PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Brilique 60 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 60 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Kulaté bikonvexni rizové tablety oznacené ,,60° nad ,,T* na jedné stran€ a bez oznaceni na druhé

strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Brilique podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci

aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientt s

- akutnim koronarnim syndromem (ACS) nebo

- infarktem myokardu (IM) v anamnéze a vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych ptihod
(vizbody 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pacienti uzivajici ptipravek Brilique maji téZ uzivat nizkou udrzovaci davku ASA 75-150 mg denné,
pokud neni specificky kontraindikovana.

Akutni korondrni syndromy
Lécba ptipravkem Brilique se zahajuje podanim jedné inicialni davky 180 mg (dvé tablety po 90 mg) a
dale se pokracuje ddvkou 90 mg dvakrat denné.

Lécba ptipravkem Brilique 90 mg dvakrat denné se doporucuje u pacientli s ACS po dobu 12 mésict,
pokud neni preruseni 1écby klinicky indikovano (viz bod 5.1).

Vysazeni ASA lze zvazit po 3 mésicich u pacient s ACS, kteti podstoupili perkutdnni koronarni
intervenci (PCI) a maji zvySené riziko krvaceni. V takovém ptipadé ma 1écba tikagrelorem jako jedina
antiagregacni 1écba pokracovat po dobu 9 mésict (viz bod 4.4).

Infarkt myokardu v anamnéze

U pacientt s anamnézou IM alespon jeden rok a vysokym rizikem aterotrombotickych ptihod se
doporucuje podavat ptipravek Brilique 60 mg dvakrat denné, pokud se pozaduje pokracovaci 1écba
(viz bod 5.1). Lécbu lze zahdjit bez preruseni jako pokracovani po ivodni jednorocni lécbé
ptipravkem Brilique 90 mg nebo jiné 1é€by inhibitory receptoru pro adenosin difostat (ADP)

u pacientti s ACS a vysokym rizikem aterotrombotickych pfihod. Lécbu lze téz zahdjit az dva roky od
ataky IM nebo v pribéhu jednoho roku od ukonceni predchozi 1é€by inhibitorem ADP receptoru.
Existuji pouze omezené tidaje o ti€innosti a bezpecnosti tikagreloru pti pokracovaci 1écbé delsi nez

3 roky.




Pokud je tfeba zména medikace, prvni davka piipravku Brilique se mé podat 24 hodin po posledni
davce jiného antiagregacniho léc¢ivého piipravku.

Vynechana davka
Je tfeba predchéazet vynechani davky. Pokud pacient zapomene na davku ptipravku Brilique, uZije
tabletu (dal$i davku) v pravidelném case.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starSich pacientl neni nutnd uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou ledvin neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Tikagrelor nebyl hodnocen u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater a pouziti u téchto pacienti je
tedy kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacientti se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce jater jsou
dostupné pouze omezené informace. Nedoporucuje se upravovat davku, ale tikagrelor se ma uzivat

s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti€innost tikagreloru u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Pouziti tikagreloru u déti
se srpkovitou anémii neni relevantni (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Peroralni podéni.
Ptipravek Brilique lze podat s jidlem i bez jidla.

U pacientt, ktefi nemohou tabletu(y) spolknout celou(é), 1ze tablety rozdrtit na jemny praSek a smisit
s polovinou sklenice vody a ihned vypit. Sklenici je tfeba vyplachnout polovinou sklenice vody a
obsah vypit. Smés lze podat téZ pres nazogastrickou sondu (CH8 nebo vétsi). Po podani smési je
dilezité nazogastrickou sondu proplachnout vodou.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.8).

Patologické aktivni krvaceni.

Anamnéza intrakranidlniho krvaceni (viz bod 4.8).

