SASKANOTS ZVA 12-03-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Polsar 60 mg apvalkotas tabletes
Polsar 90 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Polsar 60 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 60 mg tikagrelora (Ticagrelorum).

Polsar 90 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 90 mg tikagrelora (Ticagrelorum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.
Polsar 60 mg apvalkotas tabletes

Sartas, apalas un abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “60” viena pusg, izmérs 7,9-
8,4 mm.

Polsar 90 mg apvalkotas tabletes
Gaisi dzeltenas (ir pielaujama oranza nokrasa), apalas un abpusgji izliektas apvalkotas tabletes,
1izmérs 8,9-9,4 mm.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Polsar, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts aterotrombotisku notikumu profilaksei
pieaugusiem pacientiem ar:
- aktitu koronaro sindromu (AKS) vai
- miokarda infarktu (MI) anamn&ze un lielu aterotrombotisku notikumu attistibas risku
(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pacientiem, kuri lieto Polsar, katru dienu jalieto arTt maza (75—-150 mg) ASS balstdeva, ja vien ta nav
kontrindic@ta 1paSu iemeslu del.

Akiiti koronarie sindromi

Polsar terapija jasak ar vienreiz&ju 180 mg piesatinoSo devu (divas tabletes pa 90 mg) un pec tam
jaturpina lietot pa 90 mg divas reizes diena. AKS pacientiem ir icteicama 12 ménesSus ilga arstéSana,
lietojot 90 mg Polsar divreiz diena, ja vien nav kliniski indicéta terapijas partraukSana (skatit 5.1.
apak$punktu).

Miokarda infarkts anamnéze
Polsar 60 mg divas reizes diena ir ieteicama deva, lai pagarinatu arst€Sanas laiku pacientiem, kuriem




SASKANOTS ZVA 12-03-2024

anamngzg ir pirms vismaz viena gada parciests MI un liels aterotrombotisku notikumu risks (skatit 5.1.
apaksSpunktu). AKS pacientiem ar lielu aterotrombotisku notikumu risku terapiju drikst sakt bez
partraukuma ka terapijas pagarinajumu pec sakotng&jas vienu gadu ilgas arstéSanas ar Polsar 90 mg
vai ar citu adenozindifosfata (ADF) receptoru inhibitoru. Terapiju var sakt arT ne velak ka divus
gadus péc M1 vai viena gada laika péc agrak izmantota ADF receptoru inhibitora lietoSanas
partrauksanas. Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu péc lietoSanas, kas bijusi ilgaka par trim
gadiem, ir ierobeZoti.

Ja nepiecieSama terapijas maina, pirma Polsar deva jalieto 24 stundas p&c p&dgjas cita antiagreganta
devas lietoSanas.

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

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2.
apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Tikagrelora lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tadel sadiem
pacientiem tas ir kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu). Par pacientiem, kuriem ir vidgji smagi aknu
darbibas traucgjumi, ir pieejama tikai ierobezota informacija. Devas pielagoSana netiek ieteikta,
tomer tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Tikagrelora drosums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Tikagrelors nav piem&rots licto$anai berniem ar sirpjveida $tinu slimibu (skatit 5.1. un 5.2.
apakspunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Polsar var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no edienreizém.

Pacienti, kuri nevar norit veselu(-as) tableti(-es), tabletes var sasmalcinat smalka pulveri, sajaukt ar
pusglazi idens un nekavgjoties izdzert. Glazi izskalot, piepildot to velreiz [idz pusei ar Gideni, un
saturu izdzert. MaisTjums var tikt ievadits arT caur nazogastralo zondi (CHS vai lielaku). Svarigi ir
izskalot nazogastralo zondi ar tideni p&c maisijuma iecvadiSanas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Aktiva patologiska asinosana.

Intrakraniala asinoSana anamnézg (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas trauc&jumi (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Tikagrelora vienlaiciga lietosana ar sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu,
klaritromicinu, nefazodonu, ritonaviru un atazanaviru), jo vienlaiciga lietoSana var ievérojami
palielinat tikagrelora iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

AsinoS$anas risks

Tikagrelora lietoSana pacientiem ar diagnostic€tu palielinatu asinoSanas risku jaizverte, nemot vera

ieguvumu, ko sniedz aterotrombotisko notikumu novérSana (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Ja kliniski indic&ts, tikagrelors jalieto piesardzigi Sadam pacientu grupam:

. pacientiem ar noslieci uz asinosanu (piemeram, nesenas traumas, nesen veiktas operacijas,
asinsreces trauc&jumu, aktivas vai nesenas kunga-zarnu trakta asino$anas del) vai kuriem ir
paaugstinats traumu risks. Tikagrelora lietoSana ir kontrindicgta pacientiem ar aktivu
patologisku asino$anu, pacientiem ar intrakranialu asinoSanu anamn&zg€ un pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu);

o pacientiem, kuri 24 stundu laika p&c tikagrelora devas lictoSanas vienlaicigi lieto zales, kas
var palielinat asinoSanas risku (piemeram, nesteroidos pretickaisuma lidzeklus (NPL),
peroralos antikoagulantus un/vai fibrinolitiskos Iidzeklus).

Veseliem brivpratigajiem trombocitu transfiizija nenoversa tikagrelora antigreganta iedarbibu, un
pacientiem ar asinoSanu klmiskais ieguvums ir maz ticams. Ta ka tikagrelora lietoSana vienlaicigi ar
desmopresinu nav saisinajusi asinosanas standartlaiku, ir maz ticams, ka desmopresins bis efektivs
kliniski nozimigos asino$anas gadijumos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Antifibrinolitiskie lidzekli (aminokapronskabe vai traneksamskabe) un/vai rekombinants VIla
faktors var veicinat hemostazi. Tikagrelora lietosanu drikst atsakt p&c tam, kad ir noteikts
asinoSanas c€lonis, un tas tiek kontroléts.

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

PLATO péfijuma pacientiem, kuriem tiek veikta koronaras artérijas Suntésana (KAS), lietojot
tikagreloru, bija vairak asino$anas gadijumu, salidzinot ar klopidogrelu, partraucot terapiju 1 dienu
pirms operacijas, bet smagu asinoSanas gadijumu biezums bija lidzigs ka pec klopidogrela
lietoSanas terapijas partrauksSanas 2 vai vairakas dienas pirms operacijas (skatit

4.8. apakspunktu). Ja pacientam javeic planveida operacija un antiagreganta iedarbiba nav vélama,
tikagrelora licto$ana japartrauc 5 dienas pirms operacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

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

Petijuma PEGASUS netika ieklauti pacienti, kuriem anamnezg ir MI un ieprieks parciests iS€misks
insults, tadel sadiem pacientiem datu trikuma dg] par vienu gadu ilgaka arsté$ana nav ieteicama.

Aknu darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem tikagrelora lieto$ana ir kontrindicéta (skatit
4.2. un 4.3. apakSpunktu). Pieredze par tikagrelora lictoSanu pacientiem ar vid€ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ir ierobeZzota, tade] attieciba uz $adiem pacientiem jaievero piesardziba
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem ir bradikardijas risks

Tikagrelora terapijas laika, salidzinot ar klopidogrelu, monitorgjot ar Holtera EKG ir novérotas
galvenokart asimptomatiskas ventrikularas pauzes. Pacientus ar palielinatu bradikardijas risku
(piemeram, pacientus bez elektrokardiostimulatora, kuriem ir sinusa mezgla vajuma sindroms,
2. vai 3. pakapes AV blokade vai ar bradikardiju saistits gibonis) izslédza no galvenajiem
petijumiem, kuros tika vertéts tikagrelora droSums un efektivitate. Tad€] ierobezotas kliniskas
pieredzes del Siem pacientiem tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Papildus jaievéro piesardziba, lietojot tikagreloru vienlaicigi ar zalém, kas var izraisit bradikardiju.
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Tomér PLATO pétijuma nenovéroja kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas, vienlaicigi lietojot
vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju (pieméram, 96% gadijumu béta blokatori, 33%
gadijumu kalcija kanalu blokatori diltiazéms un verapamils, un 4% gadijumu digoksins) (skatit 4.5.
apak$punktu).

Salidzinajuma ar klopidogrelu PLATO pétijuma Holtera apakspétijuma AKS akiitas fazes laika
vairak pacientiem, kuri lietoja tikagreloru, bija > 3 sekundes ilgas ventrikularas pauzes. Lietojot
tikagreloru, ar Holtera monitoru konstatéto ventrikularo pauzu picaugums AKS akiitas fazes laika
pacientiem ar hronisku sirds mazsp&ju (HSM) bija lielaks neka kopg€ja p&tijuma populacija, bet
nebija lielaks, lietojot tikagreloru 1 ménesi vai salidzinot ar klopidogrelu. Sis atskiribas dg| $aja
pacientu grupa nekonstatgja nelabveligu klmisku iznakumu (t.sk. sinkopi vai sirds ritma devgja
implantéSanu) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zinots, ka p&cregistracijas perioda tikagreloru lietojusiem pacientiem ir novéroti bradiaritmijas un
AV blokades gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu), galvenokart pacientiem ar AKS, kad iesp&jamie
veicinosie faktori ir sirds i§€mija un vienlaikus lietotas zales, kas mazina sirdsdarbibas atrumu vai
sirdi ietekm@ impulsu parvadi. Pirms arste€Sanas pielagoSanas ka iesp&jamie iemesli javerte
pacienta kliniskais stavoklis un vienlaiciga citu zalu lietoSana.

