KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRILINTA™ 60 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tikagrelor .............ooiiiininin. 60 mg
Yardimc1 maddeler:

Mannitol (E421)................ 84 mg
Sodyum nisasta glikolat.........6 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Film kapl tablet

Yuvarlak, bikonveks, bir yiizii “T” ve tizerinde “60” ile isaretli, diger yiizii diiz, pembe renkli
tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asetil salisilik asit (ASA) ile birlikte uygulanan BRILINTA, yetiskinlerde; miyokard
infarktiisii (MI) hikayesi olan (1-3 yil iginde) ve aterotrombotik olay acisindan yiiksek risk
tastyan hastalarda aterotrombotik olaylarin dnlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
BRILINTA kullanan hastalar ayrica, spesifik olarak kontrendike olmadikca giinde bir kez
ASA’nin 75-150 mg’lik diisiik idame dozunu da kullanmalidir.

Miyokart infarktiisii dykiisii

1-3 yil icinde MI &ykiisii olan ve bir aterotrombotik olay acisindan yiiksek riskin s6z konusu
oldugu hastalarda uzatilmis tedavi gerektiginde giinde iki kez BRILINTA 60 mg doz o6nerilir
(bkz. Bolim 5.1). Aterotrombotik olay agisindan yiiksek riske sahip AKS hastalarinda
BRILINTA 90 mg veya bagka adenozin difosfat (ADP) reseptor inhibitdrii ile ilk bir yillik
tedaviden sonra tedaviye ara vermeden devam tedavisi olarak baslanabilir. Tedaviye ayrica
MI gecirdikten sonraki 2 yila kadar veya onceki ADP reseptor inhibitdrii tedavisi
durdurulduktan sonraki bir yil iginde de baslanabilir. 3 yilin 6tesinde uzatilmis tedavide
BRILINTA’ nin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.

Eger tedavinin degistirilmesi gerekli olursa ilk BRILINTA dozu, diger antitrombositik ilacin
son dozundan 24 saat sonra uygulanmalidir.

Unutulan doz
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Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
BRILINTA yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilir.

Tablet(ler)i bir biitiin olarak yutamayan hastalar i¢in, tabletler ince toz haline gelecek sekilde
ezilip yarim bardak suda karistirilarak hemen igilebilir. Takibinde bos bardak yarim bardak su
ile galkalanip kalan igerik de igilmelidir. Karisim ayrica nazogastrik tiip (CH8 veya daha
biiyiigii) ile uygulanabilir. Karistmin uygulanmasindan sonra nazogastrik tiipii su ile
durulamak 6nemlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Diyaliz
hastalarinin tedavisi ile ilgili bilgi mevcut degildir; bu nedenle tikagrelor bu hastalarda
onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tikagrelor ¢alisiimamistir ve tikagrelorun
bu hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarin tedavisinde siirh bilgi mevcuttur. Doz ayarlamasina gerek yoktur,
ancak tikagrelor dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2) Hafif karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4 ve B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Tikagrelorun 18 yasin altindaki ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Tikagrelore veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerin herhangi birine karsi agiri
duyarlilik (bkz. Boliim 4.8),

Aktif patolojik kanama,

Intrakraniyal hemoraji ykiisii (bkz. Béliim 4.8),

Agir derecede karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2, Bolim 4.4 ve Boliim 5.2 ).

Gicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol, klaritromisin, nefazodon, ritonavir ve
atazanavir) ile tikagrelorun birlikte kullanilmasi, tikagrelore maruziyette belirgin bir artisa
neden olabilecegi i¢in kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kanama riski:

Bilinen kanama riski artmis olan hastalarda tikagrelor kullanimi, aterotrombotik olaylarin
onlenmesinden elde edilecek yarara karsi dengelenmelidir (bkz. Bolim 4.8 ve Bolim 5.1).
Eger klinik olarak endike ise, tikagrelor asagidaki hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir:

e Kanama egilimi olan hastalar (6rn., yeni travma, yeni ameliyat, koagiilasyon
bozukluklari, aktif veya yeni gastrointestinal kanama). Aktif patolojik kanamasi olan
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e Kanama riskini artirabilen tibbi firiinleri (6rn., nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII’ler), oral antikoagiilanlar ve/veya fibrinolitikler) tikagrelor dozundan sonra 24
saat i¢cinde eszamanli kullanan hastalar.

Trombosit transfiizyonu saglikli goniilliillerde tikagrelorun antitrombosit etkisini tersine
cevirmez ve kanamasi bulunan hastalarda klinik yarar saglamasi mimkiin degildir.
Tikagrelorun desmopressin ile eszamanli olarak uygulanmasi temel kanama zamanini
azaltmadigi i¢in, desmopressinin klinik kanama olaylarinin tedavisinde etkili olmast miimkiin
degildir (bkz. boliim 4.5)

Antifibrinolitik tedavi (aminokaproik asit veya traneksamik asit) ve/veya rekombinant faktor
Vlla tedavisi hemostaz1 artirabilir. Kanamanin sebebi tanimlanip kontrol altina alindiktan
sonra tikagrelor tedavisi yeniden baslatilabilir.

Cerrahi:

Hastalara, herhangi bir cerrahi islem planlanmadan 6nce ve herhangi bir yeni tibbi {irin
kullanmadan once, tikagrelor aldiklart konusunda hekimlerini ve dis hekimlerini
bilgilendirmeleri konusunda tavsiye verilmelidir.

Koroner arter bypass greft (KABG) operasyonu gegiren PLATO hastalarinda, ameliyattan
onceki birinci giin i¢inde ilag kullanimi durduruldugunda tikagrelor ile, klopidogrelden daha
fazla kanama meydana gelmis; ancak ameliyattan 2 veya daha fazla giin 6nce tedavi
durdurulduktan sonra major kanama olaylarinin orani klopidogrel ile karsilastirildiginda
benzer olmustur (bkz. Bolim 4.8). Eger hastaya elektif cerrahi uygulanacaksa ve
antitrombositik etki istenmiyorsa, tikagrelor ameliyattan 7 giin 6nce kesilmelidir (bkz. Bolim
5.1).

Daha 6nce iskemik inme gecirmis hastalar:
Daha oOnce iskemik inme gegirmis AKS hastalari, 12 aya kadar BRILINTA ile tedavi
edilebilir (PLATO c¢alismast).

PEGASUS calismasina daha énce iskemik inme gecirmis MI dykiisii olan hastalar dahil
edilmemistir. Bu nedenle, veri yoklugu nedeniyle bu hastalarda bir yili asan tedavi
onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Tikagrelor kullanimi agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.3). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tikagrelor
ile deneyim sinirli oldugundan bu hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir. (bkz.
Bo6liim 4.2 ve Boliim 5.2).

Bradikardik olaylar i¢in risk altinda olan hastalar:

Onceden yapilmis klinik bir calismada daha ¢ok asemptomatik ventrikiiler duraklamalar
gbzlenmesinden dolay1, bradikardik olay riski artan hastalar (6rn., hasta siniis sendromu,
2. veya 3. derece AV blok veya bradikardiye bagli senkop gozlenen pacemaker olmayan
hastalar) tikagrelorun etkililiginin ve giivenliliginin degerlendirildigi ana ¢alismalardan harig
tutulmustur. Bu sebeple sinirli klinik deneyim nedeniyle, tikagrelor bu hastalarda dikkatli
kulanilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Ek olarak, tikagrelor, bradikardiyi uyardigi bilinen tibbi {irlinlerle eszamanli olarak
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kanal blokorleri diltiazem ve verapamil ve %4 digoksin) eszamanli uygulanmasinin ardindan
klinik agidan anlaml1 advers reaksiyon kanit1 gézlenmemistir (bkz. Boliim 4.5).

PLATO’da Holter alt ¢alismasi sirasinda, AKS’lerin akut fazi siiresince klopidogrele kiyasla
tikagrelor ile daha fazla hastada >3 saniyelik ventrikiiler duraklamalar ortaya c¢ikmustir.
Tikagrelor ile Holter tespitli ventrikiiler duraklamalardaki artis, genel ¢alisma popiilasyonu ile
karsilastirildiginda AKS’nin akut fazi sirasinda kronik kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda
daha yiiksek bulunmustur; fakat bu etki, tikagrelor ile birinci ayda ya da klopidogrel ile
karsilastirildiginda gozlenmemistir. Bu hasta popiilasyonundaki bu dengesizlik ile iliskili
(senkop ya da pacemaker yerlestirmesi dahil) advers klinik sonu¢ bulunmamaktadir (bkz.
Bolim 5.1).

Dispne:

Dispne, tikagrelor ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Siddeti genellikle hafif ila orta
arasinda degismis ve siklikla tedavinin kesilmesini gerektirmeden diizelmistir. Astim/KOAH
(Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) hastalarinda tikagrelor ile dispne olayinin meydana
gelmesindeki mutlak risk artmis olabilir. Tikagrelor, astim ve/veya KOAH oykiisii olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Mekanizma heniiz aydinlatilmamistir. Bir hastanin yeni,
uzun siireli veya agirlasan dispne olayim1 bildirmesi durumunda, bu olay detaylica
arastirilmali ve tolere edilemezse tikagrelor tedavisi durdurulmalidir. Daha fazla bilgi i¢in
Boliim 4.8’e bakiniz.

