteru. Uz ta ir
saule (apzimé ritu) un meéness (apzime vakaru). Jas redzesiet, vai esat lietojis devu.

Ja Jums ir gratibas norit tableti

Ja Jums ir gratibas norit tableti, Jas variet tas sasmalcinat un sajaukt ar tdeni sekojosi:
e sasmalciniet tableti smalka pulvert;
e ieberiet pulveri pusglaze ar dzeramo tdenti;
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e samaisiet un izdzeriet nekavgjoties;
o lai parliecinatos, ka zales nav palikusas glazg, izskalojiet glazi ar papildus pusglazi tidens un
izdzeriet saturu.
Ja Jus atrodaties slimnica, Jums §Ts zales var tikt dotas samaisitas ar nedaudz tidens un ievaditas ar
zondi caur degunu (‘nazogastralo zondi’).

Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu. Jums var bt palielinats asinosanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Brilique
e Ja esat aizmirsis lietot devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti.
o Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena reizg), lai kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Brilique

Nepartrauciet Brilique lietosanu, nekonsultgjoties ar arstu. Turpiniet lietot §is zales tik ilgi, kamer
arsts Jums to paraksta. Ja Jas partrauksiet lietot Brilique, var palielinaties iespgjamiba, ka Jums biis
atkartota sirdslekme, insults vai iestaties nave, ko izraisa sirds vai asinsvadu problémas.

Ja Jums rodas vél kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, s1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas. Lietojot $is
zales, var rasties s$adas blakusparadibas:

Brilique ietekmg asins receSanu, tadel lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar asinoSanu.
Asinos$ana ir iesp&jama jebkura kermena dala. Dazu veidu asinoSana ir biezi sastopama, pieméram,
zilumu rasanas un deguna asino$ana. Smaga asino$ana ir retak, tomer ta var apdraudét dzivibu.

Ja pamanat kadu no talak mingtajiem simptomiem, nekavejoties griezieties pie arsta — Jums var
biit nepiecieSsama steidzama mediciniska arstesana:
e  AsinoSana galvas smadzenés vai galvaskausa ir retaka blakusparadiba un var radit
insulta pazimes, piemeéram:
- peksns rokas, kajas vai sejas notirpums vai vajums, pasi tad, ja tas skar tikai vienu kermena
pusi;
- peksns apjukums, apgritinata runasana vai sp&ja saprast citus;
- peksni apgriitinata ieSana vai lidzsvara vai koordinacijas spgjas zudums;
- peksns reibonis vai peksnas stipras galvassapes nezinama iemesla dgl.

e Asinosanas pazimes, pieméram:
- smaga asinoSana vai tada asinoSana, kuru Jus nevarat apturét;
- peksna vai ilgstosa asinoSana;
- sarts, sarkans vai brtins urins;
- vemsSana ar sarkanajam asinim vai kafijas biezumiem Iidzigi vémekli;
- sarkani vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi;
- asinu atkleposana vai atvemsana.

e  Gibsana (sinkope)
- Tslaicigs samanas zudums peksni pazeminatas asins plusmas smadzenés dél (biezi).

e  Asins receklu veidoSanas pazimes, ko sauc par trombotisku trombocitopénisku purpuru
(TTP), pieméram:
- drudzis un sarkanas krasas asinsizplidumi (ko sauc ari par purpuru) uz adas vai mutg, ar vai
bez dzeltenas adas vai acim (dzelte), neizskaidrojami stiprs nogurums vai apjukums.
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Ja pamanat kadu no talak mingétajiem simptomiem, konsultéjieties ar arstu:
e  Elpas trikkums — tas noveérojams loti biezi. To var izraisit Jusu sirds slimiba vai kads cits
iemesls, vai art ta var bat Brilique blakusparadiba. Brilique izraisits elpas trikums parasti ir viegls un
raksturigs ar peksnu negaiditu gaisa tritkumu, parasti miera stavoklt. Elpas trilkums var rasties
pirmajas arstéSanas nedélas, un daudziem pacientiem tas izztud. Ja jutat, ka Jums pastiprinas vai
ilgstosi saglabajas elpas trikums, pastastiet to arstam. Jasu arsts izlems, vai Jums nepieciesama
arsteSana vai sikaka izmeklesana.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e augsts urinskabes ITmenis asinis (redzams asinsanalizu rezultatos);