Zavazna porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Soubézné podavani tikagreloru se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazolem,
klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem), nebot’ soubézné podavani maze
vést k podstatnému zvySeni expozice tikagreloru (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Riziko krvaceni

Pouziti tikagreloru u pacientd se zndmym zvySenym rizikem krvéaceni se ma zvazit s ohledem na

prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych ptihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je klinicky

indikovano, tikagrelor se ma podavat opatrné¢ u nasledujicich skupin pacienti:

. Pacienti se sklonem ke krvaceni (napf. v disledku nedavného traumatu, nedavného
chirurgického vykonu, poruchy koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvaceni) nebo u nichz je zvysSené riziko traumatu. Pouziti tikagreloru je kontraindikovano
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u pacient s aktivnim patologickym krvacenim u pacientli s anamnézou intrakranialniho
krvaceni a pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
. Pacienti, kteti soubézné uzivaji ptipravky, které mohou zvySovat riziko krvaceni (napft.

~~~~~

v pribéhu 24 hodin od podani tikagreloru).

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich (TICO a TWILIGHT) u pacienti s ACS, ktefti
podstoupili PCI vykon se stentem uvoliiujicim 1é€ivo, bylo prokazano, ze preruseni 1é€by ASA po

3 mésicich dudlni antiagregacni 1écby tikagrelorem a ASA (DAPT) a pokracovani v 1é¢bé
tikagrelorem jako jedinou antiagregacni 1écbou (SAPT) po dobu 9 a 12 mésicti, v uvedeném potadi,
snizuje riziko krvéaceni bez pozorovaného zvyseni rizika zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod (MACE) ve srovnani s pokracujici 1écbou DAPT.

Rozhodnuti o ukonceni 1é€by ASA po 3 mésicich a pokracovani v 1écbé tikagrelorem jako jedinou
antiagregacni 1écbou po dobu 9 mésicli u pacientil se zvySenym rizikem krvaceni ma byt zalozeno na
klinickém tsudku, ktery zvazuje riziko krvéceni oproti riziku trombotickych ptihod (viz bod 4.2).

Transfuze trombocytl nesnizila antiagregacni u€inek tikagreloru u zdravych dobrovolniki a klinicky
ptinos u krvacejicich pacientil je nepravdépodobny. Soubézné podani tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvacenti, a tak je nepravdépodobné, Ze by byl desmopresin u¢inny v klinické 1écbé
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolytick4 lécba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova) a/nebo 1é¢ba
rekombinantnim faktorem VIIa mohou zvySovat hemostazu. V 1é¢bé tikagrelorem lze pokracovat,
pokud byl zjistén divod krvaceni a krvaceni je pod kontrolou.

Chirurgickd 1écba
Pacienti maji byt pouceni, ze maji informovat l¢kate a zubni 1¢kate, ze uzivaji tikagrelor, pted
jakoukoliv planovanou operaci a predtim, nez za¢nou uzivat jakykoliv novy 1éCivy piipravek.

U pacientt, ktefi podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG) ve studii PLATO, m¢l tikagrelor
vy$si pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla 1écba tikagrelorem pierusena v pribéhu 1 dne pied
chirurgickym zékrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla
1écba prerusena 2 nebo vice dnti pred chirurgickym zakrokem (viz bod 4.8). Pokud je u pacienta
planovana operace a neni zadouci antiagregacni ucinek, je tieba tikagrelor vysadit 5 dnii pfed operaci
(vizbod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody
Pacienti s ACS a anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody mohou byt 1éceni tikagrelorem po
dobu az 12 mésicu (studie PLATO).

Pacienti s anamnézou IM a pfedchozi anamnézou ischemické cévni mozkové piihody nebyli zafazeni
do studie PEGASUS. Protoze nejsou dostupné udaje, nedoporucuje se pokracovat v 1écbé po jednom
roce.

Porucha funkce jater

Tikagrelor je kontraindikovan u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).
Zkusenosti s tikagrelorem u pacientli se stiedné zdvaznou poruchou funkce jater jsou pouze omezené,
a proto se u téchto pacientli doporucuje opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s rizikem bradykardie

Holterovo monitorovani EKG prokazalo zvysenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz béhem lécby tikagrelorem ve srovnani s klopidogrelem. Pacienti se zvySenym rizikem
