Summary of Product Characteristics SmPCD002022/1
Croatia Page 1 of 23

SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Greccas 90 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg tikagrelora.
Greccas sadrzi 142,0 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Bez, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete s utisnutom oznakom ’90°” na jednoj strani. Tablete
priblizne dimenzije 9,0 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Greccas, primijenjen istodobno s acetilsalicilatnom kiselinom (ASA), je indiciran za prevenciju
aterotromboti¢nih dogadaja kod odraslih bolesnika s akutnim koronarnim sindromima (ACS).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

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

Akutni koronarni sindromi

LijeCenje lijekom Greccas treba poceti s jednokratnom udarnom dozom od 180 mg (dvije tablete od
90 mg), a zatim nastaviti s 90 mg dvaput na dan. Preporuceno trajanje lijeCenja lijekom Greccas 90 mg je
12 mjeseci u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, osim ako je prestanak uzimanja klinicki
indiciran (vidjeti dio 5.1).

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

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

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

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

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost tikagrelora kod djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nadin primjene

Za peroralnu primjenu.

Greccas se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu tabletu, tablete se mogu razmrviti u fini prasak i promijesati u
pola ¢ase vode te odmah popiti. Casa se treba isprati sa dodatnih pola ¢ase vode te sadrzaj popiti. Smjesa
se moze takoder primijeniti pomocu nazogastri¢ne cijevi (CHS8 ili ve¢e). Vazno je isprati nazogastri¢nu
cijev s vodom nakon primjene smjese.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti dio 4.8).

- Aktivno patolosko krvarenje.

- Intrakranijalno krvarenje u anamnezi (vidjeti dio 4.8).

- Tesko ostecenje jetre (vidjeti dijelove 4.2,4.415.2).

- Istodobna primjena tikagrelora s jakim inhibitorima CYP3A4 (npr. ketokonazol, klaritromicin,
nefazodon, ritonavir i atazanavir), buducéi da istodobna primjena moze dovesti do znacajnog povecanja
izloZenosti tikagreloru (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rizik od krvarenja
Primjenu tikagrelora kod bolesnika s poznatim povecanim rizikom od krvarenja treba procijeniti u odnosu

na korist u smislu prevencije aterotrombotskih dogadaja (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Ako postoje klinicke

indikacije, tikagrelor treba koristiti s oprezom u sljede¢im skupinama bolesnika:

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

- Bolesnici koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr. ne-steroidni
protuupalni lijekovi (NSAID), oralni antikoagulansi i/ili fibrinolitici) unutar 24 sata od uzimanja
tikagrelora.

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

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

Bolesnike treba savjetovati da obavijeste lijecnike i stomatologe da uzimaju tikagrelor prije bilo kakve
operacije 1 prije uzimanja bilo kojeg novog lijeka.

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

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

Ostecenje funkcije jetre

Primjena tikagrelora kontraindicirana je u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove
4.2 14.3). Iskustvo s tikagrelorom u bolesnika s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre je ograniceno, stoga
se preporucuje oprez u ovih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici s rizikom od bradikardijskih dogadaja

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

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

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

Dispneja

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

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

Poveéanje razine uratne (mokraéne) kiseline

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

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljezena je vrlo rijetko nakon primjene tikagrelora.
Karakteriziraju je trombocitopenija i mikroangiopatska hemoliticka anemija kojima mogu biti pridruzeni
neuroloski problemi, bubrezna disfunkcija ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje koje zahtijeva
hitno lije¢enje ukljucujuci i plazmaferezu.

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

U testu aktivacije trombocita inducirane heparinom (engl. heparin induced platelet activation, HIPA),
koji se koristi za dijagnosticiranje heparinom inducirane trombocitopenije (HIT), protutijela na kompleks
trombocitnog faktora 4 i heparina u serumu bolesnika aktiviraju trombocite zdravih darivatelja u
prisutnosti heparina. Kod bolesnika koji su primali tikagrelor prijavljeni su lazno negativni rezultati testa
za odredivanje funkcije trombocita (Sto ukljucuje, ali ne mora biti ograni¢eno samo na test HIPA) koji se
koristi za dijagnosticiranje HIT-a. To je povezano s inhibicijom receptora P2Y12 na trombocitima
zdravih darivatelja u testu uslijed djelovanja tikagrelora u serumu/plazmi bolesnika. Za tumacenje nalaza
testova za odredivanje funkcije trombocita koji se koriste za dijagnosticiranje HIT-a potrebna je
informacija o istodobnom lijeCenju tikagrelorom. Kod bolesnika u kojih se razvije HIT potrebno je
ocijeniti omjer koristi 1 rizika nastavka lijeCenja tikagrelorom, uzimajuéi u obzir i protrombotsko stanje
kod HIT-a i povecan rizik od krvarenja kod istodobnog lijeCenja antikoagulansima i tikagrelorom.