Kreatinin yiikselmeleri:

Tikagrelor ile tedavi sirasinda kreatinin diizeyleri yiikselebilir. Mekanizma heniiz
aydimlatilmamigtir. Rutin tibbi uygulamalara gére bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.
Ayrica AKS hastalarinda bobrek fonksiyonlariin, tikagrelor ile tedaviye baslandiktan bir ay
sonra, >75 yas hastalara, orta/siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara ve bir anjiyotensin
reseptor blokorii (ARB) ile eszamanli tedavi alan hastalara 6zel dikkat gosterilerek kontrol
edilmesi Onerilir.

Urik asit artist:

Tikagrelor ile tedavi sirasinda hiperiirisemi olusabilir (bkz. Boliim 4.8). Hiperiirisemi ya da
gut artriti Oykiisii olan hastalarda dikkat edilmesi onerilir. Thtiyati tedbir olarak iirik asit
nefropatisi olan hastalarda tikagrelor kullanimi tavsiye edilmez.

Diger:
Idame ASA dozu ve klopidogrele kiyasla tikagrelorun bagil etkililiginin aragtirildigi PLATO

caligmasinda gozlenmis olan bir iliski temel alinarak, tikagrelor ve 300 mg iizerindeki
ASA’nin yiiksek idame dozunun eszamanli uygulanmasi nerilmemektedir (bkz. Bolim 5.1).

Tedavinin erken kesilmesi:

BRILINTA dahil herhangi bir antitrombositik tedavinin erken kesilmesi, hastanin altta yatan
hastaligina bagl olarak kardiyovaskiiler (KV) 6liim ve MI riskinde artisa neden olabilir. Bu
nedenle tedavinin erken kesilmesinden kaginilmalidir.

BRILINTA her bir film kapl tablette 84 mg mannitol ihtiva eder. Mannitoliin hafif laksatif
(miishil) etkisi olabilir.

BRILINTA her bir film kapli tablette 6 mg sodyum nisasta glikolat ihtiva eder eder. Bu

durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tikagrelor esasen bir CYP3A4 substratidir ve zayif bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Tikagrelor
ayn1 zamanda bir P-glikoprotein (P-gp) substratt ve zayif bir P-gp inhibitoriidiir ve P-gp
substratlarina maruziyeti artirabilir.

Diger tibbi uriinlerin tikagrelor {izerindeki etkisi

CYP3A4 ile metabolize olan tibbi iiriinler:
CYP3A4 inhibitérleri
e Gigli CYP3A4 inhibitorleri - Ketokonazoliin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi

tikagrelorun Cmas ve EAA degerlerini sirasiyla 2.4 kat ve 7.3 kat artirmus; aktif
metabolitin Cmaks Ve EAA degerlerini sirasiyla %89 ve %56 azaltmistir. Diger giiclii
CYP3A4 inhibitorlerinin (klaritromisin, nefazadon, ritonavir ve atanazavir) benzer etki
gostermesi beklenmektedir ve bu nedenle giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin tikagrelor ile
ayni anda kullanilmalar1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

e Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri - Diltiazemin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi
tikagrelorun Cmaks degerini %69, EAA degerini 2.7 kat artirmistir ve aktif metabolitin
Cmaks degerini %38 azaltmis, EAA degerini degistirmemistir. Tikagrelorun diltiazemin
plazma diizeyleri lizerinde etkisi bulunmamaktadir. Diger orta dereceli CYP3A4
inhibitorlerinin (6rn., amprenavir, aprepitant, eritromisin ve flukonazol) benzer bir
etkiye sahip olacagi1 beklenmektedir ve tikagrelor ile ayn1 anda uygulanabilirler.

CYP3A indiikleyicileri

Rifampisinin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi, tikagrelorun Cmas ve EAA degerlerini
sirastyla %73 ve %86 azaltmistir. Aktif metabolitin Cyaks degeri degismemis ve EAA degeri
%46 azalmistir. Diger CYP3A indiikleyicilerinin (6rn., fenitoin, karbamazepin ve
fenobarbital) tikagrelore maruziyeti azaltmasi beklenmektedir. Tikagrelorun potent CYP3A
indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi, tikagrelor maruziyetini ve etkililigini azaltabilir; bu
nedenle tikagrelor ile eszamanli olarak uygulanmalar1 tercih edilmez.

Siklosporin (P-gp ve CYP3A4 inhibitorii)

Tikagrelor ile siklosporinin (600 mg) birlikte uygulanmasi, tikagrelorun Cmaks Ve EAA
degerlerini sirasiyla 2.3 kat ve 2.8 kat artirmistir. Siklosporin varliginda aktif metabolitin
EAA degeri %32 artarken, Cmaks degeri %15 azalmistir.

Tikagrelorun, potent P-glikoprotein (P-gp) inhibitérleri ve orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri
(6rn., verapamil, kinidin) olan ve tikagrelor maruziyetini de artirabilecek diger etkin
maddelerle eszamanli kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Eger bu tiir bir birliktelikten
kacinilamiyorsa, eszamanli uygulama dikkatle yapilmalidir.

Digerleri

Klinik farmakoloji etkilesim g¢alismalari, tikagrelorun heparin, enoksaparin ve ASA veya
desmopressin ile birlikte uygulanmasinin, tek basina tikagrelor uygulanmasina kiyasla
tikagrelor ya da aktif metabolitinin farmakokinetigi iizerinde veya ADP’nin (adenozin
difosfat) indiikledigi trombosit agregasyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
gostermistir. Klinik olarak endike oldugu takdirde, hemostazi degistiren tibbi {iriinler
tikagrelor ile kombinasyon halinde uygulanirken dikkatle kullanilmalidir.

yiiksek miktarlarda furt suyu (3x200mL) tiiketiminden sonra tlka relor
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BRILINTA’ nin diger tibbi uiriinler tizerinde etkisi

CYP3A4 ile metabolize olan tibbi iiriinler

e Simvastatin — Tikagrelor ile simvastatinin birlikte uygulanmasi, simvastatinin  Cmaks
degerini %81, EAA degerini %56 artirmistir ve bazi bireysel 2 ila 3 kat artislarla birlikte
simvastatin asidin Cmaks degerini %64 ve EAA degerini %52 artirmistir. Tikagrelorun
giinliik 40 mg’1 asan simvastatin dozlar ile birlikte uygulanmasi, simvastatinin advers
etkilerinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir ve boyle uygulamalara potansiyel yararlarla
karsilastirma yapilarak karar verilmelidir. Simvastatinin tikagrelor plazma diizeyleri
tizerinde etkisi bulunmamaktadir. Tikagrelor lovastatin iizerinde de benzer etki
gosterebilir. Tikagrelorun 40 mg’in tizerindeki simvastatin veya lovastatin dozlari ile
eszamanli kullanilmas1 6nerilmez.

e Atorvastatin - Atorvastatin ve tikagrelorun birlikte uygulanmasi, atorvastatin asidin
Chmaks degerini %23 ve EAA degerini %36 artirmigtir. Tiim atorvastatin asit metabolitleri
icin EAA ve Cmaks’ta benzer artislar gbzlenmistir. Bu artiglarin klinik acidan anlaml
olmadigi diigiiniilmektedir.

e CYP3A4 tarafindan metabolize olan diger statinler {izerinde benzer bir etki ayri
tutulamaz. PLATO calismasinda yer alan ve tikagrelor kullanan hastalar gesitli statinler
kullanmis olup, bu tibbi fiiriinleri alan PLATO kohort grubunun %93’iinde statin
giivenliligi ile iliskili endise s6z konusu olmamustir.

Tikagrelor hafif bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Tikagrelor ile dar terapdtik indekse sahip CYP3A4
substratlarinin (yani sisaprid veya ergot alkaloidleri) birlikte uygulanmasi onerilmez; ¢iinkii
tikagrelor bu tibbi iiriinlere maruziyeti artirabilir.

P-glikoprotein (P-gp) substratlar: (digoksin, siklosporin dahil)

Eszamanlh tikagrelor uygulamasi digoksinin Cmaks degerini %75 ve EAA degerini %28
artirmistir. Tikagrelor ile eszamanli uygulamanin ardindan ortalama taban digoksin diizeyleri
yaklasik olarak %30 artmis, bazi kisilerdeki artis maksimum 2 kata kadar ulasmigtir. Digoksin
varliginda tikagrelorun ve aktif metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri etkilenmemistir. Bu
nedenle, digoksin gibi dar terapotik indekse sahip olan ve P-gp bagimli tibbi iriinlerin
tikagrelor ile eszamanli uygulanmasinda uygun klinik ve/veya laboratuvar takibinin yapilmasi
onerilmektedir.