bradykardie (napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, AV blokadou 2. a 3.
stupné nebo synkopou vyvolanou bradykardii) byli vylouceni ze studii hodnoticich bezpecnost a
ucinnost tikagreloru. Vzhledem k tomu, Ze jsou klinické zkuSenosti s tikagrelorem u téchto pacienti
omezené, doporucuje se opatrnost (viz bod 5.1).




Dale je tfeba opatrnosti, pokud je tikagrelor poddvan soubézné s 1é¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji
bradykardii. Pti soubézném podavani jednoho nebo vice l1é¢ivych ptipravki ve studii PLATO, které
vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokazany klinicky vyznamné nezadouci ucinky.

V pribéhu podstudie Holter studie PLATO mélo v akutni fazi ACS vice pacientt lé¢enych
tikagrelorem nez pacientt 1é¢enych klopidogrelem komorové pauzy > 3 sekundy. ZvySeni
komorovych pauz v pribéhu akutni fdze ACS detekovanych Holterem bylo vyssi u pacientt

s chronickym srdecnim selhanim (CHF) ve srovnani s celkovou studijni populaci, ale nikoliv po
jednom meésici, nebo ve srovnani s klopidogrelem. S touto dysbalanci nebyly v této populaci pacienti
spojeny zadné nezadouci klinické konsekvence (véetné synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru)
(vizbod 5.1).

Po uvedeni ptfipravku na trh byly u pacientli uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8) hlaSeny pfipady
bradyarytmie a AV blokady a to pfedevsim u pacientti s AKS, kde pozorovani mohou byt ovlivnéna
také srde¢ni ischemii a soub¢zné uzivanymi léky snizujicimi srde¢ni frekvenci nebo ovliviujicimi
vodivost srdce. Pred Gpravou 1écby je tfeba zhodnotit klinicky stav pacienta a soub&éZznou medikaci
jako moznou piicinu.

DuSnost

Dusnost byla hlasena u pacientt 1é¢enych tikagrelorem. Dusnost je obvykle mirné az stfedni intenzity
a Casto ustupuje bez nutnosti prerusit 1é¢bu. Pacienti s astmatem/chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) mohou mit zvysené absolutni riziko vyskytu dusnosti pfi uzivani tikagreloru (viz bod 4.8).
Tikagrelor se mé pouZzivat opatrné u pacientll s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN. Mechanismus
nebyl zjistén. Pokud si pacient sté¢Zuje na nov¢ vzniklou, protrahovanou nebo zhorsujici se duSnost, je
tfeba ji zevrubné zhodnotit a pokud neni tolerovana, je tfeba lécbu tikagrelorem prerusit. Dalsi udaje
viz bod 4.8.

Centralni spankova apnoe

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientt uzivajicich tikagrelor hlaSena centralni spankova apnoe
vcetné Cheyneova-Stokesova dychéni. Pokud je podezieni na centralni spankovou apnoe, je tieba
zvazit dalsi klinické vySetfeni.

ZvySeni hladin kreatininu

V pribéhu 1écby tikagrelorem se mohou zvysSovat hladiny kreatininu (viz bod 4.8). Mechanismus
nebyl vysvétlen. Funkce ledvin se ma kontrolovat podle obvyklé 1ékarské praxe. U pacienti s ACS se
doporucuje zkontrolovat funkci ledvin téz jeden mésic po zahajeni 1écby tikagrelorem a se zvlastni
pozornosti vénovanou pacientiim > 75 let, pacientiim se stiedné zavaznou/zavaznou poruchou funkce
ledvin a pacientlim 1é€enym blokatory angiotezinovych receptorti (ARB).

ZvySeni hladin kyseliny mocové

V pribéhu 1écby tikagrelorem se miize objevit hyperurikemie (viz bod 4.8). Je tieba opatrnosti, pokud
je tikagrelor podavan pacientim s anamnézou hyperurikemie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni
opatfeni se nedoporucuje podavat tikagrelor pacientiim s nefropatii vyvolanou kyselinou mocovou.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

P1i pouziti tikagreloru byla velmi vzacné hlasena tromboticka trombocytopenické purpura (TTP). Je
charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii v kombinaci

s neurologickymi nalezy, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné Zivot ohrozujici stav,
ktery vyzaduje rychlou 1écbu véetné plazmaferézy.

Interference s funkénimi testy trombocytl pouzivanymi k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

V testu heparinem indukované aktivace trombocytt (HIPA), ktery se pouziva k diagnostice HIT, anti-
platelet faktor 4/protilatky proti heparinu v séru pacienta aktivuji v ptitomnosti heparinu trombocyty
zdravého darce.