Aizdusa

Zinots, ka ar tikagreloru arstetajiem pacietiem ir bijusi aizdusa. Aizdusa parasti ir viegla vai vidgji
smaga un biezi izziid bez arstéSanas partraukSanas. Pacientiem ar astmu / hronisku obstruktivu
plausu slimibu (HOPS), kuri lieto tikagreloru, var biit palielinats absoltitais aizdusas risks.
Pacientiem ar astmu un/vai HOPS anamnéze tikagrelors jalieto piesardzigi.

Mehanisms nav noskaidrots. Ja pacients zino par pirmreizgju aizdusu, tas pagarinasanos vai
pastiprinasanos, javeic pilniga izmekl€Sana, un tikagrelora nepanesamibas gadijuma ta lietoSana
japartrauc. Sikaku informaciju skatit 4.8. apakSpunkta.

Centrala miega apnoja

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

Kreatinina limena paaugstinasanas

Tikagrelora terapijas laika var paaugstinaties kreatinina Itmenis. Mehanisms nav noskaidrots.
Saskana ar klmisko standartpraksi japarbauda nieru darbiba. Pacientiem, kuriem ir AKS, nieru
darbibu ieteicams parbaudit arT vienu ménesi pec tikagrelora terapijas uzsakSanas, Ipasu uzmanibu
pieversot > 75 gadus veciem pacientiem, pacientiem ar vidgji smagiem/smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar angiotensina receptoru blokatoriem
(ARB).

Urinskabes limena paaugstina§anas

Tikagrelora terapijas laika ir iesp&jama hiperurikémija (skatit 4.8. apakS$punktu). Pacientiem, kuriem
anamnezeg ir hiperurik&€mija vai podagrisks artrits, ieteicams ieverot piesardzibu. Piesardzibas noliikos
nav ieteicams lietot tikagreloru pacientiem ar urinskabes nefropatiju.

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

Pe&c tikagrelora lietoSanas loti reti zinots par trombotisku trombocitop&nisku purpuru (TTP). Tai
raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar neirologisku
atradi, nieru darbibas traucgjumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals stavoklis, kad nepiecieSama
tuliteja arst€Sana, ieskaitot plazmaferezi.

Ietekme uz trombocitu funkcionalajiem testiem, lai diagnostic&tu heparina izraisitu
trombocitopéniju (HIT)

Heparina inducgtas trombocitu aktivizacijas (HIPA) testa, ko izmanto HIT diagnostic€Sanai, anti-
trombocitu faktora 4/heparina antivielas pacienta seruma heparina klatbiitne aktiviz€ veselu donoru
trombocitus.
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Pacientiem, kuriem tika lietots tikagrelors, tika zinots par kliidaini negativiem trombocitu funkcijas
testa rezultatiem (ieklaujot, bet neaprobezojoties tikai ar HIPA testu), nosakot HIT. Tas ir saistits ar
to, ka tikagrelors testa nomac P2Y 12 receptorus veselu donoru trombocitos pacientu seruma /
plazma. Lai interpretétu HIT trombocitu funkcionalos testus, nepiecieSama informacija par
vienlaicigu arst€Sanu ar tikageloru.

Pacientiem, kuriem ir attistijusies HIT, janoverté ieguvuma/riska attieciba, turpinot arstéSanu ar
tikagreloru, nemot véra gan HIT protrombotisko stavokli, gan palielinatu asinoSanas risku, lietojot
vienlaicigi antikoagulantu un tikagreloru.

Citi bridinajumi

Pamatojot ar PLATO pétijuma novéroto mijiedarbibu starp ASS uzturo$o devu un tikagrelora
relativo efektivitati, salidzinot ar klopidogrelu, vienlaiciga tikagrelora un lielas ASS uzturo$as
devas (> 300 mg) lictoSana nav icteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Priekslaiciga terapijas partraukSana

Prickslaiciga jebkura antiagreganta, tai skaita Polsar licto$anas partraukS$ana var palielinat
kardiovaskularas (KV) naves, Ml vai insulta risku pacienta pamatslimibas dg]. Tap&c jaizvairas no
priekslaicigas terapijas partrauksanas.

(1394

Zales satur mazak par 1 mml natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tikagrelors ir galvenokart CYP3A4 substrats un viegls CYP3A4 inhibitors. Tikagrelors ir ar1 P-
glikoproteTna (P-gp) substrats un vaj$ P-gp inhibitors, un tas var palielinat P-gp substratu
iedarbibu.

Citu zalu un citu produktu ietekme uz tikagreloru

CYP3A4 inhibitori

o Specigi CYP3A4 inhibitori — ketokonazola lictosana vienlaicigi ar tikagreloru paaugstinaja
tikagrelora Cmax un AUC attiecigi 2,4 un 7,3 reizes. Aktiva metabolita Cmax un AUC
samazinajas par attiecigi 89% un 56%. Paredzams, ka citiem spécigiem CYP3A4
inhibitoriem (klaritromicinam, nefazodonam, ritonaviram un atazanaviram) bis Iidziga
ietekme, un tadg] specigo CYP3 A4 inhibitoru vienlaiciga lietoSana ar tikagreloru ir
kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

o Vidgji stipri CYP3 A4 inhibitori — diltiazema lietoSana vienlaicigi ar tikagreloru paaugstinaja
tikagrelora Cmax par 69%, palielinaja AUC 2,7 reizes un pazeminaja aktiva metabolita
Cmax par 38%, bet ta AUC nemainijas. Tikagrelors diltiazema [tmeni plazma neietekméja.
Paredzams, ka citiem vidgji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, amprenaviram,
aprepitantam, eritromicinam, un flukonazolam) biis lidziga ietekme, un ari tos var drosi
lietot vienlaicigi ar tikagreloru.

o P&c liela greipfriitu sulas daudzuma lietoSanas katru dienu (tr1s reizes diena pa 200 ml) ir
noverots, ka divkartigi palielinas tikagrelora iedarbiba. Paredzams, ka vairumam pacientu
$ads pastiprinatas iedarbibas lielums nebtis kltniski nozimigs.

CYP3A4 induktori

Lietojot rifampicinu vienlaicigi ar tikagreloru, pazeminajas tikagrelora Cmax un samazinajas AUC
attiecigi par 73% un 86%. Aktiva metabolita Cmax nemainijas un AUC samazinajas par 46%.
Paredzams, ka art citi CYP3 A4 induktori (piem&ram, fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals)
samazinas tikagrelora kop&jo iedarbibu. Tikagrelora vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A
induktoriem var samazinat tikagrelora iedarbibu un efektivitati, tad€] to vienlaiciga lietoSana ar
tikagreloru nav ieteicama.



SASKANOTS ZVA 12-03-2024

Ciklosporins (P-gp un CYP3A4 inhibitors)

Ciklosporina (600 mg) lietoSana vienlaicigi ar tikagreloru paaugstinaja tikagrelora Cmax un AUC
attiecigi 2,3 un 2,8 reizes. Ciklosporina klatbiitne aktiva metabolita AUC palielinajas par 32% un
Cmax pazeminajas par 15%.

Nav pieejami dati par tikagrelora vienlaicigu lietoSanu ar citam aktivam vielam, ar spécigiem P-
gp inhibitoriem un meéreniem CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, verapamilu, hinidinu), kas arT var
palielinat tikagrelora kopgjo iedarbibu. Ja nevar izvairities no vienlaicigas lietoSanas, jaievero
piesardziba.

Citi

Kliniski farmakologiskas mijiedarbibas pétfjumi liecinaja, ka tikagrelora lieto$ana vienlaicigi ar
heparinu, enoksaparmu un ASS vai desmopresinu neietekméja tikagrelora vai aktiva metabolita
farmakokingtiku vai ADF inducgtu trombocttu agregaciju, salidzinot ar tikagrelora atsevisku
lietosanu. Ja kliniski indic&ts, zales, kas ietekm& hemostazi, vienlaicigi ar tikagreloru jalieto
piesardzigi.

Pacientiem ar AKS, kas tika arstéti ar morfinu, ir noveérota peroralu P2Y; inhibitoru, tai skaita
tikagrelora un ta aktiva metabolita kopgjas iedarbibas aizkavéSanas un samazinasanas (tikagrelora
kopgja iedarbiba samazinajas par 35%). ST mijiedarbiba var bit saistita ar samazinatu kunga un zarnu
trakta kustigumu un to var attiecinat uz citiem opioidiem. Klmiska nozime nav zinama, tacu dati
liecina par tikagrelora efektivitates mazinasanas iesp&jamibu pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
tikagreloru un morfinu. Pacientiem ar AKS, kuriem morfina lietoSanu nevar atcelt un atra P2Y
inhibicija tiek uzskatits par izSkiroSu, var izskatit iesp&ju lietot parenteralu P2Y 1, inhibitoru.