Tikagrelorun siklosporin kan diizeyleri lizerinde etkisi olmamistir. Tikagrelorun diger P-gp
substratlari tizerindeki etkisi calisilmamastir.

CYP2C9 ile metabolize olan tibbi iiriinler

Tikagrelorun tolbutamid ile birlikte uygulanmasi, her iki tibbi {irliniin de plazma diizeylerini
degistirmemis, bu da tikagrelorun CYP2C9 inhibitorii olmadigi ve varfarin ve tolbutamid gibi
CYP2C9 bagimli metabolize olan tibbi {iriinlerin metabolizmasini degistirmeyecegi izlenimini
vermistir.

Oral kontraseptifler

Tikagrelorun levonorgestrel ve etinil estradiol ile birlikte uygulanmas: etinil estradiol

maruziyetini yaklasik %20 artirmug;  fakat  levonorgestrelin farmakokinetigini
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Bradikardiyi indiikledigi bilinen t1bbi tiriinler

Cogunlukla asemptomatik olan ventrikiiler duraklamalar ve bradikardi gézlemleri nedeniyle,
tikagrelorun bradikardiyi uyardigi bilinen tibbi {iriinler ile eszamanli uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4). Bununla birlikte, PLATO c¢alismasinda bradikardiyi
uyardigi bilinen bir ya da daha fazla tibbi {iriiniin (6rn., %96 beta blokdorler, %33 kalsiyum
kanal blokdrleri diltiazem ve verapamil ve %4 digoksin) eszamanli uygulanmasinin ardindan
klinik agidan anlamli advers reaksiyon kaniti gozlenmemistir.

Diger eslik eden tedavi

Klinik ¢aligmalarda tikagrelor, uzun vadede eszamanli hastaliklar i¢in gerekli olduk¢a ASA,
proton pompasi inhibitorleri, statinler, beta-blokorler, anjiyotensin doniistiirticii enzim (ADE)
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokdrleri ile birlikte ve heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparin ve intravendz GplIb/Illa inhibitorleri ile birlikte kisa stireler i¢in yaygin sekilde
uygulanmistir (bkz. Boliim 5.1). Bu tibbi driinlerle klinik olarak anlamli advers etkilesimler
gozlendigine dair bulgu yoktur.

Tikagrelorun heparin, enoksaparin veya desmopressin ile eszamanli uygulanmasinin aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), aktive pihtilasma zamani1 (APZ) veya faktor Xa testleri
iizerinde etkisi olmamistir. Bununla birlikte, potansiyel farmakodinamik etkilesimler
nedeniyle tikagrelorun, hemostazi degistirdigi bilinen tibbi {irlinler ile bir arada uygulanmasi
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) (6rn., paroksetin, sertralin ve sitalopram) ile
kutandz kanama anomalilerini iceren raporlar nedeniyle, kanama riskini artirabileceginden
tikagrelor ile SSRI’lar uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tikagrelor ile tedavi siiresince gebe kalmamak igin
uygun dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Tikagrelorun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesi bulundugunu gostermistir (bkz.
Béliim 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BRILINTA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlardan elde edilen mevcut farmakokinetik/toksikolojik veriler, tikagrelorun ve aktif
metabolitlerinin siite gectigini gostermektedir (bkz. Bolim 5.3). Yenidoganlar/bebekler igin
risk goz ardi edilemez. Cocuk i¢in emzirmenin yararlari ve kadmn i¢in tedavinin yararlari
dikkate alinarak, emzirmenin kesilmesine ya da tikagrelor tedavisinin kesilmesine/bu
tedaviden kacinilmasina karar verilmelidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Ureme yetenegi/Fertilite
Tikagrelorun hayvanlarda erkek veya disi fertilitesi tizerinde etkisi bulunmamaktadir
(bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Tikagrelorun ara¢ ve makine kullanma yetisi tizerinde etkisi yoktur ya da g6z ardi edilebilir
etkilere sahiptir. Tikagrelor ile tedavi siiresince sersemlik ve konfiizyon bildirilmistir. Bu
nedenle, bu semptomlarin goriildiigii hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Tikagrelorun giivenlilik profili 39,000’in iizerinde hastayr iceren iki biiyik faz 3 sonug
calismasinda (PLATO ve PEGASUS) degerlendirilmistir (bkz. Blim 5.1).

PLATO c¢alismasinda tikagrelor tedavisi alan hastalarda advers olaylar sebebiyle tedaviyi
birakma insidansi, klopidogrel kullanan hastalara goére daha yiiksek olmustur (%7.4’e karsin
%5.4). PEGASUS calismasinda tikagrelor tedavisi alan hastalarda advers olaylar sebebiyle
tedaviyi birakma insidansi, tek basina ASA tedavisi ile karsilagtirlldiginda daha yiiksektir
(tikagrelor 60 mg + ASA icin %16.1°¢ karsin tek basina ASA tedavisi i¢in %8.5). Tikagrelor
ile tedavi edilen hastalarda en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar kanama ve dispnedir (bkz. Bolim
4.4).

Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina (SOC) gore listelenmistir. Advers
reaksiyonlar, her bir SOC i¢inde siklik kategorilerine gore siralanmigtir ve azalan ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers Reaksiyonlarin Sikliklari ve Sistem Organ Simiflar1 (SOC)

Iyi huylu, kétii huylu ve belirtilmemis neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak
iizere)
Yaygin olmayan: Timor kanamalari?

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Kan hastalig1 kanamalar®

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoodemi® i¢eren hipersensivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Hiperiirisemi®
Yaygin: Gut/Gut artriti

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari
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Goz hastalhiklan
Yaygin olmayan: G6z hemorajisi®

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Vertigo
Yaygin olmayan: Kulak hemorajisi

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin : Dispne
Yaygin: Solunum sistemi kanamalari®

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Gastrointestinal hemorajid, diyare, bulanti, dispepsi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Retroperitoneal hemoraji

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygm: Deri alt1 veya deride kanama", kasint1, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Kasta kanamalar'

Bobrek ve idrar hastaliklar: _
Yaygin: Idrar yolunda kanama’

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Ureme sistemi kanamalari

Arastirmalar
Yaygin: Kan kreatininde artis®

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin: Post-prosediirel hemoraji, travmatik kanamalar'

&6rn., mesane kanseri, gastrik kanser, kolon kanseri nedeniyle kanama.

b 5rn., morarmaya, spontan hematoma, hemorajik diatez egilimde artis.

¢ Pazarlama sonrasi teshis edilmis deneyim

d Sikliklar laboratuvar gdzlemlerinden elde edilmistir (Baslangicta referans araliginin altinda
ya da referans araligi dahilinde degerden {irik asit artist > normalin iist sinirt. Baslangica
gore >%50 kreatinin artiglart) ve ham advers olay bildirim sikligi1 degildir.

¢ orn., konjonktival, retinal, intraokiiler kanama.

"6rn., burun kanamasi, hemoptizi.

96rn., digeti kanamasi, rektal hemoraji, gastrik tilser hemorajisi.

" 6rn., ekimoz, cilt hemorajisi, petesi.

'rn., hemartroz, kas hemorajisi.

J6rn., hematiiri, hemorajik sistit.
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Secilen advers reaksiyvonlarin tanimi

Kanama
PLATO ¢alismasindaki kanama bulgular
PLATO ¢alismasindaki genel kanama oranlar1 sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1 — Genel kanama olaylarimin analizi, 12 ayda Kaplan-Meier tahminleri (PLATO)

Giinde iki kez Klopidogrel | p-degeri*
Tikagrelor 90 mg N=9186
N=9235

PLATO Toplam major 11.6 11.2 0.4336
PLATO Major Oliimciil/Yasami tehdit 5.8 5.8 0.6988
edici
CABG olmayan PLATO Major 4.5 3.8 0.0264
Prosediirel olmayan PLATO Major 3.1 2.3 0.0058
PLATO Toplam major + Minor 16.1 14.6 0.0084
Prosediirel olmayan PLATO Major + 5.9 4.3 <0.0001
Minor
TIMI taniml1 Major 7.9 7.7 0.5669
TIMI taniml1 Major + Minor 11.4 10.9 0.3272

Kanama Kkategorisi tamimlari:

Major Oliimciil/Yasam tehdit edici Kanama: Hemoglobinde >50 g/L azalma veya >4
birim eritrosit transfiizyonu ile klinik olarak belirgin; veya oliimciil; veya intrakraniyal; veya
kardiyak tamponad ile intraperikardiyal; veya presorler veya ameliyat gerektiren siddetli
hipotansiyon veya hipovolemik sokun eslik ettigi.

Major Diger: Hemoglobinde 30-50 g/L azalma veya 2-3 birim eritrosit transfiizyonu ile
klinik olarak belirgin; veya anlaml derecede engelleyici.

Minér Kanama: Kanamay1 durdurmak veya tedavi etmek i¢in tibbi miidahale gerektiren.
TIMI Major Kanama: Hemoglobinde >50 g/L azalma veya intrakraniyal hemoraji ile klinik
olarak belirgin.