Drugo
Prema odnosu uocenom u studiji PLATO izmedu doze odrzavanja acetilsalicilatne kiseline i relativne

djelotvornosti tikagrelora u usporedbi s klopidogrelom, istodobna primjena tikagrelora i visoke doze
odrzavanja acetilsalicilatne kiseline (>300 mg) se ne preporucuje (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeni prekid terapije

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

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze 1 galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

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

Ugdinci lijekova i drugih proizvoda na tikagrelor

Inhibitori CYP3A44

- Jaki inhibitori CYP3A44 - istodobna primjena ketokonazola s tikagrelorom je povecala Cmax i AUC
tikagrelora za 2,4 puta, odnosno 7,3 puta. Cmax i AUC aktivnog metabolita smanjeni su za 89%,
odnosno 56%. Ocekuje se da bi drugi jaki inhibitori CYP3A4 (klaritromicin, nefazodon, ritonavir i
atazanavir) imali slicne ucinke i stoga je istodobna primjena jakih inhibitora CYP3A4 s tikagrelorom
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3)

- Umjereni inhibitori CYP3A4 - istodobna primjena diltiazema s tikagrelorom je povecala Cpmax
tikagrelora za 69% 1 AUC tikagrelora 2,7 puta, i smanjila Cmax aktivnog metabolita za 38%, a AUC je
ostao nepromijenjen. Nisu zabiljeZzeni ucinci tikagrelora na plazmatske razine diltiazema. Drugi
umjereni inhibitori CYP3A4 (npr. amprenavir, aprepitant, eritromicin i flukonazol) bi o¢ekivano imali
sli¢ne ucinke i mogu se istodobno primjenjivati s tikagrelorom.

- Primijeceno je dvostruko povecanje izloZenosti tikagreloru nakon dnevnog unosa velikih koli¢ina soka
od grejpa (3x200 ml). Ne ocekuje se da je ova razina povecanog izlaganja klini¢ki relevantna za
veéinu bolesnika.

Induktori CYP3A

Istodobna primjena rifampicina s tikagrelorom je smanjila Cnax 1 AUC tikagrelora za 73%, odnosno za
86%. Cmax aktivnog metabolita je bio nepromijenjen a AUC je smanjen za 46%. Ocekuje se da bi drugi
induktori CYP3A (npr. fenitoin, karbamazepin i fenobarbital) takoder smanjili izloZenost tikagreloru.
Istodobna primjena tikagrelora s potentnim induktorima CYP3A moze smanjiti izloZzenost tikagreloru i
njegovu djelotvornost, pa se njihova istodobna primjena s tikagrelorom ne preporucuje.

Ciklosporin (inhibitor P-gp-a i CYP3A4)

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

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

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

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

Odgodena i smanjena izlozenost oralnim inhibitorima P2Y 12 receptora, uklju¢ujuéi tikagrelor i njegove
aktivne metabolite, zapaZena je u bolesnika s ACS-om lije¢enih s morfinom (35% smanjenje izloZenosti
tikagreloru). Ova interakcija moze biti povezana sa smanjenim gastrointestinalnim motilitetom i vrijedi i
za druge opioide. Klini¢ki zna¢aj je nepoznat, ali podaci pokazuju potencijal smanjenja djelotvornosti
tikagrelora u bolesnika koji su istodobno uzimali tikagrelor i morfin. U bolesnika s ACS-om kod kojih se
morfin ne moze prekinuti i u kojih se brzi inhibitori P2Y12 receptora smatraju neophodnim, moze se
razmotriti uporaba parenteralnih inhibitora P2Y 12 receptora.
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Ucdinci tikagrelora na druge lijekove

Lijekovi koje metabolizira CYP3A4

- Simvastatin — istodobna primjena tikagrelora sa simvastatinom je povecala Cnax simvastatina za 81% 1
AUC simvastatina za 56%, i povecala je Cmax simvastatinske kiseline za 64% i AUC simvastatinske
kiseline za 52% s nekim pojedina¢nim povecanjima od 2 do 3 puta. Istodobna primjena tikagrelora s
dozama simvastatina koje prelaze 40 mg dnevno moze uzrokovati nuspojave uzrokovane
simvastatinom, §to treba odvagati u odnosu na potencijalne prednosti. Nije bilo u¢inka simvastatina na
plazmatsku razinu tikagrelora. Tikagrelor bi mogao imati slican ucinak na lovastatin. Istodobna
primjena tikagrelora s dozama simvastatina ili lovastatina ve¢ima od 40 mg se ne preporucuje.

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

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

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

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

Istodobna primjena tikagrelora povecala je Cmax digoksina za 75% i1 AUC digoksina za 28%. Srednje
vrijednosti najnizih razina digoksina bile su povecane oko 30% kod istodobne primjene tikagrelora s
pojedinim individualnim maksimalnim povecanjima do dva puta. Prisutnost digoksina nije imala u¢inka
na Cmax 1 AUC tikagrelora i njegovog aktivnog metabolita. Stoga se preporucuje odgovarajuce klinicko
i/ili laboratorijsko praéenje kada se lijekovi uske terapijske Sirine koji ovise o P-gp, kao $to je digoksin,
daju istodobno s tikagrelorom.