U pacientt, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaSeny faleSné negativni vysledky funkéniho testu
trombocytt (veetné testu HIPA, neomezuje se vSak pouze na test HIPA) na HIT. To souvisi s inhibici
receptoru P2Y; na trombocytech zdravého darce tikagrelorem, ktery je pfi testovani v séru/plazme
pacienta. Pro interpretaci funk¢nich test trombocytti HIT je nezbytné informace o soubézné 1écbé
tikagrelorem.

U pacienttl, u kterych se vyvinula HIT, se ma posoudit pomér piinost a rizik pfi pokracovani lécby
tikagrelorem a je tfeba zvazit protromboticky status HIT a zvySené riziko krvaceni pfi soubézném
podavani antikoagulans a tikagreloru.

Dalsi

Na zéklad¢ vztahu pozorovaného ve studii PLATO mezi udrzovaci davkou ASA a relativni t€¢innosti
tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem se nedoporucuje soubézné podavat tikagrelor a vysoké
udrzovaci davky ASA (> 300 mg) (viz bod 5.1).

Piedcasné preruseni [écby

Predcasné preruseni jakékoli antiagregacni 1é€by, véetn€ ptipravku Brilique, mize vést ke zvySeni
rizika kardiovaskularni (CV) smrti, IM nebo cévni mozkoveé ptihody v disledku zakladniho
onemocnéni. Proto se ma predcasné preruseni 1écby vyloucit.

Sodik
Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Tikagrelor je prevazné substratem pro CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téz
substratem pro glykoprotein-P (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a mlize zvySovat expozici

k substratim pro P-gp.

Vliv 1é¢ivych a jinych pfipravka na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44

. Silné inhibitory CYP3A44 — soub&zné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo Cpax @
AUC az 2 4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty Cmax @ AUC aktivniho metabolitu byly snizeny o 89 %,
resp. 56 %. Jiné uc¢inné inhibitory CYP3A4 (klarithromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir)
budou mit pravdépodobné stejny vliv, a proto je soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4
s tikagrelorem kontraindikovano (viz bod 4.3).

. Stredné silné inhibitory CYP3A44 — soub&zné podavani diltiazemu a tikagreloru zvySovalo
hodnoty Ciax 0 69 % a AUC az 2,7krat u tikagreloru a snizovalo hodnotu Ciax 0 38 % a
neménilo AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokazan vliv tikagreloru na plazmatické
koncentrace diltiazemu. Lze oCekavat, Ze jiné stfedn¢ uc¢inné inhibitory CYP3A4 (napft.
amprenavir, aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt
podavany soubé&zné s tikagrelorem.

. Pfi denni konzumaci velkého mnozstvi grapefruitové stavy (3 x 200 ml) bylo pozorovano
2nasobné zvySeni expozice tikagreloru. Pfedpoklada se, Ze u vétSiny pacientti neni takto velké
zvyseni expozice klinicky relevantni.

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani rifampicinu a tikagreloru snizovalo hodnoty Crax a AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota Crax aktivniho metabolitu zlistala nezménéna a hodnota AUC se snizila 0 46 %.

U jinych induktort CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) 1ze ocekéavat snizeni
expozice tikagreloru. Soubézné podavani tikagreloru a ¢innych induktort CYP3A4 muize sniZzovat
expozici a ucinnost tikagreloru, a proto se jejich soub&ézné podavani s tikagrelorem nedoporucuje.




Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A44)

Soubézné podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru zvySovalo Cmax a AUC tikagreloru
2,3nasobné, resp. 2,8nasobné. V ptitomnosti cyklosporinu byla AUC aktivniho metabolitu zvySena
032 % a Cuax snizena o 15 %.

Nejsou dostupné udaje o soubézném podavani tikagreloru s dal$imi aktivnimi latkami, které jsou také
silnymi inhibitory P-gp a stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. verapamil, chinidin), kter¢ také
mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze soubéZné podéavani vyloucit, je tfeba opatrnosti.

Dalsi

Klinicko farmakologické interakéni studie prokazaly, ze soubézné podavani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem a kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nema vliv na farmakokinetiku
tikagreloru nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na ADP indukovanou agregaci trombocytl ve