TIMI Minor Kanama: Hemoglobinde 30-50 g/L azalma ile klinik olarak belirgin.

*Tek aciklayict degisken olarak tedavi grubu ile Cox orantisal tehlike modelinden hesaplanan
p-degeri.

Tikagrelor ve klopidogrel PLATO Majér Oliimciil/Yasam tehdit edici kanama, PLATO
toplam major kanama, TIMI Major kanama ya da TIMI Minor kanama oranlar1 bakimindan
farklilik gostermemistir (Tablo 1). Ancak klopidogrel ile karsilastirildiginda tikagrelor ile
daha fazla PLATO Major + Minor kanama bilesimi meydana gelmistir. PLATO’da daha az
hastada 6liimciil kanama olmustur: Tikagrelor icin 20 (%0.2) ve klopidogrel icin 23 (%0.3)
(bkz. Boliim 4.4).

Yas, cinsiyet, agirlik, 1k, cografi bolge, eszamanli hastaliklar, eslik eden tedavi ve Onceki
inme veya gecici iskemik atak dahil tibbi Oykii parametrelerinden higbiri genel ya da
prosediirel olmayan PLATO Major kanamayr Ongdrmemistir. Dolayisiyla, herhangi bir
kanama alt grubu i¢in belirli bir grubun risk altinda oldugu teshis edilmemistir.

st Roradl Y TR agﬁl‘f%f#é’.@ﬁ L ATBE, e It LA e

geciren 1584 hastanin ko ortun %1 2sinde tedavi gruplar1 arasinda fark olmaksizin

10



PLATO Majér Oliimciil/Yasamu tehdit edici kanama meydana gelmistir. Oliimciil CABG
kanamasi her tedavi grubunda 6 kiside meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

CABG ile iliskili olmayan kanama ve prosediirel iliskili olmayan kanama: Tikagrelor ve
klopidogrel CABG olmayan PLATO tanimli Majér Oliimciil/Yasami tehdit edici kanama
acisindan farklilik géstermemistir; fakat PLATO tanimli Toplam Major, TIMI Major ve TIMI
Major + Mindr kanama tikagrelor ile daha yaygin olarak goriilmiistiir. Benzer sekilde,
prosediirle iliskili tiim kanamalar ¢ikarildiginda, klopidogrele kiyasla tikagrelor ile daha fazla
kanama meydana gelmistir (Tablo 1). Prosediirel olmayan kanama nedeniyle tedaviyi kesme,
klopidogrel (%1.2; p<0.001) ile karsilastirildiginda tikagrelor (%2.9) ile daha yaygin olarak
gorilmiistiir.

Intrakraniyal kanama: Klopidogrel (n=14 kanama, %0.2) ile karsilastirildiginda tikagrelor
(26 hastada n=27 kanama, %0.3) ile daha fazla prosediirel olmayan intrakraniyal kanama
meydana gelmistir; bunlar arasinda tikagrelor ile 11 kanama ve klopidogrel ile 1 kanama
oliimciildiir. Genel 6liimciil kanamalarda farklilik bulunmamastir.

PEGASUS ¢alismasinda kanama bulgular
PEGASUS c¢alismasindaki genel kanama olaylar1 sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2 - Genel kanama olaylarimin analizi, 36 ayda Kaplan-Meier tahminleri
(PEGASUS)

Giinde iki kez Tikagrelor | Tek basina
60 mg + ASA ASA
N=6958 N=6996
Giivenlilik sonlanim noktalar %KM | Tehlike orani %KM p-degeri
(%95 GA)
TIMI tammmh kanama kategorileri
TIMI Major 2.3 2.32 1.1 <0.0001
(1.68, 3.21)
Oliimciil 0.3 1.00 0.3 1.0000
(0.44, 2.27)
Intrakraniyal Kanama (IK) 0.6 1.33 0.5 0.3130
(0.77, 2.31)
Diger TIMI major 1.6 3.61 0.5 <0.0001
(2.31, 5.65)
TIMI Major veya Minor 3.4 2.54 14 <0.0001
(1.93, 3.35)
TIMI Majér veya Mindr veya 16.6 2.64 7.0 <0.0001
T1bbi miidahale gerektiren (2.35, 2.97)

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Tablo 2 - Genel kanama olaylarimin analizi, 36 ayda Kaplan-Meier tahminleri
(PEGASUS) (Devam)

Giinde iki kez Tikagrelor | Tek basina
60 mg + ASA ASA
N=6958 N=6996
Giivenlilik sonlanim noktalari %KM Tehlike orani %KM p-degeri
(%95 GA)
PLATO tanimh kanama kategorileri
PLATO Major 3.5 2.57 1.4 <0.0001
(1.95, 3.37)
Oliimciil/Yasami tehdit 2.4 2.38 1.1 <0.0001
edici (1.73, 3.26)
Diger PLATO Major 1.1 3.37 0.3 <0.0001
(1.95, 5.83)
PLATO Majér veya Mindr 15.2 2.71 6.2 <0.0001
(2.40, 3.08)

Kanama Kkategorisi tanimlari:

TIMI Major: Oliimciill kanama VEYA herhangi bir intrakraniyal kanama VEYA
hemoglobinde (Hgb) >50 g/L’lik diisme veya Hgb mevcut olmadiginda hemotokritte (Hct)
%15’1lik diisme ile iliskili klinik olarak belirgin hemoraji bulgulari.

Oliimciil: 7 giin i¢cinde dogrudan Sliime yol agan bir kanama olay.

IK: Intrakraniyal Kanama (intrakraniyal hemoraji).

Diger TIMI Majér: Oliimciil olmayan IK olmayan TIMI Majér kanama.

TIMI Minér: Hemoglobinde 30-50 g/L azalma ile klinik olarak belirgin.

Tibbi miidahale gerektiren TIMI: Miidahale gerektiren VEYA hastaneye yatisa yol acan
VEYA degerlendirmeyi hizlandiran.

PLATO Major Oliimciil/Yasami tehdit edici: Oliimciil kanama VEYA herhangi bir
intrakraniyal kanama VEYA kardiyak tamponad ile intraperikardiyal VEY A presor/inotrop
veya ameliyat gerektiren hipovolemik sok veya siddetli hipotansiyon ile VEYA
hemoglobinde >50 g/L azalma ile klinik olarak belirgin VEYA > 4 {inite eritrosit
transfiizyonu.

PLATO Major Diger: Anlamli derecede engelleyici VEY A hemoglobinde 30-50 g/L azalma
ile klinik olarak belirgin VEYA 2-3 iinite eritrosit transfiizyonu.

PLATO Minér: Kanamay1 durdurmak veya tedavi etmek i¢in tibbi girisim gerektiren.

PEGASUS calismasinda, giinde iki kez tikagrelor 60 mg i¢cin TIMI Major kanama tek basina
ASA icin olandan daha yiiksektir. Oliimciil kanama icin kanama riskinde artis goriilmemis ve
tek basina ASA tedavisine kiyasla sadece intrakraniyal hemorajilerde kiiclik bir artis
gozlenmistir. Caligmada birka¢ 6liimciil kanama olayr yasanmistir: Tikagrelor 60 mg igin
11 (%0.3) ve tek basina ASA tedavisi i¢in 12 (%0.3). Tikagrelor 60 mg ile TIMI Major
kanama riskinde gozlenen artisin nedeni, baslica gastrointestinal sistem organ sinifindaki
olaylardan kaynaklanan Diger TIMI Majo6r kanama sikliginin daha yiiksek olmasidir.

TIMI Majore benzer kanama paternlerinde artis, TIMI Major veya Mindr ve PLATO Major
ve PLATO Major veya Minor kanama kategorileri i¢in gorilmistiir (bkz. Tablo 2). Kanama
nedeniyle tedavinin kesilmesi tek basina ASA tedavisine kiyasla tikagrelor 60 mg ile daha
yaygindir (sirasiyla %6.2 ve %1.5). Bu kanamalarin biiyiik ¢ogunlugu burun kanamasi,

Bu be
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Tikagrelor 60 mg’in kanama profili TIMI Major, TIMI Major veya Minér ve PLATO Major
kanama olaylar1 i¢in ¢oklu dnceden tanimlanmais alt gruplar arasinda (6rn., yas, cinsiyet, kilo,
ik, cografik bolge, eszamanli rahatsizliklar, eszamanli tedavi ve tibbi Oykii) tutarh
bulunmustur.

Intrakraniyal kanama: Spontan intrakraniyal hemorajiler tikagrelor 60 mg ve tek basmna ASA
tedavisi icin benzer oranlarda bildirilmistir (her iki tedavi grubunda da n=13, %0.2).
Travmatik ve prosediirle iliskili intrakraniyal hemorajiler tek bagina ASA tedavisine (n=10,
%0.1) kiyasla tikagrelor 60 mg tedavisi ile kiiciik bir artis gostermistir (n=15, %0.2).
Tikagrelor 60 mg ile 6 Oliimciil intrakraniyal kanama ve tek basina ASA tedavisi ile
5 Sliimciil intrakraniyal kanama meydana gelmistir. Intrakraniyal kanama insidansi, arastirma
altindaki popiilasyonun anlamli komorbidite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri dikkate
alindiginda her iki tedavi grubunda da diistik olmustur.