Tikagrelora ietekme uz citam zalém

CYP3A4 metabolizgtas zales

o Simvastatins — tikagrelora lietoSana vienlaicigi ar simvastatinu paaugstinaja simvastatina
Cmax par 81% un palielinaja AUC par 56%, bet simvastatina skabes Cpax par 64% un AUC
par 52%, atseviskos gadijumos palielinajums bija 2-3 reizes. Lietojot tikagreloru vienlaicigi
ar simvastatinu par 40 mg lielaka dienas deva, iesp&amas nelabveéligas simvastatina
blakusparadibas un tas jasaméro ar iesp&jamo ieguvumu. Simvastatins tikagrelora Iimeni
plazma neietekm¢&ja. Tikagrelors var lidzigi ietekmét arT lovastatinu. Tikagrelora lietoSana
vienlaicigi ar simvastatinu vai lovastatinu par 40 mg lielaka deva nav ieteicama.

o Atorvastatins — atorvastatina un tikagrelora vienlaiciga lietoSana paaugstinaja atorvastatina
skabes Cmax par 23% un palielingja AUC par 36%. Lidzigu AUC un Cmax palielinasanos
novéroja visiem atorvastatina skabes metabolitiem. So palielind$anos neuzskata par kliniski
nozimigu.

o Nevar izslégt lidzigu ietekmi uz citiem statiniem, kurus metabolizé CYP3A4. PLATO
petijuma tikagreloru lietojosie pacienti sanéma dazadus statinus, 93% no PLATO pacientu
grupas, kuri lietoja §1s zales, neradas bazas par statinu droSumu.

Tikagrelors ir vaj§ CYP3A4 inhibitors. Tikagrelora lietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem ar
Sauru terapeitisko iedarbibu (piemé&ram, cisaprids un melna rudzu grauda alkaloidi) nav ieteicama, jo
tikagrelors var palielinat So zalu kopgjo iedarbibu.

P-gp substrati (tai skaita digoksins, ciklosporins)

Lietojot vienlaicigi ar tikagreloru, digoksina C,,, paaugstinajas par 75% un AUC palielinajas par
28%. Lietojot vienlaicigi ar tikagreloru, vidéja minimala digoksina koncentracija paaugstinajas par
aptuveni 30%, dazos atseviskos gadijumos maksimalais palielinajums bija 2 reizes. Digoksina
klatbtitng tikagrelora un ta aktiva metabolita C,,,, un AUC nemainijas. Tadel, lietojot vienlaicigi ar
tikagreloru no P-gp zales ar Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, digoksinu, ieteicams veikt
atbilstosu klmisku un/vai laboratorisku uzraudzibu.

Netika novérota tikagrelora ictekme uz ciklosporina Iimeni asinis. Tikagrelora ietekme uz citiem
P-gp substratiem nav péetita.
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CYP2C9 metabolizetas zales

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

Rosuvastatins
Tikagrelors var ietekm@t rosuvastatina izdali§anos caur nierém, palielinot rosuvastatina uzkrasanas
risku. Lai gan precizs mehanisms nav zinams, dazos gadijumos tikagrelora un rosuvastatina

_____

rabdomiolizi.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Tikagrelora lietoSana vienlaicigi ar levonorgestrelu un etinilestradiolu palielinaja etinilestradiola
kopgjo iedarbibu par aptuveni 20%, bet nemainija levonorgestrela farmakoking&tiku. Kliniski
nozimiga ietekme uz peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, lietojot levonorgestrelu un
etinilestradiolu vienlaicigi ar tikagreloru, nav gaidama.

Zales, kas var izraisit bradikardiju

Sakara ar noverotam galvenokart asimptomatiskam ventrikularam pauzém un bradikardiju, jaieveéro
piesardziba, lietojot tikagreloru vienlaicigi ar zalém, kas var izraisit bradikardiju (skatit

4.4. apakSpunktu). Tomeér PLATO pétijuma nenovéroja kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas, vienlaicigi lietojot vienu vai vairakas zales, kas var izraisit bradikardiju
(pieméram, 96% gadijumu bé&ta blokatori, 33% gadijumu kalcija kanala blokatori diltiazéms un
verapamils, un 4% gadijumu digoksins).

Cita vienlaiciga terapija

Kliskajos petijumos tikagrelors ir biezi lietots vienlaicigi ar ASS, protonu siikna inhibitoriem,
stattniem, b&éta blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem un angiotensina
receptoru blokatoriem, kas ilgsto$i nepieciesami blakusslimibu arsteSanai, ka arT heparinu, zemas
molekularmasas heparinu, intravenozi ievaditiem Gpllb/Illa inhibitoriem 1slaicigai terapijai (skatit
5.1. apaks$punktu). Pieradijumi par kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu ar §Tm zalém nav

ieghti.

Lietojot tikagreloru vienlaicigi ar heparinu, enoksaparinu vai desmopresinu, nebija ietekmes uz
aktivéto parciala tromboplastina laiku (aPTL), aktivéto koagulacijas laiku (AKL) vai Xa faktora
testiem. Tomer iespgjamo farmakodinamisko mijiedarbibu del jaievéro piesardziba, lietojot
tikagreloru vienlaicigi ar zalém, kas izmaina hemostazi.

Sakara ar zinojumiem par patologiskiem adas asinsizpludumiem, lietojot SSAI (pieméram,
paroksetinu, sertralinu un citalopramu), ieteicama piesardziba, lietojot SSAI vienlaicigi ar
tikagreloru, jo var palielinaties asinoSanas risks.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriiti
Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sievietem jalieto piemeroti kontracepcijas lidzekli, lai izvairitos no
gritniecibas tikagrelora terapijas laika.

Griitnieciba

Informacijas par tikagrelora lietoSanu griitniec€m nav, vai ta ir ierobeZota. Petijumos ar
dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Tikagreloru nav ieteicams
lietot griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti
Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par tikagrelora un ta aktivo
metabolitu izdaliSanos matites piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku
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jaundzimusajiem/zidainiem. Japienem lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt tikagrelora
terapiju, vai izvairities no tas, nemot véra ieguvumu, ko barosana ar kriiti sniedz bérnam, un
ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Tikagrelors dzivniekiem neietekmgja tévinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tikagrelors neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tikagrelora terapijas laika ir zinots par reiboni un apjukumu. Tadgl pacientiem, kuriem
médz but sadi simptomi transportlidzekla vadisanas laika vai apkalpojot mehanismus, jaievero
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Drosuma 1pasibu kopsavilkums

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

Petijuma PLATO tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu de] terapija tika
partraukta biezak neka klopidogrelu sanémusajiem pacientiem (7,4% salidzinajuma ar 5,4%).
Petijuma PEGASUS tikagreloru sanémusajiem pacientiem nevélamo blakusparadibu dgl terapija
tika partraukta biezak neka pacientiem, kuri san€ma ASS monoterapiju (16,1%, lietojot 60 mg
tikagrelora un ASS, salidzinajuma ar 8,5% p&c ASS monoterapijas). Ar tikagreloru arstétajiem
pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija asinoSana un aizdusa (skatit 4.4.
apak$punktu).

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

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasei (OSK). Katra
OSK nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas pec biezuma. Biezuma kategorijas definétas,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz <
1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, sistematizéjot péc bieZuma un organu sistémas klases
(OSK)

OSK Loti Biezi Retak Nav zinami
Labdabigi, Audzgja
laundabigi un asinofana.

neprecizéti audzeéji
(ieskaitot cistas un

polipus)

Asins un Asinu Trombotiska
limfatiskas patologiju trombocitopeniska
0 . -
szstem_qs . 1zraisita . purpura
traucejumi asinosana




SASKANOTS ZVA 12-03-2024

Imiindas sistémas Paaugstinata
traucéjumi jutiba, tai

skaita

C

angioedéma

Vielmainas un Hiperuriké | Podagra/podagrisks
—_ . d -
uztures traucejumi mija artrits
Psihiskie Apjukums
traucejumi
Nervu sistemas Reibonis, sinkope, Intrakraniala
traucéjumi galvassapes asinoSana™
. S

Acu bojajumi Acu asinosana
Ausu un Vertigo Ausu asinosana
labirinta
bojajumi
Sirds funkcijas Bradiaritmija,
traucéjumi IAV blokade®
Asinsvadu Hipotensija
sistemas
trauceéjumi
Elposanas sistemas Aizdusa Elposanas sistemas

traucéjumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas

f
asinoSana

Kunga-zarnu Kunga-zarnu trakta | Retroperitoneala
. T . .
trakta traucejumi asinosana,” caureja, asinoSana
slikta dusa,
dispepsija,
aizcietgjums
Adas un zemadas Zemadas vai adas
h
Zudf‘ ) asinoSana,
ojajumi izsitumi, nieze
Skeleta- muskulu Muskulu
: i
un s_azstaudu asinogana
sistemas
bojajumi
] _ Lo )
Ny leru un Urincelu asinoSana
urinizvades
sistemas
traucejumi
Reproduktivas Reproduktivas
sistemas traucéjumi sistémas®
un krits slimibas asinosana

Izmekléjumi

Paaugstinats
kreatinina ITmenis
asinis?
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Traumas, AsinoSana péc
saindésands un ar manipulacija
manipuldacijam m vai

- 1
saistitas traumam
komplikdcijas

Piem@ram, urinptsla, kunga vai resnas zarnas véZa asinosana.