e asinstrauc€jumu izraisita asinos$ana.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e  Zzilumu veidosanas;
galvassapes;
reibona vai telpas grieSanas sajuta;
caureja vai gremogsanas traucgjumi;
slikta diisa;
aizcietgjums;
izsitumi;
nieze;
stipras locitavu sapes un tiiska (tas ir podagras pazimes);
reibona, viegla apreibuma vai redzes miglosanas sajiita (tas ir zema asinsspiediena pazimes);
deguna asinoSana;
neparasti pastiprinata asinoSana péc operacijas vai ievainojumiem (pieméram, skujoties) un
briicém;
e  kunga glotadas (¢ulas) asinoSana;
e  smaganu asinosana.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

o alergiskas reakcijas — izsitumi, nieze vai sejas, lapu vai méles pietakums, kas var bat smagas
alergiskas reakcijas pazimes;

e apjukums

e  redzes traucgjumi, ko izraisijis asinu receklis acf;

e vaginala asinosana, kas ir smaga vai notiek dazados laikos, salidzinot ar normalu menstruala
cikla asinosanu (reti);

e locttavu un muskulu asino$ana, kas izraisa sapigu tiisku;
ausu asinosana;

o icksgja asinosana, kas var izraist reiboni vai viegla apreibuma sajiitu.

Nav zinams ( nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
e neparasti 1€na sirdsdarbiba (parasti mazak par 60 sitieniem miniitg).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Brilique

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Brilique satur
e  Aktiva viela ir tikagrelors. Viena apvalkota tablete satur 60 mg tikagrelora.

o Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mannits (E421), kalcija hidrogénfosfata dihidrats, A tipa natrija cietes
glikolats, hidroksipropilceluloze (E463), magnija stearats (E470Db).

Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols 400, melnais dzelzs
oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Brilique argjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes (tabletes): tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, sartas, apvalkotas, ar apzimgjumu
,,60” virs ,, T” viena puse.

Brilique ir pieejams:
e  standarta blisteros (ar simboliem saule un meness) kastites pa 60 un 180 tabletem;
e  kalendara blisteros (ar simboliem saule un méness) kastités pa 14, 56 un 168 tabletem;

Visi iepakojuma lielumi tirgai var nebat pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57
Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 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: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 22 874 35 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Brilique 90 mg apvalkotas tabletes
ticagrelor

Pirms zalu lietosanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet so instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzés parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Brilique un kadam noliakam to lieto
2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

3. Ka lietot Brilique

4 lespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Brilique

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Brilique un kadam nolikam to lieto

Kas ir Brilique
Brilique satur aktivo vielu, ko sauc par tikagreloru. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
antiagregantu zalem.

Kadam noliikam tiek lietots Brilique
Brilique kombinacija ar acetilsalicilskabi (vél vienu antiagregantu) tiek lietots tikai pieaugusajiem. Sis
zales Jums ir nozimétas tadel, ka Jums ir bijusi:

« sirdslekme vai

< nestabila stenokardija (stenokardija vai sapes Kkriitis, kas nav labi kontrolétas).
Tas mazina iesp&jamibu, ka Jums biis vél vienasirdslékme, insults vai ka Jums sirds-asinsvadu sist€émas
slimibas del iestasies nave.

Ka Brilique darbojas
Brilique ietekmg $tinas, ko sauc par trombocitiem. Salipot kopa, §1s loti mazas asins stnas palidz
apturét asinosanu, noslédzot sikas griezuma vai bojajuma vietas asinsvados.

Tomér trombociti var veidot art asins receklus bojata asinsvada iekspuse sirdi vai smadzenés. Tas var
bat loti bistami, jo:
< asins receklis var pilniba nosprostot asins piegadi — tas var izraisit sirdslekmi (miokarda infarktu)
vai insultu, vai
= asins receklis var dalgji blokét sirds asinsvadu — tas var mazinat asins piegadi sirdij un
izraisit periodiskas sapes (ko sauc par ,,nestabilo stenokardiju”).

Brilique palidz noveérst trombocitu salipsanu. Tas mazina asinsvadu nosprostojosa asins recekla
veidosanos, kas var samazinat asins plasmu.

2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

Nelietojiet Brilique $ados gadijumos:

jaJums ir alergija pret tikagreloru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
jaJums paslaik ir asinosana Jusu kerment;

Jjums ir bijis insults, ko izsaukusi asino$ana galvas smadzengs;

jaJums ir smaga aknu slimiba:
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e jaJus lietojat kadu no siem medikamentiem:
—ketokonazolu (lieto senisu infekciju arstésanai);
—klaritromicinu (lieto bakterialu infekciju arstésanai);
—nefazodonu (antidepresants);
—ritonaviru un atazanaviru (lieto HIV infekcijas un AIDS arstésanai).