Dispne

BRILINTA ile tedavi edilen hastalarda bir tiir nefessizlik hissi olan dispne bildirilmistir.
PLATO c¢alismasinda dispne advers olaylar1 (AQO’lar) (dispne, istirahat halinde dispne, efora
bagli dispne, paroksismal noktiirnal dispne ve noktiirnal dispne) bir arada ele alindiginda,
tikagrelor ile tedavi edilen hastalarin %13.8°1 ve klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin
%?7.8’s1 tarafindan bildirilmistir. Tikagrelor kullanan hastalarin %2.2°sinde ve klopidogrel
kullanan hastalarin %0.6’sinda arastirmacilar dispnenin PLATO ¢alismasindaki tedavi ile
nedensellik iligkisi i¢inde oldugunu ve azinin ciddi oldugunu (%0.14 tikagrelor; %0.02
klopidogrel) diistinmiistiir (bkz. Bélim 4.4). En ¢ok bildirilen dispne semptomlar: hafif ila
orta siddette olup c¢ogu tedavi baslangicindan kisa bir siire sonra tek bir epizot olarak
bildirilmistir.

Klopidogrel ile karsilagtirildiginda tikagrelor ile tedavi edilen astim/KOAH hastalarinda ciddi
olmayan dispne (tikagrelor ile %3.29’a karsin klopidogrel ile %0.53) ve ciddi dispne
(tikagrelor ile %0.38’¢ karsin klopidogrel ile %0.00) yasama riski artmis olabilir. Mutlak
terimlere gore, bu risk genel PLATO popiilasyonundakinden daha yiiksek bulunmustur.
Tikagrelor, astim ve/veya KOAH o6ykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim
4.4).

Epizotlarin yaklagik %30°u 7 giin igerisinde diizelmistir. PLATO calismasina baslangicta
konjestif kalp yetmezligi, KOAH veya astimi olan hastalar dahil edilmistir; bu hastalar ve
yaslilarda dispne bildirme olasiligi daha muhtemeldir. Klopidogrel alanlar i¢in %0.1 orani ile
karsilastirildiginda BRILINTA icin hastalarin %0.9’u dispne nedeniyle calisma ilacini
birakmistir. BRILINTA ile daha yiliksek dispne insidansina yeni veya koétiilesen kalp veya
akciger hastaligi eslik etmemistir (bkz. Boliim 4.4). BRILINTA pulmoner fonksiyon testlerini
etkilemez.

PEGASUS c¢alismasinda dispne, giinde iki kez tikagrelor 60 mg alan hastalarin %14.2’sinde
ve tek basina ASA alan hastalarin %5.5’inde bildirilmistir. PLATO ¢alismasinda en ¢ok
bildirilen dispne olaylar1 hafif ila orta siddete olmustur (bkz. Boliim 4.4). Dispne bildiren
hastalar daha yasli olma ve daha sik olarak da temelde dispne, KOAH veya astim hastasi olma
egilimindedir.
Arastirmalar

Bu belgsbreasiiidkeslimietantan bl AF Ragalsmaskdankiapidogerinalanhasialatile: el 3 maa.aeaoile
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daha fazla yiikselmistir. PEGASUS c¢alismasinda karsilik gelen degerler tikagrelor 90 mg, 60
mg ve plasebo i¢in sirasiyla %9.1, %8.8 ve %S5.5 olmustur. Ortalama serum iirik asit
klopidogrel ile yaklasik %7.5 olan oran ile karsilastirildiginda tikagrelor ile yaklasik %15
artmis ve tedavi durdurulduktan sonra tikagrelor tedavisinde yaklasik %7°ye diismiistiir;
ancak klopidogrel ile bir azalma gozlenmemistir. PEGASUS ¢alismasinda tikagrelor 90 mg
ve 60 mg i¢in ortalama serum iirik asit diizeylerinde sirasiyla %6.3 ve %5.6’lik geri doniislii
yiikselmeler bulunmus, plasebo grubunda ise %1.5°lik bir azalma yasanmistir. PLATO
calismasinda gut artriti sikligr tikagrelor i¢in 9%0.2’ye karsin klopidogrel igin %0.1
bulunmustur. PEGASUS calismasinda gut/gut artriti i¢in karsilik gelen degerler tikagrelor 90
mg, 60 mg ve plasebo i¢in sirastyla %1.6, %1.5 ve %1.1°dir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagsimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tikagrelor 900 mg’a kadar olan tekli dozlarda iyi tolere edilir. Gastrointestinal toksisitenin,
tekli yiikselen doz ¢alismasinda doz sinirlayict oldugu belirlenmistir. Doz agimi ile ortaya
cikabilecek diger klinik olarak anlamli advers reaksiyonlar arasinda dispne ve ventrikiiler
duraklamalar mevcuttur (bkz. Boliim 4.8).

Doz asimi durumunda yukaridaki potansiyel advers reaksiyonlar meydana gelebilir ve bu
durumda EKG takibi diistiniilmelidir.

Tikagrelorun etkilerini tersine ¢evirecek bilinen bir antidot halihazirda mevcut degildir ve
tikargrelorun diyalizlenebilir olmasi beklenmemektedir (bkz. Bolim 4.4). Doz asimi
tedavisinde yerel standart tibbi uygulamalar takip edilmelidir. Asir1 tikagrelor dozunda,
beklenen etki trombosit inhibisyonu ile iligkili olarak kanama riski siiresinin uzamasidir.
Trombosit transflizyonunun kanama bulunan hastalarda klinik yarar saglamasi miimkiin
degildir (bkz. boliim 4.4). Eger kanama gozlenirse, uygun destekleyici tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (Heparin haric)
ATC kodu: BO1AC24

Etki mekanizmast:

BRILINTA, oral, dogrudan etkili, P2Y1, reseptor antagonistine selektif ve geri doniistimlii
olarak baglanan ve ADP-aracili P2Y 12 ye bagimli trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu
engelleyen, siklopentiltriazolopirimidin (SPTP) kimyasal sinifinin bir iiyesi olan tikagrelor
icermektedir. Tikagrelor ADP’nin baglanmasini engellemez; ancak P2Yi, reseptoriine
baglandigr zaman ADP-uyarili sinyal iletimini engeller. Trombositler aterosklerotik hastaligin
trombotik komplikasyonlarinin baslamasi ve/veya gelismesinde yer aldiklarindan, trombosit
fonksiyon inhibisyonunun 8liim, MI veya inme gibi KV olay riskini azalttigi gosterilmistir.

Tikagrelor ayn1 zamanda, dengeleyici niikleozit tasiyicisi-1’i (ENT-1) inhibe ederek lokal

Bu belsp B Pesay didkiakivenit it levitydrdien alelstrepik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli eléktronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
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Tikagrelorun saglikli goniillillerde ve AKS hastalarinda adenozin kaynakl asagidaki etkileri
gliclendirdigi belirlenmistir: vazodilatasyon (saglikli goniillilerde ve AKS hastalarinda
koroner kan akisi artiglari ile olgiiliir; bas agrisi), trombosit fonksiyonu inhibisyonu (in vitro
kosullarda insan tam kaninda) ve dispne. Bununla birlikte, adenozinde gozlenen artislar ve
klinik sonuglar (6rn., morbidite-mortalite) arasindaki bag heniiz tam olarak agikliga
kavusturulmus degildir.

Farmakodinamik etkiler:

Etkinin baslamast

Tikagrelor i¢in 180 mg yiikleme dozundan 0.5 saat sonra yaklasik %41°lik ortalama trombosit
agregasyon inhibisyonu (TAI) degeri ile gosterildigi iizere, ASA tedavisi gormekte olan stabil
koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda tikagrelor hizli bir farmakolojik etki baslangici
gosterir; %89’luk maksimum TAI etkisi dozdan 2-4 saat sonra ortaya ¢ikar ve 2-8 saat
arasinda siirer. Hastalarin %90’1nda son uzatilmis TAI, dozdan 2 saat sonra >%70 olmustur.

Etkinin sonlanmast

Eger bir KABG prosediirii planlaniyorsa, tikagrelorun prosediirden dnce 96 saatten daha kisa
bir siire igerisinde kesilmesi durumunda tikagrelor kanama riski klopidogrele gore
artmaktadir.

Gecis verileri

Klopidogrel 75 mg’dan giinde iki kez tikagrelor 90 mg’a gegcis, %26.4 mutlak TAI (IPA)
artis1 ile sonuclanir ve tikagrelordan klopidogrele gecis %24.5 mutlak TAI azalmas: ile
sonuglanir. Hastalar antitrombositik etkide herhangi bir kesinti olmaksizin klopidogrelden
tikagrelore gegebilir (bkz. Boliim 4.2).