Piem@ram, palielinata nosliece uz asinsizplidumu veidosanos, spontanu hematomu rasanos vai
hemoragisku diatézi.

Noverots pécregistracijas perioda.

Biezumu pamato laboratorisko analizu rezultati (urinskabes Itmena paaugstinasanas virs normas
augsejas robezas vai salidzinajuma ar sakotngjo stavokli vai paaugstinasanas atsauces diapazona
robezas vai kreatinina Iimena paaugstinasanas par > 50% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli)
un zinoto nevelamo blakusparadibu biezums.

Pieméram, konjunktivas, tiklenes, intraokulara asinosana.

Piem@ram, deguna asinos$ana vai asinu splausana.

Piem@ram, smaganu, resnas zarnas vai kunga ¢tlas asinoSana.

Pieméram, ekhimozes, adas asino$ana vai petehijas.

Piem@ram, hemartrozes vai muskulu asinosana.

Piem&ram, hematiirija vai hemoragisks cistits.

Piem@ram, maksts asino$ana, hematospermija vai peécmenopauzes asinosana.

Pieméram, sasitums, traumatiska hematoma vai traumatiska asinosana.

tas ir, spontana, ar procediiru saistita vai traumatiska intrakraniala asinoSana

R

[

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSana
Petijuma PLATO noveérotie asinosanas gadijumi
Vispargjs asinosanas iznakums PLATO pétijuma paradits 2. tabula.

2. tabula. Visu pétijuma (PLATO) novéroto asino$anas gadijumu analize, Kaplana-
Meijera aprekins péc 12 méneSiem

Tikagrelors |Klopidogrels

90 mg divas N=9186

reizes diena p vertiba*

N=9235

PLATO smaga asinoSana kopuma 11,6 11,2 0,4336
PLATO smaga letala/dzivibai bistama asinoSana 5,8 5,8 0,6988
Ar KAS nesaistita smaga asinoSana PLATO 4.5 3.8 0,0264
pétijuma
/Ar manipulacijam nesaistita smaga asinosana 3,1 2,3 0,0058
PLATO pétijuma
PLATO smaga + viegla asinoSana kopuma 16,1 14,6 0,0084
Ar manipulacijam nesaistita smaga + viegla 5,9 4,3 <0,0001
asinoSana PLATO pétijuma
Smaga asinoSana péc TIMI definicijas 7,9 7,7 0,5669
Smaga + viegla asinoSana pec TIMI definicijas 11,4 10,9 0,3272

Asinosanas kategorijas definicijas

Smaga letala/dzivibai bistama asinoSana: kliniski izpauzas ka hemoglobina [imena pazeminasanas par > 50 g/l
vai ar

> 4 eritrocitu vienibu parlieSanu; vai letala; vai intrakraniala; vai intraperikardiala ar sirds tamponadi, vai ar
hipovoleémisku Soku vai smagu hipotensiju, kuras dgl jalieto asinsspiedienu paaugstinosi lidzekli vai javeic
operacija.

10
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Cita veida smaga asinoSana: kliniski izpauzas ka hemoglobina [imena pazeminasanas par 30-50 g/l vai ar

2-3 eritrocitu vienibu parlieSanu; vai nozimigu darba nespgju.

Viegla asinosana: nepiecieSama mediciniska iejauksanas, lai apturétu vai arstétu asinosanu.

Smaga asinosana pec TIMI Kklasifikacijas: kliniski izpauZas ar hemoglobina limena pazeminasanos

par > 50 g/l vai intrakranialu asinosanu.

Viegla asino$ana pec TIMI Klasifikacijas: klmiski izpauzas ar hemoglobina Iimena pazeminasanos par 30-50
g/l.

* p vertiba aprékinata saskana ar Koksa proporcionala riska modeli, kura terapijas grupa ir vienigais
mainigais skaidrojoSais parametrs.

Tikagrelors un klopidogrels neatskiras, vertejot PLATO smagas letalas/dzivibai bistamas
asinosanas biezumu, kop&jo PLATO smagas asinosanas gadijumu skaitu, TIMI smagas
asinoSanas vai TIMI vieglas asino$anas biezumu (2. tabula). Tomér, lietojot tikagreloru, PLATO
kombingta smaga un viegla asinoSana radas biezak neka lietojot klopidogrelu. Daziem
pacientiem PLATO pétijuma bija letala asinosana: 20 (0,2%) tikagrelora grupa un 23 (0,3%)
klopidogrela grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vecums, dzimums, kermena masa, rase, geografiskais regions, blakusslimibas, vienlaiciga terapija
un mediciniska anamnéze, tai skaita parciests insults vai tranzitora i$€mijas 1ekme, nebija kopgjas
vai ar manipulacijam nesaistitas PLATO smagas asinoSanas paredzosie faktori. L1dz ar to
nevienai konkr€tai grupai nekonstatgja kada asinoSanas paveida risku.

Ar KAS saistita asinosana

PLATO pétijuma 42% no 1584 pacientiem (12% grupas dalibnieku), kuriem veica koronaro
artériju $untesanu (KAS), bija PLATO smaga letala/dzivibai bistama asino$ana, atikiribu starp
terapijas grupam nenovéroja. Letala ar KAS saistita asino$ana radas 6 pacientiem katra terapijas
grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar KAS nesaistita asinosana un ar manipuldcijam nesaistita asinoSana

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

Intrakraniala asinosana

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

Petijuma PEGASUS novérotie asinosanas gadijumi

Parskats par petijuma PEGASUS noverotajiem asinoSanas notikumiem ir paradits 3. tabula.

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

60 mg tikagrelora Tikai ASS
divas reizes diena + ASS N =6996
N = 6958
Drosuma meérka kritériji KM% Riska attieciba KM% p vertiba
95% TD)

Pétijuma TIMI definétas asinoSanas smaguma kategorijas
Plasa asinoSana saskana
ar petijuma TIMI 2,3 2,32 1,1 <0,0001
pienemto definiciju (1,68-3,21)
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Ar letalu iznakumu 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44-2.27)
KA 0,6 1,33 0,5 0,3130

(0,77-2,31)

Cita plasa asinoSana

saskana ar petijuma TIMI 1,6 3,61 0,5 <0,0001
pienemto definiciju (2,31-5,65)

Plasa vai maznozimiga

asinoSana saskana ar 2,54

pétijuma TIMI pienemto 3,4 (1,93-3,35) 1,4 <0,0001
definiciju

Plasa vai maznozimiga
asinoSana saskana ar

petijuma TIMI pienemto 2,64

definiciju vai bija 16,6 (2,35-2,97) 7,0 < 0,0001
nepiecieSama mediciniska

palidziba

Pétijuma PLATO definétas asino$anas smaguma kategorijas

Plasa asinoSana saskana

ar petijuma PLATO 3,5 2,57 1,4 <0,0001
pienemto definiciju (1,95-3,37)

Letals 2,38

1iznakums/dzivibas 2,4 (1,73-3,26) 1,1 < 0,0001
apdraudéjums

Cita plasa asinoSana

saskana ar p&tfjuma 1,1 3,37 0,3 <0,0001
PLATO pienemto (1,95-5,83)

definiciju

Plasa vai maznozimiga

asinoSana saskana ar 2,71

pétijuma PLATO 15,2 (2,40-3,08) 6,2 <0,0001

pienemto definiciju

AsinoSanas smaguma Kkategoriju definicijas

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

Letala asinoSana — asinoSanas gadijums, kura dgl septinu dienu laika ir iestajusies nave.

IKA - intrakraniala asinoSana.

Cita plasa asinoSana saskana ar TIMI definiciju — plasa neletala neIKA asinoSana saskana ar p&tjjuma TIMI
pienemto definiciju.

Maznozimiga asinoSana saskana ar TIMI definiciju — klmiski simptomatiska asinosana kopa ar hemoglobina
limena pazeminasanos par 30-50 g/1.

Asinosana saskana ar TIMI definiciju, kuras dé] nepiecieSama mediciniska palidziba — nepiecieSama
intervence VAI stacionéS$ana, VAI steidzama izmekl&Sana.