Nije bilo ucinka tikagrelora na razine ciklosporina u krvi. UCinak tikagrelora na ostale supstrate P-gp nije
proucavan.

Lijekovi koje metabolizira CYP2C9

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

Oralni kontraceptivi

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

Lijekovi za koje je poznato da poticu bradikardiju

Budu¢i da su primije¢ene vec¢inom asimptomatske ventrikularne pauze i bradikardija potreban je oprez pri
primjeni tikagrelora istodobno s lijekovima za koje je poznato da poti¢u bradikardiju (vidjeti dio 4.4).
Medutim, nisu uoceni dokazi o klinicki znaCajnim nuspojavama tijekom studije PLATO nakon istodobne
primjene s jednim ili vise lijekova za koje se zna da poti¢u bradikardiju (npr. 96% beta blokatori, 33%
blokatori kalcijevih kanala diltiazem i verapamil 1 4% digoksin).

Druge istodobne terapije
U klinickim studijama, tikagrelor se obi¢no primjenjivao s acetilsalicilatnom kiselinom, inhibitorima
protonske pumpe, statinima, beta-blokatorima, inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE) i




Summary of Product Characteristics SmPCD002022/1
Croatia Page 7 of 23

blokatorima angiotenzinskih receptora koji su se primjenjivali dugoro¢no po potrebi za pridruzena
medicinska stanja, kao i s heparinom, heparinom niske molekularne tezine i intravenskim inhibitorima
GplIb/IIIa koji su se primjenjivali kratkorocno (vidjeti dio 5.1). Nisu uoceni znakovi klini¢ki znacajnih
Stetnih interakcija s ovim lijekovima.

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

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

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

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

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

Dojenje

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

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

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

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

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

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

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

Nakon provedenih studija, te nakon stavljanja tikagrelora u promet uocene su sljedece nuspojave (Tablica
1).

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

Tablica 1 - nuspojave prema ucestalosti i klasifikaciji organskog sustava (SOC)

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nije poznato
organskog sustava
Dobrocudne, Krvarenja tumora®
zlocudne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujuci ciste i
polipe)
Poremecaji krvi i Krvarenja povezana Tromboti¢na
limfnog sustava s poremecajima trombocitopeni¢na
krvi® purpura®
Poremecaji Preosjetljivost,
imunoloskog ukljucujuci
sustava angioedem®
Poremecaji Hiperuricemija? Giht/Uricni artritis
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski Konfuzija
poremecaji
Poremecaji Omaglica, Intrakranijalno
Zivéanog sustava sinkopa, krvarenje
glavobolja
Poremecaji oka Krvarenje oka®
Poremecaji uha i Vrtoglavica Krvarenje uha
labirinta
Krvozilni Hipotenzija
poremecaji
Poremecaji disnog Dispneja Krvarenja u
sustava, prsista i di$nom sustavu®
sredoprsja
Poremecaji Krvarenja u Retroperitonealno
probavnog sustava probavnom krvarenje
sustavu®, proljev,
mucnina,
dispepsija,
konstipacija
Poremecaji koze i Potkozno ili
potkoznog tkiva kozno krvarenje",
osip, pruritus
Poremecaji Misiéno krvarenje!
misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog
tkiva
Poremecaji bubrega Krvarenje u
i mokraénog urinarnom traktu’
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sustava
Poremecaji Krvarenje u
reproduktivnog reproduktivnom
sustava i dojki sustavu®
Pretrage Povisen kreatinin

u krvi¢
Ozljede, trovanja i Krvarenje nakon
proceduralne zahvata,
komplikacije traumatsko

krvarenje'

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

b npr. poveéana sklonost stvaranju modrica, spontanom hematomu, hemoragijskoj dijatezi

¢ Identificirano nakon stavljanja lijeka u promet

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

¢ npr. konjunktivalno, retinalno, intraokularno krvarenje

npr. epistaksa, hemoptiza

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

" npr. ekhimoza, kozno krvarenje, petehija

i npr. hemartroza, krvarenje migi¢a

i npr. hematurija, hemoragijski cistitis

X npr. vaginalno krvarenje, hematospermija, postmenopauzalno krvarenje

!'npr. kontuzija, traumatski hematom, traumatsko krvarenje

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje
Zakljucci o krvarenju iz studije PLATO

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

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

Tikagrelor 90 Klopidogrel
mg dvaput p-vrijednost*

dnevno N=9186

N=9235
PLATO ukupno velika 11,6 11,2 0,4336
PLATO velika fatalna / opasna po zZivot 5,8 5,8 0,6988
Ne-CABG PLATO velika 4.5 3,8 0,0264
Ne-proceduralna PLATO velika 3,1 2.3 0,0058
PLATO ukupna velika + manja 16,1 14,6 0,0084
Ne-proceduralna PLATO velika + manja 5,9 473 <0,0001
Definirana po TIMI kao velika 7,9 7,7 0,5669
Definirana po TIMI kao velika + manja 11,4 10,9 0,3272

Definicije kategorija krvarenja:

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

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

Manje krvarenje: Zahtijeva medicinsku intervenciju za zaustavljanje ili lijeCenje krvarenja.