Klinik etkililik ve giivenlilik:
BRILINTA’nin etkililigi ve giivenliligi i¢in klinik bulgular iki faz 3 g¢alismasindan elde
edilmistir:

e PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes] calismasi, her ikisi de ASA ve
diger standart tedavi ile kombinasyon halinde verilen tikagrelorun klopidogrel ile
karsilagtirilmasi

e PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients] ¢alismasi, ASA ile kombinasyon
halinde tikagrelor tedavisinin tek basina ASA tedavisi ile karsilastiriimasi

Klinik etkililik

PLATO calismas1 (Akut Koroner Sendromlar)
PLATO c¢alismasina stabil olmayan anjina (UA), ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii
(NSTEMI) veya ST yiikselmeli miyokart infarktiisii (STEMI) semptomlar1 basladiktan

sonraki 24 saat igerisinde gelen ve ilk tedavisi medikal veya perkiitan koroner miidahale
(PKM) ya da KABG olan 18,624 hasta dahil edilmistir.

Arka plan tedavisi olarak giinde bir kez ASA kullanildiginda, giinde iki kez tikagrelor 90 mg,
KV 6liim, MI veya inmeden olusan birlesik sonlanim noktasin1 dnlemede giinde bir kez
75 mg klopidogrele gore iistiinliik gdstermis, olusan farka ise KV 6liim ve MI sebebiyet

Bu bel SEBASLI LRSI R0, MgncklpRidaensh xokleme:. slozimn (RINM i ¥ark3/e800u M. Qlmast
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adresinden kontrof edilebilir. Guve elektron imza ash ile aymdir. Dokiimanifr dogrulama kodu : 1ak1U

Bu sonug erken donemde ortaya ¢ikmis (30 giinde mutlak risk azalmasi [MRA] %0.6 ve nispi
risk azalmasi [NRA] %12), 12 aylik donemin tamaminda sabit bir tedavi etkisi s6z konusu
olmus, %16’lik NRA ile yil basina %1.9 MRA verimini saglamistir. Bu bulgu, hastalarin 12
ay siireyle giinde iki kez tikagrelor 90 mg ile tedavisinin uygun oldugunu diisiindiirmektedir
(bkz. Bolim 4.2). 54 AKS hastasinin klopidogrel yerine tikagrelor ile tedavi edilmesi
1 aterotrombotik olay1 onleyecektir; 91 hastanin tedavisi ile bir KV 6liim onlenecektir (bkz.
Sekil 1 ve Tablo 3).

Tikagrelorun, klopidogrelin tizerindeki tedavi etkisi Kilo; cinsiyet; diabetes mellitus, gegici
iskemik atak veya hemorajik olmayan inme veya revaskiilarizasyon dahil tibbi Oykii;
heparinler, GplIb/Illa inhibitorleri ve proton pompa inhibitorlerini igeren eszamanl tedaviler
(bkz. Boliim 4.5); son indeks olay tanisi (STEMI, NSTEMI veya UA); ve randomizasyonda
hedeflenen tedavi yolagi (invazif veya medikal) dahil bir ¢ok alt grup arasinda tutarl
olmustur.

Bolge ile zayif anlamliliga sahip bir tedavi etkilesimi gozlenmis olup bunun neticesinde
birincil sonlanim noktasinin tehlike orani (TO), diinyanin geri kalaninda tikagrelor lehine iken
incelenen toplam popiilasyonun yaklasik %10’unu temsil eden Kuzey Amerika’da klopidogrel
lehinedir (etkilesim p-degeri=0.045). Kesif amagli analizler ASA dozu ile olasi bir etkilesim
akla getirmektedir: Artan ASA dozlar ile tikagrelorda azalan etkililik goézlenmistir.
BRILINTA ile verilecek kronik giinliik ASA dozlar1 75-150 mg olmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve
Bolim 4.4).

Sekil 1’de bilesik etkililik sonlanim noktasinda herhangi bir olayin ilk meydana gelmesine ait
riskin tahmini gosterilmektedir.

Sekil 1 — KV 6liilm, Mi ve inmenin birincil klinik bilesik sonlanim noktas1 analizi
(PLATO)

13+ Ticagrelor (T)  [864/9333]
1ol T Clopidogrel (C) [1014/9291]
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Risk tastyan hasta sayisi Randomizasyondan sonra giinler
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Tikagrelor hem UA/NSTEMI hem de STEMI popiilasyonunda (Tablo 3) klopidogrel ile
karsilastirildiginda  birincil bilesik sonlanim noktasinin  olusma oranini1  azaltmustir.
Dolayisiyla, medikal tedavi goren hastalar ve perkutan koroner miidahale (PKM) ya da
koroner bypass grefti (CABG) ile tedavi edilen hastalar dahil olmak {izere AKS hastalarinda
(stabil olmayan anjina, ST yiikselmesiz MiyoKart Infarktiisii [NSTEMI] ve ST yiikselmeli
Miyokart Infarktiisii [STEMI]) diisiik doz ASA ile birlikte giinde iki kez BRILINTA 90 mg
kullanilabilir.

Tablo 3 — Birincil ve ikincil etkililik sonlanim noktalarinin analizi (PLATO)

Giinde iki kez Giinde bir kez MRA? | NRA? (%) | p-degeri
tikagrelor klopidogrel (%lyr) | (%95 GA)
90 mg (% olay 75 mg (% olay
yasayan hasta yasayan hasta
yiizdesi) yiizdesi)
N=9333 N=9291

KV 6liim, Mi 9.3 10.9 1.9 16 (8, 23) 0.0003
(sessiz MI harig)
veya inme
fnvazif 8.5 10.0 1.7 16 (6,25) | 0.0025
miidahale
Medikal 11.3 13.2 23 | 15(0.3,27) | 0.04441
miidahale
KV 6lim 3.8 4.8 1.1 21(9,31) | 0.0013
MI (sessiz MI 5.4 6.4 1.1 16 (5,25) | 0.0045
harig)®
Inme 1.3 1.1 -0.2 -17 (-52, 9) 0.2249
Tiim nedenlere 9.7 115 2.1 16 (8, 23) 0.0001
bagh 6liim, Mi
(sessiz MI haric)
veya inme
KV 6liim, 13.8 15.7 2.1 12 (5, 19) 0.0006
toplam M,
inme, CRI, RI,
GIA veya diger
ATQOC
Tiim nedenlere 4.3 5.4 1.4 22 (11,31) | 0.0003¢
bagli 6liim
Belirli stent 1.2 1.7 0.6 32(8,49) | 0.0123¢
trombozu

®MRA=mutlak risk azalmasi; NRA=nispi risk azalmasi= 1-tehlike orani) x %100. Negatif
NRA nispi risk artigin1 gosterir.

bSessiz M hari.

°CRi=ciddi rekiiren iskemi; Ri=rekiiren iskemi; GIA=gecici iskemik atak; ATO=arteriyel
trombotik olay. Toplam MI, sessiz MI'yi igerir ve olayin tarihi, kesfedildigi tarih olarak
belirlenir.

dNominal anlamlilik degeri; tiim digerleri énceden belirlenmis hiyerarsi testlerine gore resmi
olarak ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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PLATO genetik alt ¢calismast

PLATO c¢alismasinda 10,285 hastanin CYP2C19 ve ABCBI1 genotiplerinin belirlenmesi,
genotip gruplari ile PLATO sonuglari arasindaki iliskileri gostermistir. Major KV olaylari
azaltmada tikagrelorun klopidogrele tstiinliigli, hasta CYP2C19 veya ABCB1 genotipinden
anlamli derecede etkilenmemistir. Genel olarak PLATO calismasina benzer sekilde, toplam
PLATO Major kanama, CYP2C19 veya ABCBI1 genotipinden bagimsiz olarak tikagrelor ve
klopidogrel arasinda farklilik gostermemistir. CABG olmayan PLATO Major kanama, bir
veya daha fazla CYP2C19 islev kaybi alleline sahip hastalarda klopidogrel ile
karsilastirildiginda tikagrelor ile artmistir fakat islev kaybi alleli olmayan hastalarda
klopidogrel ile benzer olmustur.

Kombine etkililik ve giivenlilik bilesimi

Kombine etkililik ve giivenlilik bilesimi (KV 6liim, MI, inme veya PLATO tanimli “Toplam
Major” kanama), klopidogrel ile karsilastirildiginda tikagrelorun etkililigindeki faydanin,
AKS’den sonraki 12 ayda major kanama olaylari ile dengelenmedigini géstermektedir (MRA
%1.4, NRA %8, TO 0.92; p=0.0257).