Nelietojiet Brilique, ja kaut kas no ieprieks ming&ta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Brilique lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
o Jums ir palielinats asinosanas risks, jo Jums

- nesen bijusi nopietna trauma,
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska, konsultgjieties par to ar savu zobarstu);
- Jums ir stavoklis, kas ietekmé asins recésanu;
- nesen bijusi kunga vai zarnu asinosana (pieméram, no kunga c¢alas vai resnas zarnas
polipiem);

e Jums javeic operacija (tostarp stomatologiska) jebkura bridi $o zalu lietosanas laika. Tas
nepieciesams tadel, ka Jums ir palielinats asinosanas risks. Jasu arsts var vélgties, lai Jis
partrauciet lietot §is zales 5 dienas pirms operacijas.

e Jsu sirds ritms ir loti Iens (parasti zemaks par 60 sitieniem minatg), un Jums vél nav
ievietota ierice, kas dod sirdij ritmu (sirds ritma devgjs).

e Jums ir astma vai cita plausu slimiba vai elposanas traucgjumi.

e Jums attistas neregulara elpoSana, piem&ram, elpoSanas paatrinasanas, paléninasanas vai
1sas pauzes. Jusu arsts izlems, vai jums ir nepiecie$sama papildu novertésana.

e Jums ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi vai agrak ir bijusi kada slimiba, kas var bt
ietekm&jusi Jusu aknas.

Ja kaut kas no ieprieks min&ta attiecas uz Jums (vai Jus neesat par to parliecinats), pirms $o zalu
lictoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja juis lietojat gan Brilique, gan heparinu:
e arstam var bt nepiecieSams Jiisu asins paraugs diagnostiskam parbaudeém, ja vinam ir
aizdomas par retiem trombocTtu traucgjumiem, ko izraisa heparins. Ir svarigi informét
arstu, ka lietojat gan Brilique, gan heparinu, jo Brilique var ietekm@t diagnostisko testu.

Bérni un pusaudzi
Brilique nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Brilique

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas lietojat vai nesen lietojat kadas citas zales. Tas
nepieciesams tadel, ka Brilique var ietekmét dazu zalu iedarbibas veidu un dazas zales var ietekmgt
Brilique.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas lietojat kadas no talak mingtajam zalem:
e rosuvastatins (lieto, lai arst€tu augstu holesterina Iimeni)
vairak ka 40 mg diena simvastatina vai lovastatina (lieto, lai arstetu augstu holesterina limeni);
rifampicinu (antibiotika);
fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu (lieto krampju novérsanai);
digoksinu (lieto sirds mazsspéjas arstésanai);
ciklosporinu (lieto organisma aizsargreakciju samazinasanai);
hinidinu un diltiazemu (lieto sirds ritma traucéjumu arstésanai);
béta blokatorus un verapamilu (lieto augsta asinsspiediena arstésanai);
morfinu un citus opoidus (lieto sapju mazinasanai).

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem, kas Jums
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palielina asinosanas risku:

o peroralie antikoagulanti” — kurus biezi dévé par ,,asinis skidrinosiem Iidzekliem”, pie kuriem
pieder ar1 varfarins;

o nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (saisinajuma ka NPL), kurus lieto ka pretsapju zales,
pieme&ram, ibuproféns un naproksens;

o selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (saisina ka SSAI), kurus lieto ka antidepresantus,
pieméram paroksetins, sertralins un citaloprams;

e citas zales, pieméram, ketokonazols (lieto sénisu infekciju arstésanai), klaritromicins (lieto
bakterialu infekciju arstésanai), nefazodons (antidepresants), ritonavirs un atazanavirs (lieto
HIV infekcijas un AIDS arstésanai), cisaprids (lieto grému arstésanai), melna rudzu grauda
alkaloidi (lieto migrénu un galvassapju arstésanai).

Ja Jusu arsts dod Jums fibrinolitiskus Itdzeklus, biezi sauktus par ,, trombu skidinatajiem”, tadus ka
streptokinazi vai alteplazi, pastastiet savam arstam, ka Jas lietojiet Brilique un tapec Jums var biit
paaugstinats asinosanas risks.

Griitnieciba un baro$ana ar kriiti
Brilique nav ieteicams lietot, ja Jums ir iestajusies vai varétu iestaties griitnieciba. Sievietem jalieto
atbilstosi pretapauglosanas lidzekli, lai izvairitos no gritniecibas iestasanas $o zalu lietosanas laika.