Plasa letala / dzivibai bistama asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — letala
asino$ana VAI jebkada intrakraniala asinoSana VAI intraperikardiala asinoSana kopa ar sirds tamponadi VAI
hipovolemisku Soku vai smagu hipotensiju, kuras d€l nepiecieSama asinsspiedienu paaugstino$o/inotropo
lidzeklu lietoSana vai operacija, VAI kliniski simptomatiska asinoSana kopa ar hemoglobina Iimena
pazeminasanos par > 50 g/l vai ja ir parlietas > 4 vienibas eritrocTtu masas.

Cita veida plasa asinoSana saskana ar pétijuma PLATO pienemto definiciju — ir iestdjusies smaga
invaliditate VAI klmiski simptomatiska asinosana kopa ar hemoglobina Iimena pazeminasanos par 30-50 g/l
vai asinoSanas dgl ir parlietas 2—3 vienibas eritrocitu masas.

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

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

Plasas vai maznozimigas asinosanas (saskana ar p&tijjuma TIMI pienemto klasifikaciju), plasas
asinoSanas (saskana ar pétijuma PLATO pienemto klasifikaciju), ka art plaSas vai maznozimigas
asinoSanas (saskana ar pétijuma PLATO pienemto klasifikaciju) kategorija tika noverota biezaka
asinosana, kas I1dziga plasai asinos$anai saskana ar pétfjuma TIMI pienemto klasifikaciju (skatit 3.
tabulu). P&c arstésSanas ar 60 mg tikagrelora devam nevélamo blakusparadibu dél terapija tika
partraukta biezak neka ASS monoterapijas gadijumos (attiecigi 6,2% un 1,5% gadijumu). Vairuma so
gadijumu asinosana bija vieglaka (saskana ar petijuma TIMI pienemto klasifikaciju tada, kuras del
nepiecieSama medicTniska palidziba), pieméram, deguna asinoSana, ka art zilumu un hematomu
veidosanas.

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

Intrakraniala asinosana

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

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

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

Aizdusa

Ar tikagreloru arstétie pacienti zinoja par aizdusu - elpas truikuma sajiitu. Petijuma PLATO par
aizdusas nevelamam blakusparadibam (NBP) (aizdusa, aizdusa miera stavokli, aizdusa pie slodzes,
paroksizmala aizdusa naktt un aizdusa nakt1) zinoja 13,8% ar tikagreloru arst€to un 7,8% ar
klopidogrelu arsteto pacientu. P&c pétnieku uzskata PLATO pétijuma elpas trikums ir c€loniski
saistits ar terapiju 2,2% pacientu, kuri lietoja tikagreloru. un 0,6% pacientu, kuri lietoja klopidogrelu,
un dazi gadijumi bija nopietni (0,14%, lietojot tikagreloru; 0,02%, lietojot klopidogrelu) (skatit 4.4.
apak$punktu). Lielakaja dala gadijumu zinotie aizdusas simptomi bija viegli Iidz vidgji smagi, un
vairuma gadijumu ta bija vienreizgja epizode driz pec arsteSanas sakSanas.

Pacientiem ar astmu/HOPS, kuri arstéti ar tikagreloru, salidzinot ar klopidogrelu, var biit
paaugstinats nebitiskas aizdusas risks (3,29%, lietojot tikagreloru, salidzinajuma ar 0,53%, lietojot
klopidogrelu) un butiska aizdusa (0,38%, lietojot tikagreloru, salidzinajuma ar 0,00%, lietojot
klopidogrelu). Absoliitos skaitlos Sis risks bija lielaks ka visa PLATO populacija. Pacientiem ar
astmu un/vai HOPS anamnézg tikagrelors jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aptuveni 30% gadijumu tas izzuda 7 dienu laika. PLATO pétjjuma bija icklauti pacienti ar
sastreguma sirds mazsp&ju, HOPS vai astmu p&tijuma sakuma; Siem un gados vecakiem
pacientiem par elpas trukumu zinots biezak. Tikagrelora grupa pétijuma aktivas vielas lietoSanu
elpas trukuma dg] partrauca 0,9% pacientu salidzinajuma ar 0,1% klopidogrela grupa. Lielaka
elpas trikuma sastopamiba, lietojot tikagreloru, nav saistita ar jaunu sirds vai plausu slimibu vai
tas gaitas pasliktinaSanos (skatit 4.4. apakSpunktu). Tikagrelors neietekme plausu darbibas
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parbauzu rezultatus.

Petijuma PEGASUS aizdusa tika novérota 14,2% pacientu, kuri divas reizes diena lietoja pa

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

Lzmeldéjumi
Urinskabes Itmena paaugstinasanas: PLATO peétijjuma urinskabe seruma normas augsgjo robezu

parsniedza 22% pacientu, kuri sanéma tikagreloru, salidzinajuma ar 13% pacientu, kuri sanéma
klopidogrelu. Petijuma PEGASUS attiecigie skaitli bija 9,1%, 8,8% un 5,5% peéc 90 mg vai 60 mg
tikagrelora devu vai placebo lietoSanas. Lietojot tikagreloru, vidgjais urinskabes limenis seruma
paaugstinajas par aptuveni 15% salidzinajuma ar aptuveni 7,5%, lietojot klopidogrelu, un pec
arstéSanas partraukSanas pazeminajas Iidz aptuveni 7%, lietojot tikagreloru, bet klopidogrela
lietotajiem pazeminaSanos nenovéroja. Petijuma PEGASUS, lietojot 90 mg un 60 mg tikagrelora,
noveroja atgriezenisku vidgja urinskabes Iimena seruma paaugstinasanos attiecigi par 6,3% un
5,6%, salidzinot ar pazeminasanos par 1,5% placebo grupa. Pétijjuma PLATO podagriska artrita
sastopamiba tikagrelora grupa bija 0,2%, salidzinot ar 0,1% klopidogrela grupa. Petijjuma
PEGASUS attiecigie podagras/podagriska artrita sastopamibu raksturojosie skaitli bija 1,6%,
1,5% un 1,1% pec attiecigi 90 mg vai 60 mg tikagrelora devu vai placebo lietoSanas.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti

zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,
LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. PardozeSana

Lietojot vienreiz&ju lidz 900 mg lielu devu, tikagrelora panesamiba ir laba. Vienreizgjas pieaugosas
devas pétijuma devu ierobezoja toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu. Citas kliniski nozimigas
nevélamas blakusparadibas, kas var rasties pardozgéSanas gadijuma, ir aizdusa un ventrikularas
pauzes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pardozesanas gadijuma var rasties ieprieks ming&tas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas un ir
jaapsver EKG uzraudziba.

Paslaik nav antidota, kas varétu novérst tikagrelora ietekmi, un tikagrelors nav dializ&ams (skatit
5.2. apaksSpunktu). Veicot pardozeSanas arstéSanu, jaievero vietgja standarta medicinas prakse.
Paredzama parmerigas tikagrelora lietoSanas ietekme ir ilgakas asinoSanas risks saistiba ar
trombocitu inhibiciju. Maz ticams, ka pacientiem ar asinosanu, ir kliniskais ieguvums no trombocitu
transfiizijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja rodas asinosana, javeic citi pieméroti atbalstosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu, ATK kods: BO1AC24

Darbibas mehanisms

Polsar satur tikagreloru, kas pieder pie ciklopentiltriazolpirimidinu (CPTP) kimisko vielu grupas
un kas ir iekskigi lietojams tieSas darbibas, selektivs un atgriezeniski saisto$s P2Y;, receptoru
antagonists, kas novers ADF meditetu P2Y 1, atkarigu trombocttu aktivizaciju un agregaciju.
Tikagrelors neietekm& ADF saistiSanos, bet pec piesaistisanas P2Y, receptoriem novers ADF
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ierosinatu signalu parvadi. Ta ka trombociti piedalas aterosklerotiskas slimibas trombotisko
komplikaciju izraisiSana un/vai attistiba, pieradits, ka trombocttu funkciju inhibicija mazina tadu
KV traucgjumu ka nave, MI vai insults risku.

Tikagrelors arT paaugstina lokala endogéna adenozina Iimeni, inhib&jot ekvilibrativo nukleozidu
transportproteinu-1(ENT-1).

Dokumentgts, ka tikagrelors pastiprina $adu adenozina ierosinatu ietekmi veselam personam un
pacientiem ar AKS: vazodilataciju (noteikts péc koronaras asins pliismas paliclina$anas veseliem
brivpratigajiem un AKS slimniekiem); galvassapes; trombocitu funkciju nomakumu (in vitro
cilvéka pilnasinis) un aizdusu. Tomer nav noverota skaidri noteikta saistiba starp adenozina Iimena
paaugstinasanos un klmiskiem iznakumiem (pieméram, saslimstibu un mirstibu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Darbibas sakums

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

IPA > 70%.

Darbibas beigSanas
Ja planota koronaro arteriju Sunt€Sana (KAS), asinoSanas risks ar tikagreloru ir lielaks neka ar
klopidogrelu, ja lietosana partraukta mazak ka 96 stundas pirms procediiras.