Klinik giivenlilik

Holter alt calismasi

PLATO calismasi sirasinda ventrikiiler duraklamalarin ve diger aritmik epizotlarin ortaya
¢ikisini incelemek {izere aragtirmacilar yaklasik 3000 hastadan olusan bir alt grupta Holter
izlemi yapmustir; bu hastalarin yaklagik 2000’ nininde hem AKS’lerinin akut fazinda hem de
bir ay sonrasinda kayitlar mevcuttur. Incelenen ana degisken >3 saniyelik ventrikiiler
duraklamalarin meydana gelmesi olmustur. Akut fazla klopidogrel (%3.5) ile
karsilastirildiginda tikagrelor (%6.0) ile daha fazla hastada ventrikiiler duraklamalar olmustur;
ve 1 ay sonrasinda sirasiyla %2.2 ve %1.6 olmustur (bkz. Boliim 4.4). AKS’nin akut fazinda
ventrikiiler duraklamalardaki artis, KKY Oykiisii olan tikagrelor hastalarinda daha belirgin
olmustur (KKY 06ykiisii olmayan hastalarda %9.2’ye karsin %5.4; klopidogrel hastalar igin,
%4.0’a karsin KKY Oykiisii olmayan hastalarda %3.6°dir). Bu dengesizlik bir ayda meydana
gelmemistir: tikagrelor hastalarinda KKY 6ykiisii olan ve olmayanlarda sirasiyla %2.0°a
karsin %2.1 ve Kklopidogrel ile %3.8’¢ karsin %21.4’tiir. Bu hasta popiilasyonunda bu
dengesizlik ile iligkili advers klinik sonuglar s6z konusu olmamistir (pacemaker
yerlestirilmesi durumlari harig).

PEGASUS Caligmasi (Miyokart Infarktiisii Oykiisii)

PEGASUS TIMI-54 calismas1, MI &ykiisii ve aterotromboz agisindan ek risk faktdrleri olan
hastalarda tek basina ASA tedavisi ile karsilagtirildiginda diisiik doz ASA (75-150 mg) ile
kombinasyon halinde 2 doz seklinde (ya giinde iki kez 90 mg ya da giinde iki kez 60 mg)
verilen tikagrelor ile aterotrombotik olaylarin onlenmesini degerlendiren 21,162 hastali,
olaylarin yon verdigi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu, uluslararasi ¢ok
merkezli bir ¢aligmadir.

50 yas veya iizeri, MI dykiisii (randomizasyondan 1 ila 3 y1l énce) ve asagidaki aterotromboz
risk faktorlerinden en azindan birine sahip hastalar calismaya katilim agisindan uygun
bulunmustur: >65 yas, ilag tedavisi gerektiren diabetes mellitus, 6nceden gecirilmis ikinci bir
MI, ¢oklu damar KAH bulgusu veya son evre olmayan kronik bobrek fonksiyon bozuklugu.

Hastalar su durumlarda c¢alismaya katilim agisindan uygunsuz bulunmustur: Calisma

Bu befjldbOS0BSA k6l intasepifruaniagerisii odtpiridamoly. stkostazal./meyex gntikesgitanzateshavisi
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Oykiisii varsa, Santral sinir sistemi timorii veya bir intrakraniyal vaskiiler anomali varsa;
onceki 6 ay i¢inde gastrointestinal kanamalar1 olmussa veya Onceki 30 giin i¢cinde major

ameliyat ge¢irmiglerse.

Klinik etkililik
Sekil 2 — KV 6liim, Mi ve inmenin birincil klinik bilesik sonlanim noktasi analizi
(PEGASUS)
11
----- Tikagrelor 60 mg bd--------------- Plasebo !
10 7| Hasta sayisi 7045 7067 -1
Olay gortilen hastalar 487 (%6.9) 578 (%8.2) o~ !
9 7 36. ayda %KM %7.8 %9.0 R
Tehlike Orani (%95 GA) 0.84 (0.74, 0.95) -7
8 7| p-degeri 0.0043 T
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Risk tastyan hasta sayist Randomizasyondan sonra giinler
Ti60mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714
Tablo 4 — Birincil ve Tkincil Etkililik Sonlanim Noktalarinin Analizi (PEGASUS)
Giinde iki kez Tek basina
tikagrelor 60 mg + ASA ASA
N=7045 N=7067 p-
) Olay TO Olay degeri
Ozellikler goriilen %KM goriilen %KM
(%95 GA)
hastalar hastalar
Birincil sonlanim noktasi
KV 6lim/M1/Inme 0 0 0.84 0 0 0.0043
bilesimi 487 (%6.9) Y%7.8 (0.74, 0.95) 578 (%8.2) %9.0 )
KV 6liim 0 0 0.83 0 0
174 (%2.5) %2.9 (0.68, 1.01) 210 (%3.0) %3.4 | 0.0676
MI 0.84
0 0 0 0
285 (%4.0) %4.5 (0.72, 0.98) 338 (%4.8) %5.2 | 0.0314
[nme 0 g 0.75 0 9
91 (%1.3) %1.5 (0.57, 0.98) 122 (%1.7) %1.9 | 0.0337
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Tablo 4 — Birincil ve Ikincil Etkililik Sonlamm Noktalarimin Analizi (PEGASUS)
(Devam)

Giinde iki kez Tek basma
tikagrelor 60 mg + ASA ASA
N=7045 N=7067 p-
- Olay degeri
- Olay goriilen | TO - o
Ozellikler hastalar YoKM (%695 GA) goriilen YoKM
hastalar
Ikincil sonlanim noktasi
KV 6lim 0 0 0.83
174 (%2.5) %2.9 (0.68, 1.01) 210 (%3.0) %3.4 -
Tiim nedenlere 0 0 0.89 0 0
bagl mortalite 289 (%4.1) %04.7 (0.76, 1.04) 326 (%4.6) %5.2 -

Tehlike oran1 ve p-degerleri, tek agiklayici degisken olarak tedavi grubu ile Cox orantili
tehlikeler modelinden hareketle tek basina ASA tedavisine karsin tikagrelor i¢in ayri ayri
hesaplanir.

36- ayda hesaplanan Kaplan-Meier yiizdesi.

Not: KV &liim, Mi ve Inme bilesenleri igin ilk olaylarin sayis1 her bir bilesen i¢in ilk olaylarmn
gercek sayisi olup, bilesik sonlanim noktasindaki olay sayisina ilave edilmez.

(s) Istatistiksel anlami belirtir.

GA=Giliven arahigi; KV=Kardiyovaskiiler; TO=Tehlike orani;; KM=Kaplan-Meier;
Mi=Miyokard infarktiisii.

ASA ile kombinasyon halinde hem giinde iki kez 60 mg hem de giinde iki kez 90 mg
tikagrelor rejimleri ¢alisma periyodu boyunca tutarli bir tedavi etkisi ile aterotrombotik
olaylarin énlenmesinde (bilesik sonlanim noktasi: KV 6liim, Mi ve inme) tek basina ASA’dan
tistiin olup, tikagrelor 60 mg i¢in %16 nispi risk azalmast (NRA) ve %1.27 mutlak risk
azalmasi (MRA) ve tikagrelor 90 mg i¢in %15 NRA ve %1.19 MRA degerlerini vermektedir.

90 mg ve 60 mg’in etkililik profili benzer olmasina ragmen, daha diisilk dozun kanama ve
dispne riski ile iliskili olarak daha iyi giivenlilik profiline ve tolerabiliteye sahip olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle, ASA ile birlikte yalnmizca giinde iki kez uygulanan
BRILINTA 60 mg MI oykiisii olan ve aterotrombotik olay gelisimi agisindan yiiksek risk
tastyan hastalarda aterotrombotik olaylarin (KV 6liim, MI ve inme) Onlenmesi igin
onerilmektedir.

Tek basina ASA’ya gore giinde iki kez tikagrelor 60 mg KV 6liim, MI ve inme birincil bilesik
sonlanim noktasini anlamli olarak azaltir. Bilesenlerin her biri birincil bilesik sonlanim
noktasinda azalmaya katkida bulunmustur (KV 6liim %17 NRA, MI %16 NRA ve inme %25
NRA).

Birinci giinden 360. giine kadar (%17 NRA) ve 361 giin ve sonrasindaki (%16 NRA) bilesik
sonlanim noktas1t NRA’lar1 benzerdir. Uzatilmis tedaviden 3 yil sonrasinda tikagrelore ait
etkililik ve glivenlilik verileri sinirlidir.