Ja Jis barojat bernu ar kriti, konsultgjieties ar savu arstu pirms $o zalu lietosanas. Arsts ar Jums
apspriedts ieguvumu un risku, ko rada Brilique lietosana $aja laika.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krati, jautajiet padomu savam arstam vai farmaceitam pirms
jebkadu zalu lietosanas.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana

Brilique nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja
Briligue lietosanas laika Jums medz bt reibonis vai apjukums, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Brilique

Vienmer lietojiet §is zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz zalu jalieto
e Sakumdeva ir divas tabletes vienlaicigi (piesatinosa deva 180 mg). St deva parasti tiks dota
slimnica.
o P&c sakuma devas, parasta deva ir viena 90 mg tablete divas reizes diena lidz 12 ménesiem, ja
vien Jusu arsts jums nenorada savadak.
e Katru dienu lietojiet $Ts zales aptuveni viena un taja pasa laika (pieméram, vienu tableti no rita un
vienu vakara).

Brilique lietoSana kopa ar citam zalem pret asins recéSanu
Juasu arsts Jums parasti liks lietot ari acetilsalicilskabi. St viela ir daudzu zalu sastava, lai noverstu
asins sarecesanu. Arsts Jums noradis, cik daudz zalu Jums jalieto (parasti no 75 Iidz 150 mg diena).

Ka lietot Brilique
e Jis varat lietot tableti esanas laika vai neatkarigi no &dienreizem.
e Jas varat parbaudit, kad pedgjo reizi esat lietojis Brilique tableti, paskatoties uz blisteru. Uz ta ir
saule (apzimé ritu) un meness (apzime vakaru). Jus redzesiet, vai esat lietojis devu.
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Ja Jums ir gratibas norit tableti
Ja Jums ir gratibas norit tableti, Jus variet tas sasmalcinat un sajaukt ar tdeni sekojosi:

o sasmalciniet tableti smalka pulvert;

o ieberiet pulveri pusglaze ar dzeramo adeni;

e samaisiet un izdzeriet nekavgjoties;
lai parliecinatos, ka zales nav palikusas glazg, izskalojiet glazi ar papildus pusglazi tidens un izdzeriet
saturu.Ja Jus atrodaties slimnica, Jums §1s zales var tikt dotas samaisitas ar nedaudz tidens un ievaditas
ar zondi caur degunu (‘nazogastralo zondi’).

Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu. Jums var bt palielinats asinosanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Brilique
e Jaesat aizmirsis lietot devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti.
o Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena reize), lai kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Brilique

Nepartrauciet Brilique lietosanu, nekonsultgjoties ar arstu. Turpiniet lietot §7s zales tik ilgi, kamer
arsts Jums to paraksta. Ja Jas partrauksiet lietot Brilique, var palielinaties iespgjamiba, ka Jums biis
atkartota sirdslekme, insults vai iestaties nave, ko izraisa sirds vai asinsvadu problemas.

Ja Jums rodas vél kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tas izpauzas. Lietojot §is
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

Brilique ietekmé& asins recéSanu, tade] lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar asinoSanu.
Asinos$ana ir iesp&jama jebkura kermena dala. Dazu veidu asino$ana ir biezi sastopama, piemeram,
zilumu rasanas un deguna asinoS$ana. Smaga asinoSana ir retak, tomér ta var apdraudét dzivibu.

Ja pamanat kadu no talak minétajiem simptomiem, nekavejoties griezieties pie arsta — Jums var
biit nepieciesama steidzama mediciniska arstesana:
e AsinoSana galvas smadzenes vai galvaskausa ir retaka blakusparadiba un var radit insulta
pazimes, pieméram:
- peksns rokas, kajas vai sejas notirpums vai vajums, Ipasi tad, ja tas skar tikai vienu kermena
pusi;
- peksns apjukums, apgriitinata runasana vai sp&ja saprast citus;
- peksni apgritinata iesana vai lidzsvara vai koordinacijas spgjas zudums;
- peksns reibonis vai peksnas stipras galvassapes nezinama iemesla del.

o Asino$anas pazimes, pieméram:
- smaga asinoSana vai tada asinoSana, kuru Jus nevarat apturet;
- peksna vai ilgstosa asinoSana;
- sarts, sarkans vai briins urins;
- vemsana ar sarkanajam asinim vai kafijas biezumiem Iidzigi vémekli;
- sarkani vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi;
- asinu atkleposana vai atvemsana.

. GibS$ana (sinkope)
- Tslaicigs samanas zudums peksni pazeminatas asins pliismas smadzengs del (biezi).

e Asins receklu veido$anas pazimes, ko sauc par trombotisku trombocitopénisku purpuru
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(TTP), pieméram:

- drudzis un sarkanas krasas asinsizpladumi ada (ko sauc ari par purpuru) uz adas vai mut€, ar vai
bez dzeltenas adas vai acim (dzelte), neizskaidrojami stiprs nogurums vai apjukums.