Informacija par terapijas mainu

Nomainot terapiju no 75 mg klopidogrela uz 90 mg tikagrelora divas reizes diena, absoliita IPA
palielinas par 26,4% un, nomainot terapiju no tikagrelora uz klopidogrelu, absoliita IPA samazinas
par 24,5%. Pacientiem terapiju no klopidogrela uz tikagreloru var nomainit bez antiagreganta

darbibas partraukuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kliiska efektivitate un droSums
Kliniskie dati par tikagrelora efektivitati un droSumu ir iegiti divos 3. fazes petijumos:

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

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

Petijums PLATO (akuti koronarie sindromi)

PLATO pétijuma bija ieklauti 18 624 pacienti, kuri bija nokluvusi arsta redzesloka 24 stundu laika
pé&c nestabilas stenokardijas (NS), miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NSTEMI) vai
miokarda infarkta ar ST segmenta pac€lumu (STEMI) simptomu raSanas un sakotngji tika arsteti
medikamentozi, ar perkutanu koronaru iejauk3anos (PKI) vai veicot KAS.

Kliniska efektivitate

Uz katru dienu lietotas ASS fona, lietojot tikagreloru pa 90 mg divas reizes diena, konstatgja, ka tas
ir paraks par klopidogrelu 75 mg diena, novérsot salikto verteto raksturlielumu KV navi,

MI vai insultu, ar atskiribu, ko nosaka KV nave un MI. Pacienti sanéma 300 mg klopidogrela
piesatino$o devu (iesp&jams 600 mg PKI gadijuma) vai 180 mg tikagrelora.

Rezultats tika sasniegts agrini (absoliita riska samazinajums (4bsolute Risk Reduction [ARR]) 0,6%
un relativa riska samazinajums (Relative Risk Reduction [RRR]) 12% pec 30 dienam), stabils
arstéSanas efekts saglabajas visu 12 ménesu periodu, ka rezultata ARR bija 1,9% gada ar RRR
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16%. Tas liecina, ka pacientus ar tikagreloru 90 mg divas reizes diena var arstét lidz

12 ménesiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Arst&jot 54 AKS slimniekus ar tikagreloru nevis
klopidogrelu, tiks noversts viens aterotrombotisks notikums, arst€jot 91 pacientu, tiks noversts
viens KV naves gadijums (skatit 1. att€lu un 4. tabulu).

Tikagrelora terapeitiskais efekts salidzinajuma ar klopidogrelu ir viendabigs daudzas apaksgrupas,
tostarp apaksgrupas, kas veidotas p&c kermena masas, dzimuma, cukura diab&ta, tranzitoras
iS€mijas 1ekmes vai nehemoragiska insulta anamnézg, revaskularizacijas, vienlaicigas terapijas,
tostarp heparinu, GpllIb/IIla inhibitoru un protonu siikna inhibitoru lietoSanas (skatit

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

Konstatgja vaji nozimigu arsté$anas saistibu ar regionu, lai gan primara mérka kritérija riska
attiectba (RA) citas pasaules dalas ir labveliga tikagreloram, Ziemelamerika ta ir labaka
klopidogrelam, kas noverots aptuveni 10% vispargjas pétitas populacijas (mijiedarbibas

p vertiba = 0,045). Papildus analizes liecina par iespgjamu saistibu ar ASS devu, jo novéroja
samazinatu tikagrelora efektivitati, palielinoties lietotajam ASS devam. IlgstoSai lietosanai
vienlaicigi ar tikagreloru ieteicamajai ASS dienas devai jabut 75-150 mg (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

1. attela redzams apréekinatais risks I1dz jebkada salikta efektivitates merka kritérija ieklauta
notikuma pirmajai epizodei.

1. attels. Salikta primara kliniskamerka kritérija (KV naves, MI un insulta) analize petijjuma
PLATO

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

11, 67Y

Procentudlais daudzums péc
Kaplan-Meier analizes (%)

2 - RA 95% TI " p vartibh
1 T vs C 0, 84 0,77,0,92 <0, 001
0

0 60 120 180 240 300 360

Rigkam paklauto pacientu skaits Dienzs péc nejausinasanss

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

Tikagrelors samazinaja primara salikta merka kriterija sastopamibu salidzinajuma ar klopidogrelu
gan NS/NSTEMI, gan STEMI populacija (4. tabula). Tadejadi 90 mg Polsar divas reizes diena kopa
ar mazam ASS devam var lietot pacientiem ar AKS (nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu bez
ST segmenta paceluma [NSTEMI] vai miokarda infarktu ar ST segmenta pac€lumu [STEMI)), ari
medikamentozi arstétiem pacientiem, ka ar1 pacientiem, kas tiek arsteti, veicot perkutanu koronaru
iejauksanos (PKI) vai koronaro artériju $unté$anu (KAS).

4. tabula. Primara un sekundara efektivitates mérka kritérija analize (PLATO pétijums)
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Tikagrelors Klopidogrels
90 mg divas 75 mg vienu ARR?
reizes. die.nz'l reizi .dieqﬁ (% gada) RRR? o
(pacienti, (pacienti, (%) |p vértiba
kuriem radies | kuriem radies °
. . (95% TI)
notikums, notikums, %)
%) N=9291
N=9333
KV nave, MI (iznemot
bezsimptomu MI) vai 9,3 10,9 1.9 16 ( 8, 23) 0,0003
insults
Planota invaziva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
terapija
Planota
: d
medlk.amentoza 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444
terapija
KV nave 3,8 4.8 1,1 21(9,31) 0,0013
MI (iznemot 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
b
bezsimptomu MI)
Insults 1,3 1,1 -0,2 —17 (-52,9) 0,2249
Jebkada c€lona nave,
MI (iznemot 9,7 11,5 2,1 16 ( 8, 23) 0,0001
bezsimptomu MI) vai
insults
KV nave, MI kopa,
insults, NRI, RI, TIL 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
'vai cita veida ATTc
I = d
Jebkada c€lona nave 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003
Noteikta stenta
d
tromboze 1,2 1,7 0,6 32(8,49) 0,0123

& ARR = (absolute risk reduction) absoliita riska samazinajums; RRR = (relative risk reduction)
relativa riska samazinajums = (1-riska attieciba) x 100%. Negativs RRR liecina par relativa

riska palielinaSanos.

Iznemot bezsimptomuMI gadijumus.

¢ NRI = nopietna recidivgjosa is€mija; RI = recidivgjosa is§€mija; TIL = tranzitora is€mijas 1ekme; ATT =

arterials trombotisks notikums. MI gadijumi kopa ietver bezsimptomu MI, par notikuma datumu nosakot

konstaté$anas dienu.

4 Nominala nozimibas vértiba; visas citas ir oficiali statistiski nozimigas p&c ieprieks definétas hierarhijas

parbaudes.

PLATO genétiskais papildpétijums
CYP2C19 un ABCBI genotipésana 10 285 pétijuma PLATO ieklautajiem pacientiem sniedza
informaciju par genotipa grupu saistibu ar PLATO iznakumiem. Tikagrelora parakumu par
klopidogrelu nozimigu KV traucg€jumu mazinaSana pacienta CYP2C19 vai ABCBI genotips
butiski neietekméja. Lidzigi ka PLATO pétijuma kopuma, kopgjais PLATO smagas asinoSanas
gadijumu skaits tikagreloram un klopidogrelam neatskiras, neatkarigi no CYP2C19 vai ABCBI
genotipa. Pacientiem, kuriem zudusi viena vai vairakas CYP2C19 funkcionalas al€les, lietojot
tikagreloru, ar KAS nesaistita PLATO smaga asinosana radas biezak neka klopidogrela
lictotajiem, bet pacientiem, kuriem funkcionalas al€les nebija zudusas, Sis biezums bija Iidzigs ka

klopidogrelam.

Saliktais efektivitates un droSuma raksturlielums
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Saliktais efektivitates un dro§uma raksturliclums (KV nave, MI, insults vai PLATO definéti smagas
asinoSanas gadijumi kopuma) liecina, ka smagas asinosanas gadijumi 12 ménesu laika péc AKS
nemazina tikagrelora efektivitates ieguvumu salidzinajuma ar klopidogrelu (ARR 1,4%, RRR 8%,
RA 0,92; p=0,0257).

Kliniskais drosums

Holtera papildpétijums

Lai pétitu kambaru darbibas pauzes vai cita veida aritmijas epizodes PLATO pétijuma, pétnieki
veica Holtera monitoréSanu gandriz 3000 pacientiem, no kuriem aptuveni 2000 bija pieraksti gan
AKS akiitas fazes laika, gan pec viena ménesa. Primarais interes€joSais mainigais raksturlielums
bija > 3 sekundes ilgu kambaru darbibas pauzu rasanas. Lietojot tikagreloru, akiita fazeé kambaru
darbibas pauzes radas vairak pacientiem (6,0%) neka lietojot klopidogrelu (3,5%), p&c 1 ménesa
attiecigi 2,2% un 1,6% (skatit 4.4. apaksSpunktu). AKS akditas fazes laika kambaru darbibas pauzes
bija izteiktakas pacientiem ar HSM anamngzg, kuri sanéma tikagreloru (9,2% salidzinajuma ar
5,4% pacientiem bez HSM anamn&zg; pacientiem, kuri sanéma klopidogrelu, 4,0% pacientu ar
HSM anamnéze un 3,6% pacientu bez HSM anamnézg). So nelidzsvarotibu nenovéroja péc viena
ménesa: 2,0% salidzinajuma ar 2,1% pacientiem, kuri sanéma tikagreloru un kuriem bija vai nebija
HSM anamnézg; un 3,8% salidzinajuma ar 1,4%, sanemot klopidogrelu. Saja pacientu populacija &1
neatbilstiba neradija kliniski nelabveéligas sekas (ieskaitot sirds ritma dev&ja implantésanu).