Veliko TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) krvarenje: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina >50 g/1 ili
intrakranijalnim krvarenjem.

Manje TIMI krvarenje: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30-50 g/l. *p-vrijednost izracunata iz Coxovog
modela proporcionalnih hazarda s terapijskom skupinom kao jedinom eksplanatornom varijablom
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Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ucestalosti krvarenja za PLATO velika
fatalna/krvarenja opasna po zivot, PLATO ukupna velika krvarenja, TIMI velika krvarenja, ili TIMI
manja krvarenja (Tablica 2). Medutim, vise se PLATO kombiniranih velikih + manjih krvarenja dogodilo
sa tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom. Nekoliko bolesnika u PLATO studiji je imalo fatalna
krvarenja: 20 (0,2%) s tikagrelorom i 23 (0,3%) s klopidogrelom (vidjeti dio 4.4).

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

Krvarenje povezano s CABG:

U studiji PLATO, 42% od 1584 bolesnika (12% kohorte) koji su bili podvrgnuti operaciji aortokoronarne
premosnice (CABG) imali su PLATO veliko fatalno/krvarenje koje ugrozava zivot bez razlike izmedu
lijecenih skupina. Do fatalnog krvarenja u ispitanika s CABG-om doslo je u po 6 ispitanika u svakoj
lijeCenoj skupini (vidjeti dio 4.4).

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

Tikagrelor i klopidogrel se nisu razlikovali u pogledu ne-CABG PLATO-definiranih velikih
fatalnih/opasnih po Zivot krvarenja, ali su PLATO-definirana ukupna velika, TIMI velika i TIMI velika +
manja krvarenja bila ¢eS¢a s tikagrelorom. Sli¢no tome, kad se otklone sva krvarenja povezana s
postupcima, vise krvarenja se dogodilo s tikagrelorom nego s klopidogrelom (Tablica 2).

Prekid lije¢enja zbog neproceduralnog krvarenja je bio ¢e$¢i za tikagrelor (2,9%) nego za klopidogrel
(1,2%; p<0,001).

Intrakranijalno krvarenje:

Zabiljezeno je viSe neproceduralnih intrakranijalnih krvarenja s tikagrelorom (n=27 krvarenja u
26 ispitanika, 0,3%) u odnosu na klopidogrel (n=14 krvarenja, 0,2%) od Cega je 11 krvarenja s
tikagrelorom 1 jedno s klopidogrelom bilo fatalno. Nije bilo razlike u ukupnim fatalnim krvarenjima.

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

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

Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N=6996
Sigurnosni ishodi KM% Omjer KM% p-vrijednost
hazarda
(95% CI)
Kategorije krvarenja definirane po TIMI
TIMI Velika 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68, 3,21)
Fatalna 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44,2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77,2,31)
Ostala TIMI velika 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31,5,65)
TIMI velika ili manja 34 2,54 1,4 <0,0001
(1,93, 3,35)
TIMI velika ili manja ili koja 16,6 2,64 7,0 <0,0001
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Tikagrelor 60 mg dvaput Samo
dnevno + acetilsalicilatna acetilsalicilatna
kiselina kiselina
N = 6958 N=6996
Sigurnosni ishodi KM% Omjer KM% p-vrijednost
hazarda
(95% CI)
zahtijevaju medicinsku (2,35,2,97)
pozornost
Kategorije krvarenja definirane po PLATO
PLATO Velika 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95, 3,37)
Fatalna/opasna po 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Zivot (1,73, 3,26)
Ostala PLATO 1,1 3,37 0,3 <0,0001
velika (1,95, 5,83)
PLATO velika ili manja 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40, 3,08)

Definicije kategorija krvarenja:

TIMI velika: Fatalno krvarenje, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI klinicki jasni znakovi krvarenja povezanog sa
smanjenjem hemoglobina (Hgb) od >50 g/1, ili, kada Hgb nije dostupan, smanjenjem hematokrita (Hct) od 15%.

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

ICH: Intrakranijalno krvarenje

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

TIMI manja: Klinicki vidljiva, sa smanjenjem hemoglobina od 30-50 g/1.

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

PLATO Velika Fatalna/opasna po Zivot: Fatalna krvarenja, ILI bilo koje intrakranijalno krvarenje, ILI intraperikardijalno
krvarenje sa sr¢anom tamponadom, ILI sa hipovolemijskim Sokom ili teSkom hipotenzijom koja zahtijeva lijekove za povisenje
krvnog tlaka ili operaciju, ILI klini¢ki vidljivo sa smanjenjem hemoglobina od >50 g/l ili transfuzijom >4 jedinice eritrocita.
Ostala PLATO velika: Znacajno onesposobljenje osobe, ILI klini¢ki vidljiva sa smanjenjem hemoglobina od 30-50 g/1, ILI
transfuzijom 2-3 jedinice eritrocita.