Ja pamanat kadu no talak mingtajiem simptomiem, konsultéjieties ar arstu:

Elpas trakums — tas novérojams loti biezi. To var izraisit Jasu sirds slimiba vai kads cits iemesls,
vai ari ta var bt Brilique blakusparadiba. Brilique izraisits elpas triitkums parasti ir viegls un
raksturigs ar peksnu negaiditu gaisa tritkumu, parasti miera stavoklt. Elpas trilkums var rasties
pirmajas arst€Sanas nedélas, un daudziem pacientiem tas izzad. Ja jutat, ka Jums pastiprinas vai
ilgstosi saglabajas elpas trikums, pastastiet to arstam. Jasu arsts izlems, vai Jums nepieciesama
arstéSana vai sikaka izmeklesana.

Citas iespgjamas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):

augsts urinskabes limenis asinis (redzams asinsanalizu rezultatos);
asins trauc€jumu izraisita asinosSana.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

zilumu veido$anas;

galvassapes;

reibona vai telpas grieSanas sajuta;

caureja vai gremosanas traucgjumi;

slikta diisa;

aizcietgjums;

izsitumi;

nieze;

stipras locitavu sapes un tuska (tas ir podagras pazimes);

reibona, viegla apreibuma vai redzes miglosanas sajiita (tas ir zema asinsspiediena pazimes);
deguna asinosana;

neparasti pastiprinata asinosana péc operacijas vai ievainojumiem (pieméram, skujoties) un briiceém;
kunga glotadas (¢iilas) asinosana;

smaganu asinosana.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

alergiskas reakcijas — izsitumi, nieze vai sejas, lapu vai méles pietakums, kas var bat smagas
alergiskas reakcijas pazimes;

apjukums

redzes traucgjumi, ko izraisijis asinu receklis act;

vaginala asinosana, kas ir smaga vai notiek dazados laikos, salidzinot ar normalu menstruala cikla
asinosanu (reti);

locttavu un muskulu asinosana, kas izraisa sapigu tasku;

ausu asinosana;

ieksgja asinosSana, kas var izraisit reiboni vai viegla apreibuma sajutu.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

neparasti Iéna sirdsdarbiba (parasti mazak par 60 sitieniem mindte).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma 'min&to nacionalas zinosanas sisttmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

10¢


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Ka uzglabat Brilique

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaganas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Brilique satur
< Aktiva viela ir tikagrelors. Viena apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora.

» Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mannits (E421), kalcija hidrogénfosfata dihidrats, A tipa natrija
cietes glikolats, hidroksipropilceluloze (E463), magnija stearats (E470b).

Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), talks, makrogols
400,dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Brilique argjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes (tabletes): tabletes ir apalas, abpusgji izliektas, dzeltenas, apvalkotas, ar
apzimejumu ,,90” virs ,,T”’ viena puse.

Brilique ir pieejams:
» standarta blisteros (ar simboliem saule un méness) kastités pa 60 un 180 tabletem;
« kalendara blisteros (ar simboliem saule un méness) kastités pa 14, 56 un 168 tabletém;
« perforétos vienas devas blisteros kastité pa 100x1

tabletem. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebat pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57
Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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 24455000 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

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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 Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 874 35 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

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
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Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné.
http://www.ema.europa.eu.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Briliqgue 90 mg muté dispergéjamas tabletes
ticagrelor

Pirms zalu lietosanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet so instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzés parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Brilique un kadam noliakam to lieto
2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

3. Ka lietot Brilique

4 lespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Brilique

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Brilique un kadam nolikam to lieto

Kas ir Brilique
Brilique satur aktivo vielu, ko sauc par tikagreloru. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
antiagregantu zalem.

Kadam noliikam tiek lietots Brilique
Brilique kombinacija ar acetilsalicilskabi (vél vienu antiagregantu) tiek lietots tikai pieaugusajiem. Sis
zales Jums ir nozimétas tadel, ka Jums ir bijusi:

« sirdslekme vai

< nestabila stenokardija (stenokardija vai sapes Kkriitis, kas nav labi kontrolétas).
Tas mazina iesp&jamibu, ka Jums biis vél vienasirdslekme, insults vai ka Jums sirds-asinsvadu sist€émas
slimibas del iestasies nave.

Ka Brilique darbojas

Brilique ietekmg $tinas, ko sauc par trombocitiem. Salipot kopa, §1s loti mazas asins stnas palidz
apturét asinosanu, noslédzot sikas griezuma vai bojajuma vietas asinsvados.

Tomér trombociti var veidot art asins receklus bojata asinsvada iekspuse sirdi vai smadzenés. Tas var
bat loti bistami, jo:
< asins receklis var pilniba nosprostot asins piegadi — tas var izraisit sirdslekmi (miokarda infarktu)
vai insultu, vai
= asins receklis var dalgji blokét sirds asinsvadu — tas var mazinat asins piegadi sirdij un
izraisit periodiskas sapes (ko sauc par ,,nestabilo stenokardiju”).

Brilique palidz noveérst trombocitu salipsanu. Tas mazina asinsvadu nosprostojosa asins recekla
veidosanos, kas var samazinat asins plasmu.

2. Kas jazina pirms Brilique lietosanas

Nelietojiet Brilique $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret tikagreloru vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu;
ja Jums paslaik ir asinosana Jusu kerment;
Jums ir bijis insults, ko izsaukusi asino$ana galvas smadzengs;
jaJums ir smaga aknu slimiba;
ja Jus lietojot kadu no siem medikamentiem:
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—ketokonazolu (lieto senisu infekciju arstésanai);

—klaritromicinu (lieto bakterialu infekciju arstésanai);

—nefazodonu (antidepresants);

—ritonaviru un atazanaviru (lieto HIV infekcijas un AIDS arstésanai).

Nelietojiet Brilique, ja kaut kas no ieprieks ming&ta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Brilique lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
e Jums ir palielinats asinosanas risks, jo Jums

- nesen bijusi nopietna trauma,

nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska, konsultgjieties par to ar savu zobarstu);

Jums ir stavoklis, kas ietekmé asins recésanu;

nesen bijusi kunga vai zarnu asinosana (pieméram, no kunga c¢tlas vai resnas zarnas
polipiem);

e Jums javeic operacija (tostarp stomatologiska) jebkura bridi $o zalu lietosanas laika. Tas
nepieciesams tadel, ka Jums ir palielinats asinosanas risks. Jasu arsts var vélgties, lai Jis
partrauciet lietot §is zales 5 dienas pirms operacijas.

e Jsu sirds ritms ir loti Iens (parasti zemaks par 60 sitieniem minatg), un Jums vél nav
ievietota ierice, kas dod sirdij ritmu (sirds ritma devgjs).

e Jums ir astma vai cita plausu slimiba vai elpoSanas traucgjumi.

e Jums attistas neregulara elpoSana, piem&ram, elpoSanas paatrinasanas, paléninasanas vai
1sas pauzes. Jusu arsts izlems, vai jums ir nepiecieSama papildu novertésana.

e Jums ir bijusi aknu darbibas traucgjumi vai agrak ir bijusi kada slimiba, kas var bt
ietekm&jusi Jusu aknas.

Ja kaut kas no ieprieks min&ta attiecas uz Jums (vai Jas neesat par to parliecinats), pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja jus lietojat gan Brilique, gan heparinu:
e arstam var bt nepiecieSams Jiisu asins paraugs diagnostiskam parbaudem, ja vinam ir
aizdomas par retiem trombocTitu traucjumiem, ko izraisa heparins. Ir svarigi informét
arstu, ka lietojat gan Brilique, gan heparinu, jo Brilique var ietekm&t diagnostisko testu.

Bérni un pusaudzi
Brilique nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Brilique

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jas lietojat vai nesen lietojat kadas citas zales. Tas
nepieciesams tadel, ka Brilique var ietekmét dazu zalu iedarbibas veidu un dazas zales var ietekmgt
Brilique.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no talak mingtajam zalem:
o rosuvastatins (lieto, lai arstétu augstu holesterina limeni);
vairak ka 40 mg diena simvastatina vai lovastatina (lieto, lai arstetu augstu holesterina limeni);
rifampicinu (antibiotika);
fenitoinu, karbamazepinu un fenobarbitalu (lieto krampju noversanai);
digoksinu (lieto sirds mazsspgjas arstésanai);
ciklosporinu (lieto organisma aizsargreakciju samazinasanai);
hinidinu un diltiazemu (lieto sirds ritma traucgjumu arstésanai);
béta blokatorus un verapamilu (lieto augsta asinsspiediena arstésanai);
morfinu un citus opoidus (lieto sapju mazinasanai).

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem, kas Jums
palielina asinosanas risku:
o peroralie antikoagulanti”” — kurus biezi deve par ,,asinis skidrinosiem Iidzekliem”, pie kuriem
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pieder ar1 varfarins;

o nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (saisinajuma ka NPL), kurus lieto ka pretsapju zales,
pieme&ram, ibuproféns un naproksens;

o selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (saisina ka SSAI), kurus lieto ka antidepresantus,
piem&ram paroksetins, sertralins un citaloprams;

e citas zales, pieméram, ketokonazols (lieto sénisu infekciju arstésanai), klaritromicins (lieto
bakterialu infekciju arstésanai), nefazodons (antidepresants), ritonavirs un atazanavirs (lieto
HIV infekcijas un AIDS arstésanai), cisaprids (lieto grému arstésanai), melna rudzu grauda
alkaloidi (lieto migrénu un galvassapju arstésanai).

Ja Jusu arsts dod Jums fibrinolitiskus Itdzeklus, biezi sauktus par ,, trombu skidinatajiem”, tadus ka
streptokinazi vai alteplazi, pastastiet savam arstam, ka Jus lietojiet Brilique un tapéc Jums var bat
paaugstinats asinosanas risks.

Gritnieciba un barosana ar kriti
Brilique nav ieteicams lietot, ja Jums ir iestajusies vai varétu iestaties griitnieciba. Sievietem jalieto
atbilstosi pretapauglosanas lidzekli, lai izvairitos no gritniecibas iestasanas $o zalu lietosanas laika.

Ja Jis barojat bernu ar kriti, konsultgjieties ar savu arstu pirms $o zalu lietosanas. Arsts ar Jums
apspriedis ieguvumu un risku, ko rada Brilique lietosana $aja laika.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krati, jautajiet padomu savam arstam vai farmaceitam pirms
jebkadu zalu lietosanas.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana

Brilique nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja
Briligue lietosanas laika Jums medz bat reibonis vai apjukums, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Brilique

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz zalu jalieto
e Sakumdeva ir divas tabletes vienlaicigi (piesatinosa deva 180 mg). S deva parasti tiks dota
slimnica.
o P&c sakuma devas, parasta deva ir viena 90 mg tablete divas reizes diena lidz 12 ménesiem, ja
vien Jusu arsts jums nenorada savadak.
o Katru dienu lietojiet §is zales aptuveni viena un taja pasa laika (pieméram, vienu tableti no rita un
vienu vakara).

Brilique lietoSana kopa ar citam zalem pret asins recéSanu
Jasu arsts Jums parasti liks lietot art acetilsalicilskabi. St viela ir daudzu zalu sastava, lai noverstu
asins sarecesanu. Arsts Jums noradis, cik daudz zalu Jums jalieto (parasti no 75 Iidz 150 mg diena).

Ka lietot Brilique
o Juis varat lietot tableti €sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
e Jis varat parbaudit, kad p&dgjo reizi esat lietojis Brilique tableti, paskatoties uz blisteru. Uz ta ir
saule (apzimé ritu) un meness (apzime vakaru). Jas redzesiet, vai esat lietojis devu.

Ja Jums ir gratibas norit tableti
Neatveriet blisteri pirms Jasu zalu lietoSanas.
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e Laiiznemtu tableti, parplésiet blistera foliju — nespiediet to cauri folijai, jo tablete var sadrupt.
e Uzlieciet tableti uz Jisu méeles un laujiet tai izSkist.
e Jis tad to variet norit ar vai bez tidens.
e Jis variet lietot tableti ar vai bez &diena.
Ja Jus atrodaties slimnica, Jums STs zales var tikt dotas samaisitas ar nedaudz tidens un ievaditas ar
zondi caur degunu (‘nazogastralo zondi’).

Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Brilique vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu. Jums var bt palielinats asinosanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Brilique
e Jaesat aizmirsis lietot devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti.
o Nelietojiet dubultu devu (divas devas viena reize), lai kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jis partraucat lietot Brilique

Nepartrauciet Brilique lietosanu, nekonsultgjoties ar arstu. Turpiniet lietot §7s zales tik ilgi, kamer
arsts Jums to paraksta. Ja Jas partrauksiet lietot Brilique, var palielinaties iespgjamiba, ka Jums biis
atkartota sirdslekme, insults vai iestaties nave, ko izraisa sirds vai asinsvadu problemas.

Ja Jums rodas vél kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, s1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas. Lietojot $is
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

Brilique ietekmé asins rec€Sanu, tad€] lielaka dala blakusparadibu ir saistitas ar asinoSanu.
Asinos$ana ir iesp&jama jebkura kermena dala. Dazu veidu asinoSana ir biezi sastopama, piemeram,
zilumu rasanas un deguna asinoSana. Smaga asinoSana ir retak, tomer ta var apdraudét dzivibu.