MI’den 2 yildan fazla bir siirede klinik olarak stabil olan hastalarda veya énceki ADP reseptor
inhibitorii tedavisi birakildiktan sonra bir yildan fazla siire gegtiginde gilinde iki kere
tikagrelor 60 mg uygulandiginda fayda oldugu yoniinde kanit s6z konusu olmamistir (KV

Bu befdbibtio sy Edi@ oriRREdenBiringilca bRlasiki hRRIRRIRN BRlgasdanFalma. ook Bk @RRRK K MAIOT
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Klinik giivenlilik

Kanama ve dispne nedeniyle tikagrelor 60 mg ile tedaviyi kesme orani, >75 yas hastalarda
(%42), daha geng hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek olmus (%23 - %31 araliginda),
>75 yas hastalarda plaseboya karsin fark %10’dan yiiksek bulunmustur (%42’ye karsin %29).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilagc Ajansi, verilen endikasyonda pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
BRILINTA ile ¢alisma sonuglarini sunma zorunlulugunu iptal etmistir (pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Tikagrelorun emilimi, medyan tmaks degeri ile yaklasik 1.5 saat olup hizlidir. Tikagrelorun
dolasimdaki baslica metaboliti AR-C124910XX’in (ayn1 zamanda aktif metaboliti) olusumu
yaklagik 2.5 saat medyan tmaks degeri ile hizlidir. 90 mg tikagrelorun saglikli goniilliilere ag
karnina oral yolla uygulanmasinin ardindan Cmaks degeri 529 ng/mL ve EAA degeri 3451
ng*s/mL’dir. Ana metabolit oranlari Cmaks i¢in 0.28 ve EAA igin 0.42’dir. MI 6ykiisii olan
hastalarda tikagrelor ve AR-C124910XX’in farmakokinetigi, AKS popiilasyondaki ile genel
olarak benzer olmustur. PEGASUS ¢alismasinin popiilasyon farmakokinetik analizine dayali
olarak, medyan tikagrelor Cmaks degeri 391 ng/mL ve tikagrelor 60 mg i¢in kararli durumda
EAA degeri 3801 ng*s/mL’dir. Tikagrelor 90 mg i¢in kararli durumda Cmaks 627 ng/mL ve
EAA 6255 ng*s/mL’dir.

Tikagrelorun ortalama mutlak biyoyararlanimi %36 olarak tahmin edilmektedir. Yiksek
oranda yag igeren bir 6gliniin alinmasi, tikagrelor EAA degerinde %21°lik artisa ve aktif
metabolitin Cmaks degerinde %22°lik diisiise neden olmustur; fakat tikagrelorun Cmaks
degerinde veya aktif metabolitin EAA degeri {izerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Bu
kiigiik degisikliklerin minimal klinik Oneme sahip oldugu disiiniilmektedir; bu nedenle
tikagrelor a¢ veya tok karnina alinabilir. Gerek tikagrelor gerekse aktif metaboliti P-gp
substratlaridir.

Ezilmis ve suyla karistirllmig tikagrelor tabletler, oral olarak ya da bir nazogastrik tiip
araciligiyla mideye uygulandiginda, tikagrelorun ve aktif metabolitin EAA ve Cmaks degerleri
g6z Ontinde bulunduruldugunda tam tabletlerle benzer bir biyoyararlanima sahip olduklar
goriilmektedir. Ezilmis ve suyla karistirilmis tikagrelor tabletlerden baslangi¢ maruziyeti
(dozdan 0.5 ve 1 saat sonra) tam tabletlere kiyasla daha yiiksek olmus, daha sonra (2 ila 48
saat) genellikle benzer bir konsantrasyon profili ortaya ¢ikmustir.

Dagilim:
Tikagrelorun kararli durum dagilim hacmi 87.5 litredir. Tikagrelor ve aktif metaboliti insan

plazma proteinine biiyiik 6lgiide baglanir (>%99.0).

Biyotransformasyon:
CYP3AA4, tikagrelorun metabolizmasindan ve aktif metabolitin olusumundan sorumlu major
enzimdir ve diger CYP3A substratlar1 ile etkilesimleri aktivasyondan inhibisyona kadar
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Tikagrelorun major metaboliti AR-C124910XX olup, aym1 zamanda trombosit P2Y1,
ADP-reseptoriine in vitro baglanmasi degerlendirildiginde aktif oldugu da belirlenmistir.
Aktif metabolite sistemik maruziyet, tikagrelor igin elde edilenin yaklasik olarak %30-40’1dur.

Eliminasyon:
Tikagrelor ecliminasyonunun primer yolu hepatik metabolizmadir. Radyoaktif isaretli

tikagrelor uygulandiginda, radyoaktivitenin ortalama geri eldesi yaklasik olarak %84 tiir
(feceste %57.8, idrarda %26.5). Tikagrelor ve aktif metabolitinin her ikisinin de idrardan geri
eldesi dozun %1’inden daha azdir. Aktif metabolit i¢in primer eliminasyon yolu agirlikli
olarak safra ile atilimdir. Ortalama ty2 tikagrelor i¢in yaklasik olarak 7 saat ve aktif metabolit
icin 8.5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tikagrelor dogrusal farmakokinetik sergiler ve tikagrelore ve aktif metabolite
(AR-C124910XX) maruziyet 1260 mg’a kadar yaklasik olarak dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalarda:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore yashi (=75 yas) AKS hastalarinda daha geng
hastalara kiyasla tikagrelore (Cmaks ve EAA’nin her ikisi i¢in yaklasik %25) ve aktif
metabolite daha yiiksek maruziyetler gézlenmistir. Bu farkliliklarin klinik olarak anlamli
oldugu distiniilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalarda:
Tikagrelor pediyatrik popiilasyonda degerlendirilmemistir (bkz. Bolim 4.2 ve Boliim 5.1).

Cinsiyet:
Erkeklere kiyasla kadinlarda tikagrelore ve aktif metabolitine daha yiiksek maruziyetler
gbzlenmistir. Bu farkliliklarin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari normal olan gonilliilerle Karsilagtirildiginda agir derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dakika) tikagrelore maruziyet yaklasik
%20 daha diisiiktiir ve aktif metabolite maruziyet yaklasik %17 daha yiiksektir (bkz. B6liim
4.2).

Karaciger yetmezligi:

Eslenmis saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hafif derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda tikagrelor igin Cmaks Ve EAA degerleri sirasiyla %12 ve %23 daha yiiksektir;
bununla birlikte tikagrelorun TAI etkisi iki grup arasinda benzerdir. Hafif derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Tikagrelor, agir derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda g¢alisilmamis olup, orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarla ilgili farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir. Baslangigta bir veya daha fazla
karaciger fonksiyonu testinde orta veya siddetli yiikselmesi olan hastalarda tikagrelor plazma
konsantrasyonlari, baslangicta yiikselmeleri olmayan hastalar ile karsilastirildiginda ortalama
olarak benzer veya hafif sekilde daha yiiksek olmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Irk:
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kendilerini siyah ik olarak tanimlayan hastalarda %18 daha disiik; Klinik farmakoloji
calismalarinda beyaz irkla kiyaslandiginda Japon goniilliilerde tikagrelore maruziyet (Cmaks Ve
EAA) yaklasik %40 (viicut agirligi i¢in ayarlandiktan sonra %20) daha yiiksektir. Kendilerini
Ispanyol veya Latin kokenli olarak tanimlayan hastalarda maruziyet beyaz 1rk ile benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tikagrelor ve major metaboliti i¢in klinik oncesi veriler, giivenlilik farmakolojisi, tek ve
tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksik potansiyel konvansiyonel ¢alismalarina dayali olarak
insanlar i¢in kabul edilemez riskli advers etkiler géstermemistir.

Cesitli hayvan tiirlerinde klinik acidan anlamli maruziyet diizeylerinde gastrointestinal
iritasyon gézlenmistir (bkz. B6lim 4.8).

Disi siganlarda yiiksek dozda tikagrelor uterus tiimorleri (adenokarsinomalar) insidansinda
artis ve hepatik adenomlarin insidansinda artig gostermistir. Uterus tiimorlerinin mekanizmasi
olasilikla sicanlarda tiimorlere neden olan hormonal dengesizliktir. Hepatik adenomlarin
mekanizmasi olasilikla karacigerde kemirgenlere 6zgii enzim indiiksiyonudur. Dolayisiyla,
karsinojenisite bulgularinin insanlarla iliskisinin olasi olmadig: diistiniilmektedir.

Siganlarda maternal toksik dozda (giivenlilik smir1 5.1) mindr gelisimsel anomaliler
goriilmiistiir. Tavsanlarda yiliksek dozda disilerin fetiislerinde, maternal toksisite
goriilmeksizin (glivenlilik smir1 4.5) karaciger olgunlasmasinda ve iskelet gelisiminde hafif
bir gecikme gorilmiistir.

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalar, anne viicut agirlig1 artisinda hafif azalma
ve gecikmis dogum ile yenidogan yasama kapasitesi ve dogum agirhiginda azalma ile iireme
toksisitesi gostermistir. Tikagrelor disi siganlarda diizensiz sikliislere (genellikle uzamig
sikliisler) neden olmus; fakat erkek ve disi siganlarda genel fertiliteyi etkilememistir.
Radyoaktif isaretli tikagrelor ile yiiriitilen farmakokinetik caligmalar, ana bilesigin ve
metabolitlerinin, siganlarn siitii ile atildigini gostermistir (bkz. Bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Dibazik kalsiyum fosfat
Sodyum nigasta glikolat
Hidroksipropil seliiloz (E463)
Magnezyum stearat (E470b)
Hipromelloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Polietilen glikol 400

Siyah demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu ig¢inde 56 (4x14 tablet) tabletlik PVC-PVDC/AI transparan takvimli blister
(glines/ay sembolleri ile birlikte) ambalajda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca llag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiytlikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok

Kat: 3-4 34330 Levent-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/405

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

14.06.2017

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR

24



	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1ak1URG83SHY3YnUyYnUyZmxXQ3NR
		2017-06-22T12:13:32+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza