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

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

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

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

Intrakranijalno krvarenje:

Spontana intrakranijalna krvarenja prijavljena su sa slicnim stopama za tikagrelor od 60 mg i terapiju
samo acetilsalicilatnom kiselinom (n=13, 0,2% u obje terapijske skupine). Za traumatska i proceduralna
intrakranijalna krvarenja pokazano je malo povecanje za tikagrelor od 60 mg (n=15, 0,2%), u usporedbi s




Summary of Product Characteristics SmPCD002022/1
Croatia Page 12 of 23

terapijom samo acetilsalicilatnom kiselinom (n=10, 0,1%). Bilo je 6 fatalnih intrakranijalnih krvarenja s
tikagrelorom od 60 mg i 5 fatalnih intrakranijalnih krvarenja s terapijom samo acetilsalicilatnom
kiselinom. Incidencija intrakranijalnih krvarenja bila je niska u obje terapijske skupine, uzevsi u obzir
znacajne komorbiditete i kardiovaskularne rizi¢ne faktore ispitivane populacije.

Dispneja

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

U usporedbi s klopidogrelom, bolesnici s astmom/KOPB-om lijeceni tikagrelorom mogu imati povecani
rizik od pojave dispneje koja nije ozbiljna (3,29% tikagrelor u odnosu na 0,53% klopidogrel) i ozbiljne
dispneje (0,38% tikagrelor u odnosu na 0,00% s klopidogrelom). Sveukupno, ovaj je rizik bio ve¢i nego
kod ukupne populacije u studiji PLATO. Tikagrelor treba koristiti s oprezom kod bolesnika koji imaju u
anamnezi astmu 1/ili KOPB (vidjeti dio 4.4).

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

U studiji PEGASUS, dispneja je prijavljena u 14,2% bolesnika koji su uzimali tikagrelor od 60 mg dvaput
dnevno i u 5,5% bolesnika koji su uzimali samo acetilsalicilatnu kiselinu. Kao i u studiji PLATO, najvise
prijavljenih dogadaja dispneje bilo je blage do umjerene jacine (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji su prijavljivali dispneju ¢esc¢e su bili starije dobi i ¢eS¢e su na pocetku ispitivanja imali
dispneju, KOPB ili astmu.

Pretrage

PoviSenje razine uratne kiseline: u studiji PLATO, serumska razina uratne kiseline povecana je iznad
normalne gornje granice u 22% bolesnika koji su primali tikagrelor u odnosu na 13% bolesnika koji su
primali klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti u studiji PEGASUS bile su 9,1%, 8,8% odnosno 5,5% za
tikagrelor u dozi od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo. Srednja koncentracija uratne kiseline u serumu
povecana je za oko 15% s tikagrelorom u odnosu na oko 7,5% s klopidogrelom, a nakon prekida lije¢enja
smanjena je na oko 7% za tikagrelor, ali smanjenje nije primije¢eno za klopidogrel.

U studiji PEGASUS, zapazeno je reverzibilno povecanje srednje serumske razine uratne kiseline od 6,3%
odnosno 5,6% za tikagrelor od 90 mg odnosno 60 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 1,5% u skupini koja
je primala placebo. U studiji PLATO, ucestalost uri¢nog artritisa bila je 0,2% za tikagrelor u odnosu na
0,1% za klopidogrel. Odgovarajuce vrijednosti za giht/uri¢ni artritis u studiji PEGASUS bile su 1,6%,
1,5% 1 1,1% za tikagrelor od 90 mg ili 60 mg, odnosno za placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)
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Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9 Predoziranje

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

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

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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Inhibitori agregacije trombocita isklju¢ujuci heparin; ATK oznaka: BO1AC24

Mehanizam djelovanja

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

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

Zabiljezeno je da tikagrelor, kod zdravih ispitanika i1 kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
pospjesuje sljedece adenozinom inducirane ucinke: vazodilataciju (mjereno kao povecanje koronarnog
protoka krvi kod zdravih ispitanika i kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom; glavobolja),
inhibiciju funkcije trombocita (mjereno in vitro u ljudskoj punoj krvi) i dispneju. Medutim, veza izmedu
primije¢enog porasta razine adenozina i klinickih ishoda (npr. morbiditet-mortalitet) nije potpuno
razjasnjena.

Farmakodinamicki u€inci

Nastup djelovanja

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

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

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

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ki dokazi o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora dobiveni su iz dva klinicka ispitivanja faze 3:

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

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

Studija PLATO (akutni koronarni sindromi)

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

Klinicka djelotvornost

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

Rezultati su se rano pojavili (smanjenje apsolutnog rizika - absolute risk reduction [ARR] 0,6% i
smanjenje relativnog rizika - Relative Risk Reduction [RRR] od 12% nakon 30 dana), s trajnim u¢inkom
lijecenja tijekom cijelog razdoblja od 12 mjeseci, rezultiraju¢i smanjenjem apsolutnog rizika (ARR) od
1,9% godiSnje 1 relativnog rizika (RRR) od 16%. Ovo ukazuje da je prikladno lijeciti bolesnike
tikagrelorom u dozi od 90 mg dvaput dnevno tijekom 12 mjeseci (vidjeti dio 4.2). Lijecenje 54 bolesnika
s akutnim koronarnim sindromom tikagrelorom umjesto klopidogrelom sprijecit ¢e 1 aterotrombotic¢ni
dogadayj; lijecenje 91 bolesnika sprijecit ¢e 1 KV smrt (pogledajte sliku 1 1 Tablicu 4).

Terapijski uc€inak tikagrelora nad klopidogrelom je konzistentan u mnogim podskupinama, ukljucujuci
tjelesnu tezinu; spol; Secernu bolest, prolazne ishemijske napade ili ne-hemoragi¢ni mozdani udar ili
ponovnu vaskularizaciju u anamnezi; istodobnu terapiju ukljucujué¢i heparine, inhibitore Gpllb/Illa i
inhibitore protonske pumpe (vidjeti dio 4.5); konac¢ni indeks dogadaja po dijagnozi (STEMI, NSTEMI ili
nestabilna angina); 1 smjer lijeCenja predviden pri randomizaciji (invazivni ili medikamentozni).

Slabo signifikantna terapijska interakcija uocena je unutar zemljopisnih regija, gdje omjer hazarda (engl.
Hazard Ratio - HR) za primarnu mjeru ishoda studije ide u korist tikagrelora u cijelom svijetu, osim u
Sjevernoj Americi, koja je predstavljala priblizno 10% ukupne populacije u studiji, gdje ide u korist
klopidogrela (p-vrijednost interakcije =0,045). Istrazivacke analize ukazuju na mogucu povezanost s
dozama acetilsalicilatne kiseline na naCin da je primije¢ena smanjena djelotvornost tikagrelora s
povecanjem doze acetilsalicilatne kiseline. Kroni¢ne dnevne doze acetilsalicilatne kiseline uz tikagrelor
trebale bi iznositi 75 - 150 mg (vidjeti dio 4.2 1 4.4).

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

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

Tikagrelor Klopidogrel
90 mg dvaput 75 mg ARR?* RRR* (%) | p-vrijednost
dnevno jedanput (%/god) 95% CI)
(% bolesnika s dnevno
dogadajem) (% bolesnika s
N=9333 dogadajem)
N=9291
Kardiovaskularna (KV) 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
smrt, infarkt miokarda (IM)
(isklj. tihi IM) ili mozdani
udar
bolesnici  predvideni za 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
invazivno lijeCenje
bolesnici  predvideni za 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 0,04444
medikamentozno lijecenje 27)
KV smrt 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
IM (isk]j. tihi IM)P 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Mozdani  udar  ukupna 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
smrtnost,
IM  (isklj. tihi IM) ili 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
mozdani udar
KV  smrt, ukupni M, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
mozdani udar, SRI, RI, TIA,
ili drugih ATE®
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Smrtnost od svih uzroka 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Definitivna tromboza stenta 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,01234

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

biskljucuje tihi IM.

¢SRI = ozbiljna ponovljena ishemija; RI = ponovljena ishemija; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; ATE = arterijski tromboti¢ni
dogadaj. Ukupni IM ukljuéuje tihi (subklini¢ki) IM, a za datum dogadaja uzima se datum otkrivanja dogadaja.

4 nominalna vrijednost znacaja; svi drugi su formalno statisticki zna¢ajni u prethodno definiranom hijerarhijskom testiranju.

Geneticko podispitivanje PLATO

Genotipizacija CYP2C19 i ABCBI kod 10 285 bolesnika u studiji PLATO je dala povezanost
genotipskih skupina s ishodima studije PLATO. Na superiornost tikagrelora nad klopidogrelom u
smanjenju velikih KV dogadaja genotip CYP2C19 i ABCBI1 bolesnika nije znacajno utjecao. Slicno kao i
u ukupnoj studiji PLATO, ukupno veliko krvarenje u studiji PLATO se nije razlikovalo izmedu
tikagrelora i klopidogrela, bez obzira na genotip CYP2C19 i ABCBI1. Ne-CABG veliko PLATO
krvarenje je bilo povecano s tikagrelorom u usporedbi s klopidogrelom kod bolesnika koji imaju gubitak
jednog ili vise funkcionalnih alela CYP2C19, ali je sli¢no klopidogrelu kod bolesnika bez gubitka
funkcionalnih alela.

Kombinacija djelotvornosti i sigurnosti primjene

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

Klinicka sigurnost

Podispitivanje Holter:

Kako bi proucili pojavljivanje ventrikularnih stanki i drugih aritmijskih epizoda tijekom studije PLATO,
istrazivaci su izvrsili promatranje Holterom na podskupini od skoro 3000 bolesnika od kojih je priblizno
2000 imalo o¢itanja i u akutnoj fazi njihovog akutnog koronarnog sindroma i nakon jednog mjeseca.
Primarna varijabla od interesa bila je pojava ventrikularnih stanki >3 sekunde. Vise bolesnika imalo je
ventrikularne pauze s tikagrelorom (6,0%) nego s klopidogrelom (3,5%) u akutnoj fazi; i 2,2% odnosno
1,6% nakon mjesec dana (vidjeti dio 4.4). Povecanje u ventrikularnim stankama u akutnoj fazi akutnog
koronarnog sindroma bilo je izrazenije kod bolesnika koji su primali tikagrelor s kroni¢nim zatajivanjem
srca (KZS) u anamnezi (9,2% u odnosu na 5,4% kod bolesnika bez anamneze KZS; za ispitanike s
klopidogrelom 4,0% u onih koji su imali anamnezu KZS u odnosu na 3,6% onih koji je nisu imali). Ova
se neravnoteza nije pojavila u roku jednog mjeseca: 2,0% u odnosu na 2,1% za ispitanike s tikagrelorom
sa 1 bez anamneze KZS; te 3,8% u odnosu na 1,4% za ispitanike s klopidogrelom. Nije bilo nezeljenih
klini¢kih posljedica povezanih s ovom neravnotezom (ukljucujuci ugradnju elektrostimulatora) u ovoj
populaciji bolesnika.

Studija PEGASUS (infarkt miokarda u anamnezi)

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

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

Bolesnici nisu bili pogodni za sudjelovanje ako je postojala planirana primjena antagonista
P2Y12 receptora, dipiridamola, cilostazola ili antikoagulantne terapije tijekom razdoblja ispitivanja; ako
su imali poremecaj krvarenja ili povijest ishemijskog mozdanog udara ili intrakranijalnog krvarenja,
tumor sredi$njeg zivéanog sustava ili abnormalnost intrakranijalnih krvnih Zila; ako su imali krvarenje u
probavnom sustavu unutar prethodnih 6 mjeseci ili veliki kirurski zahvat unutar prethodnih 30 dana.

Klinicka djelotvornost

Slika 2 — Analiza primarnog klinickog kompozitnog ishoda KV smrti, IM i moZdanog udara
(PEGASUS)
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Tablica 5 — Analiza primarnih i sekundarnih ishoda djelotvornosti (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg dvaput dnevno Samo acetilsalicilatna
+ acetilsalicilatna Kiselina kiselina
N = 7045 N=7067 p-
vrijednost
Karakteristika Bolesnici s KM% HR Bolesnici s KM%
dogadajem 95% CI) dogadajem
Primarni ishod
Kompozitni 487 (6,9%) 7,8% 0,84 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
ishod KV smrt (0,74, 0,95)
/IM /mozdani
udar
KV smrt 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
(0,68, 1,01)
IM 285 (4,0%) 4,5% 0,84 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
(0,72, 0,98)
Mozdani udar 91 (1,3%) 1,5% 0,75 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
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| | [ (0,57,0,98) | | |
Sekundarni ishod
KV smrt 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) 3,4% -
(0,68, 1,01)
Mortalitet svih 289 (4,1%) 4,7% 0,89 326 (4,6%) 5,2% -
uzroka (0,76, 1,04)

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

KM postotak izracunat nakon 36 mjeseci.

Napomena: broj prvih dogadaja za komponente KV smrt, IM i mozdani udar su stvarni broj prvih dogadaja za svaku komponentu
1 ne zbrajaju se u broj dogadaja u kompozitnom ishodu.

(s) oznacava statistiCku znacajnost

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

N = broj bolesnika.

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

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

U odnosu na terapiju samo acetilsalicilatnom kiselinom, tikagrelor od 60 mg dvaput dnevno znacajno je
smanjio primarni kompozitni ishod KV smrti, IM i mozdanog udara. Svaka od komponenti doprinijela je
smanjenju primarnog kompozitnog ishoda (KV smrt 17% RRR, IM 16% RRR i mozdani udar 25%
RRR).

RRR za kompozitni krajnji ishod od 1. do 360. dana (17% RRR) te od 361. dana nadalje (16% RRR) bio
je slican. Postoje ograniceni podaci o djelotvornosti i sigurnosti tikagrelora nakon 3 godine produzenog
lijecenja.

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

Klinicka sigurnost

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

Pedijatrijska populacija

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

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

Apsorpcija

Apsorpcija tikagrelora je brza, s medijanom tmax od priblizno 1,5 sati. Stvaranje glavnog cirkuliraju¢eg
metabolita AR-C124910XX (takoder aktivnog) iz tikagrelora odvija se brzo s medijanom tmax od priblizno
2,5 sati. Nakon peroralne primjene jednokratne doze tikagrelora od 90 mg na prazan Zeludac u zdravih
ispitanika, Cmax je 529 ng/ml, a AUC je 3451 ng*h/ml. Omjeri metabolita i polazne tvari su 0,28 za Cpax i
0,42 za AUC. Za tikagrelor od 90 mg, Cuax je bio 627 ng/ml, a AUC 6255 ng*h/ml u stanju ravnoteze.