Ja pamanat kadu no talak minétajiem simptomiem, nekavejoties griezieties pie arsta — Jums var
biit nepiecieSsama steidzama mediciniska arstesana:
e Asinosana galvas smadzengs vai galvaskausa ir retaka blakusparadiba un var radit insulta
pazimes, pieméram:
- peksns rokas, kajas vai sejas notirpums vai vajums, Tpasi tad, ja tas skar tikai vienu kermena
pusi;
- peksns apjukums, apgriitinata runasana vai sp&ja saprast citus;
- peksni apgritinata ieSana vai lidzsvara vai koordinacijas spgjas zudums;
- peksns reibonis vai peksnas stipras galvassapes nezinama iemesla dgl.

o Asino$anas pazimes, pieméram:
- smaga asinoSana vai tada asinoSana, kuru Jus nevarat apturét;
- peksna vai ilgstosa asinoSana;
- sarts, sarkans vai briins urins;
- vemsSana ar sarkanajam asinim vai kafijas biezumiem Iidzigi v€mekli;
- sarkani vai melni, darvai lidzigi izkarnijumi;
- asinu atkleposana vai atvemsana.

. GibS$ana (sinkope)
- Tslaicigs samanas zudums peksni pazeminatas asins pliismas smadzengs de| (biezi).

¢ Asins receklu veido$anas pazimes, ko sauc par trombotisku trombocitopénisku purpuru

(TTP), pieméram:
- drudzis un sarkanas krasas asinsizplidumi ada (ko sauc ari par purpuru) uz adas vai mutg, ar vai
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bez dzeltenas adas vai acim (dzelte), neizskaidrojami stiprs nogurums vai apjukums.

Ja pamanat kadu no talak mingtajiem simptomiem, konsultgjieties ar arstu:

Elpas trakums — tas noverojams loti biezi. To var izraisit Jusu sirds slimiba vai kads cits iemesls,
vai ari ta var bat Brilique blakusparadiba. Brilique izraisits elpas trikums parasti ir viegls un
raksturigs ar peksnu negaiditu gaisa trukumu, parasti miera stavokli. Elpas trukums var rasties
pirmajas arst€Sanas nedélas, un daudziem pacientiem tas izzad. Ja jutat, ka Jums pastiprinas vai
ilgstosi saglabajas elpas trakums, pastastiet to arstam. Jasu arsts izlems, vai Jums nepieciesama
arstésana vai sikaka izmeklgsana.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

augsts urinskabes Itmenis asinis (redzams asinsanalizu rezultatos);
asins trauc€jumu izraisita asinosana.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

zilumu veidosanas;

galvassapes;

reibona vai telpas grieSanas sajita;

caureja vai gremosanas traucgjumi;

slikta dusa;

aizcietgjums;

izsitumi;

nieze;

stipras locitavu sapes un tiiska (tas ir podagras pazimes);

reibona, viegla apreibuma vai redzes miglosanas sajiita (tas ir zema asinsspiediena pazimes);
deguna asinosana;

neparasti pastiprinata asinoSana p&c operacijas vai ievainojumiem (pieméram, skujoties) un briicém,;
kunga glotadas (¢tlas) asinosana;

smaganu asinosana.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

alergiskas reakcijas — izsitumi, nieze vai sejas, lapu vai méles pietakums, kas var bat smagas
alergiskas reakcijas pazimes;

apjukums

redzes trauc&jumi, ko izraisijis asinu receklis act;

vaginala asinosana, kas ir smaga vai notiek dazados laikos, salidzinot ar normalu menstruala cikla
asinosanu (reti);

locttavu un muskulu asinosana, kas izraisa sapigu tasku;

ausu asino$ana;

ieksgja asinosana, kas var izraistt reiboni vai viegla apreibuma sajttu.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

neparasti 1éna sirdsdarbiba (parasti mazak par 60 sitieniem minGte).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jts varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.

Ka uzglabat Brilique

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

11«


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nelietot s1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Brilique satur
« Aktiva viela ir tikagrelors. Viena mut€ disperggjama tablete satur 90 mg tikagrelora.

» Citas sastavdalas ir:
mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E4460), krospovidons (E1202), ksilits (E967), bezudens
kalcija hidrogénfosfats (E341), natrija stearilfumarats, hidroksipropilceluloze (E463),
beziidens koloidalais silicija dioksids.

Brilique argjais izskats un iepakojums
Mutg disperg€jamas tabletes ir apalas, plakanas, ar noskeltam malam, baltas 1idz gaisi roza
ar apzimegjumu ,,90” virs ,, T1” viena puse.

Brilique ir piegjams:

» perforétos doz&jamu vienibu blisteros pa 10 x 1, 56 X 1 un 60 x 1tableteém.
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57
Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §sim zalem, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
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AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALdoo
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 874 35 00

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

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng.

http://www.ema.europa.eu.
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