Petijums PEGASUS (miokarda infarkts anamnéze)

Petijums PEGASUS TIMI-54 bija starptautisks, daudzcentru, randomizgets, dubultmaskets, placebo
kontrol&ts, paral€lu grupu notikumu pétijums 21 162 pacientiem, lai pacientiem ar MI anamn&z€ un
citiem aterotrombozes riska faktoriem novértétu aterotrombotisku notikumu profilaksi, lictojot divas
tikagrelora devas (pa 90 mg vai 60 mg divas reizes diena) kombinacija ar ASS maza deva (75—

150 mg), sadu terapiju salidzinot ar ASS monoterapiju.

Pacienti bija piemeroti dalibai petijuma, ja vini bija vismaz 50 gadus veci, viniem anamnéze bija M1
(1-3 gadus pirms randomizacijas) un bija vismaz viens no $adiem aterotrombozes riska faktoriem —
vecums > 65 gadi, medikamentozi arstejams cukura diab&ts, otrs agrak bijis M1, vairaku asinsvadu
KSS simptomi vai hroniski nieru darbibas traucgjumi (bet ne terminala stadija).

Pacienti nebija piemeroti, ja viniem p&tijuma perioda bija planota P2Y12 receptoru antagonista,
dipiridamola, cilostazola vai antikoagulantu terapija, ja viniem bija ar asino$anu saistitas
patologijas vai is€misks insults vai intrakraniala asino$ana anamné&zg, audzgjs centralaja nervu
sistema vai intrakranialo asinsvadu anomalijas vai ja viniem p&d&jo seSu m&neSu anamnéze bija
kunga-zarnu trakta asino$ana vai ped€jo 30 dienu anamnézg - plasa kirurgiska operacija.

Kliniska efektivitate

2. attels. Salikta primara kliniska mérka kriterija (KV naves, MI un insulta) analize
(PEGASUS)
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v
10 = 60 mg tikagrelora divas reizes diend - - - - Placebo — *
n 7045 0687 Ll
g Pacienti, kam bijuzi gadijumi 487 (6,9%) 572 (3,2%) .
KM aprékina rezultdt péc 36 man. 7.8% 2,0% _"
8 Riska attieciba (95% T1) 0,24 (0,74, 0,95) " "
p vErtiba 0,0042 o~

Kond %o

0 T T T T T T T T
i} 120 240 360 480 BO0 720 840 960 1080 1200 1320
Dienas pé&c randomizacijas
Riskam paklautie [n)
TiBg0 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Flacaba T0GT 6950 6842 B761 6658 6315 587G 4889 3646 2028 714

5. tabula. Primara un sekundara efektivitates mérka kriterija analize (PEGASUS)

60 mg tikagrelora divas reizes diena Tikai
+ASS ASS
N = 7045 N= p vertiba
Raksturojums | Pacienti, K-M% RA Pacienti, | KM%
kam 95% TD kam
bijusi bijusi
notikumi notikumi
Primarais mérka kritérijs
Salikts - KV | 487 (6,9%) 7,8% 0,84 578 (8,2%) | 9,0% | 0,0043 (s)
nave/MI (0.74-0.95)
KV nave 174 (2,5%) 2,9% 0,83 210 (3,0%) | 3.,4% 0,0676
(0.68-1.01)
MI 285 (4,0%) 4,5% 0,84 338 (4,8%) | 5,2% 0,0314
(0.72-0.98)
Insults 91 (1,3%) 1,5% 0,75 122 (1,7%) | 1,9% 0,0337
(0.57-0.98)
Sekundarais mérka kritérijs
KV nave 174 (2,5%) 2,9% 0,83 0,83 3,4% -
(0.68-1.01) | (0.68-1.01)
Jebkada 289 (4,1%)| 4,7% 0,89 326 (4,6%) | 5,2% -
c€lona (0,76-1,04)
nave

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

Procentualais KM aprekins péc 36 menesiem.

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

(s) norada uz statistisku ticamibu.

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

N — pacientu skaits.

Saistiba ar aterotrombotisku traucgjumu profilaksi gan 60 mg divas reizes diena, gan 90 mg divas reizes
diena tikagrelora devu un ASS kombinacijas shéma bija iedarbigaka par ASS monoterapijas shému
(saliktais vertetais raksturliclums: KV nave, MI un insults), turklat terapijas efekts pastavigi saglabajas
visa pétfjuma perioda — p&c 60 mg tikagrelora devu lietoSanas relativa riska samazinasanas (RRR) un
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absoliita riska samazinasanas (ARR) bija attiecigi 16% un 1,27%, bet p&c 90 mg tikagrelora devu
lietoSanas RRR un ARR bija attiecigi 15% un 1,19%.

Lai gan 90 mg un 60 mg devu efektivitate bija lidziga, ir pieradijumi tam, ka saistiba ar asinosanas
un aizdusas risku mazaka deva bija labak panesama un dro$aka. Tadg] pacientiem, kuriem
anamnézg ir M1, turklat ir aterotrombotisku notikumu risks, aterotrombotisku notikumu (KV naves,
MI un insulta) profilaksei ieteicams divas reizes diena lietot tikai 60 mg Polsar divas reizes diena
kombinacija ar ASS.

Salidzinajuma ar ASS monoterapiju divas reizes diena lietotas tikagrelora 60 mg devas nozimigi
samazinaja primaro salikto (KV naves, MI un insulta) mérka kriteriju. Primara salikta merka kriterija
samazinasanos veicinaja katrs komponents ( KV nave 17% RRR, MI 16% RRR un insults 25% RRR).

Salikta merka kriterija RRR no 1. lidz 360. dienai (17%) bija lidzigs tam, kas noverots, sakot ar 361.
dienu (16%). Dati par tikagrelora efektivitati un droSumu pé&c lictoSanas, kas bijusi ilgaka par trim
gadiem, ir ierobeZoti.

Ieguvums no tikagrelora lietosanas, lietojot 60 mg tikagrelora divas reizes diena kliniski stabiliem
pacientiem >2 gadus p&c miokarda infarkta vai vairak ka vienu gadu p&c arstésanas ar citu
adenozindifosfata (ADF) receptoru inhibitoru, nav pieradits (primara salikta merka kriterija (KV
nave, MI un insults) samazinasanas nav konstatéta, tacu palielinajas smagas asino$anas sastopamiba)
(skattt arT 4.2. apak$punktu).

Kliniskais drosums

Ar 60 mg tikagrelora arstetiem par >75 gadiem vecakiem pacientiem lietoSanas partrauksanas
biezums asinosanas un aizdusas dg] bija lielaks (42%) neka jaunakiem pacientiem (diapazona: 23-
31%), un at8kiriba salidzinajuma ar placebo par 75 gadiem vecakiem pacientiem bija lielaka par
10% (42% salidzinajuma ar 29%).

Pediatriska populacija

Randomizeta, dubultmasketa, paral€lu grupu III fazes petijuma (HESTIA 3) 193 pediatriskie pacienti
(vecuma no 2 1idz 18 gadiem) ar sirpjveida Stinu slimibu tika randomizgti, lai sanemtu vai nu placebo,
vai tikagreloru devas no 15 mg Iidz 45 mg divas reizes diena atkariba no kermena masas. Tikagrelora
lietoSanas rezultata trombocttu inhibicijas mediana lidzsvara stavokli bija 35% pirms zalu devas
lietosanas un 56% 2 stundas péc zalu devas lietoSanas.

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

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Polsar visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas attieciba uz akuitiem koronariem sindromiem (AKS)
un miokarda infarktu (MI) anamnézg (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2.
apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

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

UzsiikSanas

Tikagrelora uzsuks$anas ir strauja, un t,,,, mediana ir aptuveni 1,5 stundas. Galvena cirkulgjosa
metabolita AR-C124910XX (arT aktivs) veidosanas no tikagrelora notiek atri, un t,, mediana ir
aptuveni 2,5 stundas. P&c vienas tikagrelora 90 mg devas iekskigas lietoSanas tuksa diisa veseliem
brivpratigajiem C,,, ir 529 ng/ml, un AUC ir 3451 ng*h/ml. Metabolita un pamatsavienojuma
attieciba ir 0,28 attieciba uz C,,,, un 0,42 attieciba uz AUC. Tikagrelora un AR-C124910XX
farmakoking@tika pacientiem ar MI anamn&z€ kopuma bija I1idziga tai, kas novérota pacientiem ar
AKS. Pamatojoties uz pétijuma PEGASUS populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, pec
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60 mg tikagrelora lietoSanas lidzsvara stavokli ta Cmax mediana bija 391 ng/ml, un AUC mediana
bija 3801 ng*h/ml. P&c tikagrelora 90 mg devu lietoSanas lidzsvara stavokli ta C,,, bija 627 ng/ml,
un AUC bija 6255 ng*h/ml.

Aprekinats, ka tikagrelora vidgja absoliita biopieejamiba ir 36%. Trekna maltite tikagrelora AUC
palielindja par 21% un aktiva metabolita C,,,, pazeminaja par 22%, bet tikagrelora C,,, vai aktiva
metabolita AUC neietekméja. Uzskata, ka §Tm nelielajam parmainam ir minimala kliniska nozime,
tade] tikagreloru var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no dienreizém. Tikagrelors, ka ari ta aktivais
metabolits ir P-gp substrati.

Tikagreloram saberztu tableSu maisijuma ar Gideni, lietotam perorali vai ievaditam caur
nazogastralo zondi kungi ir lidziga biopieejamiba ka veselam tabletém, vértéjot AUC un C,,,,
tikagreloram un ta aktivajam metabolitam. Sakotn&ja iedarbiba (0,5 hun 1 h pec devas lietoSanas)
no saberztam tikagrelora tabletem, kas sajauktas ar tideni, bija lielaka neka no veselam tabletém, péc
tam (2-48 stundas) koncentracijas profils kopuma bija identisks.

Izkliede
Tikagrelora izkliedes tilpums lidzsvara apstaklos ir 87,5 1. Tikagrelors un ta aktivais metabolits
plasi saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam (>99,0%).

Biotransformacija

CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodroSina tikagrelora metabolismu un aktiva metabolita
veidoSanos, un ta mijiedarbiba ar citiem CYP3A substratiem ir diapazona no aktivizé€sanas lidz
inhibicijai.

Tikagrelora galvenais metabolits ir AR-C124910XX, kas arT ir aktivs, ka apliecina in vitro
saistiSanas ar trombocitu P2Y 12 ADF receptoru. Aktiva metabolita sisteémiska iedarbiba ir aptuveni 30-
40% no tikagrelora sisteémiskas iedarbibas.

Eliminacija

Galvenais tikagrelora eliminacijas cel$ ir metabolisms aknas. Lietojot radiologiski iezZim&tu
tikagreloru, vidgja atgiita radioaktivitate ir aptuveni 84% (57,8% izkarnijumos, 26,5% urina). Gan
tikagrelora, gan aktiva metabolita izdaliSanas apjoms ar urinu bija mazak neka 1% devas. Galvenais
akttva metabolita eliminacijas cel§ ar vislielako varbutibu ir sekrécija ar zulti. Vidgjais t;,, bija
aptuveni 7 stundas tikagreloram un 8,5 stundas aktivam metabolitam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Farmakokingtiskas analizes populacija gados vecakiem AKS pacientiem (> 75 g. v.) salidzinajuma
ar jaunakiem pacientiem novéroja izteiktaku tikagrelora (gan C,,,, gan AUC palielinajas par
aptuveni 25%) un aktiva metabolita iedarbibu. Sis atkiribas neuzskata par kliniski noZimigam
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pieejami ierobezoti dati par bérniem ar sirpjveida $tnu slimibu (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

HESTIA 3 pétijuma pacientiem no 2 [idz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa bija > 12 lidz < 24
kg,> 24 lidz < 48 kg un> 48 kg, tikagreloru lietoja beérniem paredz&tu 15 mg disperg€jamo tablesu
veida attiecigi 15, 30 vai 45 mg deva divas reizes diena. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko
analizi, vidgjais AUC lidzsvara stavokli bija no 1095 ng*h / ml Iidz 1458 ng*h/ml, un vidgja Cnax bija
no 143 ng/ml lidz 206 ng/ml.

Dzimums

Sievietem, salidzinot ar virieSiem, noveroja izteiktaku tikagrelora un aktiva metabolita iedarbibu.
Sis atskiribas neuzskata par kliniski nozimigam.
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Nieru darbibas traucéjumi

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

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, lictojot 90 mg tikagrelora
diena, kad dialize netiek veikta, AUC un C,,, bija lielaks par attiecigi 38% un 51% neka personam
ar normalu nieru darbibu. L1dzigs iedarbibas pieaugums tika noverots, kad tikagreloru lietoja tiesi
pirms dializes (attiecigi 49% un 61%), paradot, ka tikagrelors nav dializ€jams. Mazaka méra picauga
aktiva metabolita iedarbiba (AUC par 13-14% un C,,,, par 17-36%). Pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija tikagrelora ietekme uz trombocitu agregacijas inhibiciju (IPA) nebija atkariga no
dializes un bija lidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (skafit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem
cilvekiem tikagrelora C,,, un AUC bija lielaks par attiecigi 12% un 23%, tomer tikagrelora [IPA
efekts abas grupas bija lidzigs. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem deva

nav japielago. Tikagrelors nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, un nav
informacijas par farmakokingtiku pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
Pacientiem, kuriem petjjuma sakuma bija mereni vai izteikti palielinatas aknu darbibu raksturojoso
analizu rezultatu vertibas, tikagrelora koncentracija plazma kopuma bija lidziga vai nedaudz
augstaka par to, kas noverota tiem pacientiem, kuriem pétijuma sakuma nebija palielinatas mingto
rezultatu vertibas. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana
netiek ieteikta (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Etniska piederiba

Aziatu izcelsmes pacientiem vidéja biopieejamiba salidzinajuma ar baltas rases parstavjiem ir par
39% lielaka. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinusi par melnadainiem, tikagrelora biopieejamiba bija par
18% mazaka neka baltas rases pacientiem. Kliniskas farmakologijas pétijumos tikagrelora iedarbiba
(Cpuax un AUC) japanu pacientiem bija par aptuveni 40% (20% pec tam, kad veikta pielagoSana
atbilstosi kermena masai) lielaka neka baltas rases parstavjiem. Pacientiem, kuri pasi sevi atzinusi par
spaniem vai latinamerikaniem, tikagrelora iedarbibas intensitate ir [idziga tai, kas novérota baltas
rases parstavjiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegiitie dati par tikagrelora un ta galvena metabolita
farmakologisko droSumu, vienreizgju un atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par nepienemamu nevelamo blakusparadibu risku cilvékam.

Vairakam dzivnieku sugam noveéroja kunga-zarnu trakta kairinajumu pie kliniski nozimiga
iedarbibas ITmena (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lietojot tikagreloru liela deva Zurku matitem, konstatéta palielinata dzemdes audzgju
(adenokarcinomu) un aknu adenomu sastopamiba. Dzemdes audzgju raSanas mehanisms ir drizak
hormonala Iidzsvara trauc€jumi, kas zurkam var izraisit audz&ju rasanos. Iesp&jams, aknu adenomu
raSanas mehanisms ir grauzgjiem specifiska enzima indukcija aknas. Tadel maz ticams, ka
kancerogenitates petijumu atrades ir nozimigas cilvékiem.

Zurkam, lietojot matitei toksisku devu, novéroja nelielas attistibas anomalijas (dro$uma robeza 5,1).
TruSu matisu, kas lietojusas lielas devas bez toksiskas ietekmes uz matites organismu, augliem novérota
neliela aknu nobrieSanas un skeleta attistibas aizkavé$anas (droSuma robeza 4,5).

Ar zurkam un trusiem veiktajos petijumos konstateta toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju ar
nedaudz samazinatu kermena masas picaugumu matitém un samazinatu jaundzimuso dzivotsp&ju
un kermena masu dzimsanas bridi, ka arT ar aizkavetu augSanu. Tikagrelors izraisija neregularus
ciklus (galvenokart ciklu pagarinasanos) zurku matitém, bet neietekmgja kopgjo auglibu zurku
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teviniem un matitém. Ar radiologiski iezimétu tikagreloru veiktajos farmakokinétikas p&tijumos
pieradits, ka pamatsavienojums un ta metaboliti zurkam izdalas ar mates pienu (skatit 4.6.
apaksSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats
Hipromeloze 2910

A tipa natrija cietes glikolats
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polsar 60 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze 2910

Titana dioksids (E171)

Talks

Makrogols 8000

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Polsar 90 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze 2910

Titana dioksids (E171)

Talks

Makrogols 8000

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav pieme@rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Alumtnija/PVH/PVDH blisteri.

Polsar 60 mg apvalkotas tabletes
Iepakojuma ir 14, 56, 60, 168 vai 180 apvalkotas tabletes.

Polsar 90 mg apvalkotas tabletes
Iepakojuma ir 14, 56, 60, 100, 168 vai 180 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

23



SASKANOTS ZVA 12-03-2024

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Polsar 60 mg
Reg. nr. 20-0075

Polsar 90 mg
Reg. nr. 20-0076

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 05/2020

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2024
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