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

Tikagrelor u obliku smrvljenih tableta promijesanih u vodi, primijenjenih kroz usta ili kroz nazogastri¢nu
cijev u zZeludac, ima usporedivu bioraspolozivost cijelim tabletama s obzirom na AUC i Cmax za tikagrelor
i aktivni metabolit. Poetna izlozenost (0,5 i 1 sat nakon primjene doze) smrvljenih tikagrelor tableta
promijeSanih u vodi bila je visa u usporedbi s cijelim tabletama, s opcenito identicnim profilom
koncentracije nakon toga (2 do 48 sati).

Distribucija
Volumen distribucije tikagrelora u stanju dinamicke ravnoteze je 87,5 1. Tikagrelor 1 aktivni metabolit se

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

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

Glavni metabolit tikagrelora je AR-C124910XX, koji je takoder aktivan kada se procjenjuje in vitro
vezanjem za P2Y 12 ADP-receptor trombocita. Sistemska izloZenost aktivnom metabolitu iznosi priblizno
30-40% od one dobivene za tikagrelor.

Eliminacija

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

Posebne populacije

Starije osobe
Populacijskom farmakokinetiCkom analizom primijeéene su vece izlozenosti tikagreloru (priblizno 25%

za Cmax 1 AUC) 1 aktivnom metabolitu kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom starije dobi
(=75 godina) u odnosu na mlade bolesnike. Ove razlike se ne smatraju klini¢ki znacajnima (vidjeti dio
4.2).

Pedijatrijska populacija
Tikagrelor nije procjenjivan medu pedijatrijskom populacijom (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).
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Spol
Veca je izlozenost tikagreloru i aktivnom metabolitu uocena u Zena nego u muskaraca. Ove se razlike ne

smatraju klinicki znacajnima.

Ostecéenje funkcije bubrega

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

U bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi, AUC i Cpax tikagrelora u dozi od
90 mg primijenjenog u danu bez dijalize bili su 38% 1 51% visi u usporedbi s ispitanicima s normalnom
funkcijom bubrega. Slicno povecanje izlozenosti opazeno je kada se tikagrelor primijenio neposredno
prije dijalize (49% 1 61%), Sto pokazuje da se tikagrelor ne moze dijalizirati. 1zlozenost aktivnom
metabolitu povecana je u manjoj mjeri (AUC 13-14% 1 Cuax 17-36%). Ucinak tikagrelora na inhibiciju
agregacije trombocita (engl. inkhibition of platelet aggregation, IPA) bio je neovisan o dijalizi u bolesnika
u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti i sli¢an kao u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega (vidjeti dio
4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Cmax 1 AUC za tikagrelor bili su 12% i 23% visi u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre u
usporedbi s odgovaraju¢im zdravim ispitanicima, medutim IPA ucinak tikagrelora bio je slican izmedu
dvije skupine. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre. Tikagrelor
nije proucavan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre te ne postoje podaci o farmakokinetici u
bolesnika s umjerenim osteéenjem funkcije jetre. U bolesnika koji su na pocetku studije imali umjereno
ili tesko povisSenje za jednu ili viSe pretraga jetrene funkcije, koncentracije tikagrelora u plazmi bile su u
prosjeku sli¢ne ili viSe od onih u bolesnika bez pocetnog povisenja. Ne preporucuje se prilagodba doze u
bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Etnicka pripadnost

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

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

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

Gastrointestinalna iritacija je primijecena kod nekoliko Zivotinjskih vrsta pri klinicki znac¢ajnim razinama
izloZzenosti (vidjeti dio 4.8).

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

Kod stakora su manje razvojne anomalije uocene pri toksi¢noj dozi za majku (granica sigurnosti primjene
od 5,1). Kod zeCeva je uo¢eno manje kasnjenje u sazrijevanju jetre i razvoju kostiju kod fetusa zenki
tretiranih visokim dozama kod kojih nije uocena toksi¢nost za majku (granica sigurnosti primjene od 4,5).
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Ispitivanja na Stakorima i zecevima su pokazala reproduktivnu toksicnost, s blagim smanjenjem dobivanja
na tjelesnoj tezini majke i smanjenom neonatalnom vitalno$¢u i porodajnom tezinom, i s odgodenim
razvojem. Tikagrelor je uzrokovao nepravilne cikluse (uglavnom produljene) kod zenki Stakora, ali nije
utjecao na sveukupnu plodnost muskih i zenskih Stakora. Farmakokineticka ispitivanja s radioobiljezenim
tikagrelorom su pokazala su da se polazna tvar i njeni metaboliti izlucuju u mlijeku Stakora (vidjeti dio
4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev Skroboglikolat (vrsta A)
hidroksipropilceluloza

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovoijnica tablete

titanijev dioksid (E171)
makrogol (E1521)
hipromeloza (E464)

talk (E553Db)

zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

PVC/Al blisteri, pakiranje s 14, 28 ili 56 tableta
PVC/PVDC/AI blisteri, pakiranje s 14, 28 ili 56 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48000 Koprivnica

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

HR-H-693796328

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

06. rujna 2021./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-