srovnani se samotnym tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovéno, je tfeba podévat lécivé
ptipravky, ktera ovliviiuji hemostazu, v kombinaci s tikagrelorem opatrné.

U pacientti s ACS lécenych morfinem (35% sniZeni expozice tikagreloru) byla pozorovana zpozdéné a
sniZena expozice peroralnim inhibitorim P2Y 2, véetné tikagreloru a aktivniho metabolitu tikagreloru.
Tato interakce miize souviset se snizenou gastrointestinalni motilitou a vztahuje se i na jiné opioidy.
Klinicky vyznam neni znam, udaje vSak naznacuji moznost sniZzeni ucinnosti tikagreloru u pacientt
soucasn¢ léCenych tikagrelorem a morfinem. U pacienti s ACS, ktefi nemohou ukoncit 1écbu
morfinem, a je Zadouci rychlé inhibice P2Y 2, 1ze zvaZzit pouziti parenteradlné podavaného inhibitoru
P2Y .

Vliv tikagreloru na jiné 1é¢ivé pripravky

Léciveé pripravky metabolizované CYP3A44

. Simvastatin — soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cnax @ AUC simvastatinu
0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cnax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 %
s individualnim zvySenim az na 2-3nasobek. Soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu
v davkach vyssich nez 40 mg denn¢ mize vyvolat nezddouci ucinky simvastatinu a ma byt
zvéazeno z pohledu mozného prospéchu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu na plazmatické
koncentrace tikagreloru. Tikagrelor miize mit podobny vliv na lovastatin. Nedoporucuje se
soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu nebo lovastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

. Atorvastatin — soub&zné podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty Crax a AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup Cmax @ AUC byl pozorovan u vsech
kyselych metabolitti atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

. Nelze vyloucit podobny vliv na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Pacienti zatazeni do
studie PLATO dostavali tikagrelor a rizné jiné statiny bez problému spojenych s bezpecnosti,
pfiCemz tyto ptipravky uzivalo celkem 93 % pacientli zafazenych do studie PLATO.

Tikagrelor je mirny inhibitor CYP3A4. SoubéZzné podavani tikagreloru a substratt pro CYP3A4
s uzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid nebo ndmelov¢ alkaloidy) se nedoporucuje, nebot’
tikagrelor miize zvySovat expozici témto 1é¢ivym piipravkim.

Substraty P-gp (véetné digoxinu a cyvklosporinu)

Soubézné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. 0 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podavani tikagreloru zvySeny o pfiblizné 30 %

s jednotlivymi az 2ndsobnymi maximy. Hodnoty Cmax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se

v pfitomnosti digoxinu neméni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni
monitorovani, pokud se soub&zné s tikagrelorem podavaji 1éciva s tzkych terapeutickym indexem a
metabolismem za&vislym na P-gp, jako je napft. digoxin.

Nebyl zjistén vliv tikagreloru na sérové hladiny cyklosporinu. Vliv tikagreloru na jiné substraty P-gp
nebyl studovan.



Lécive pripravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani tikagreloru a tolbutamidu nemélo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci
obou lécivych ptipravki, coz predpoklada, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, Ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus 1é¢ivych pripravki jako je warfarin a
tolbutamid zprostiedkovany CYP2C9.

Rosuvastatin

Tikagrelor mize ovlivnit rendlni vyluCovani rosuvastatinu, coz zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus t¢inku neni znam, v nékterych ptipadech vedlo soubézné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Peroralni antikoncepce

Soubézné podavani tikagreloru a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvySovalo expozici
ethinylestradiolu o asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Neptedpoklada se
klinicky vyznamny vliv na u¢innost peroralni antikoncepce, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol
podavan soubézné s tikagrelorem.

Lécivée pripravky vyvolavajici bradykardii

Pii podavani tikagreloru soubézné s 1é€ivymi piipravky, které vyvolavaji bradykardii, se doporucuje
opatrnost, vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzém a bradykardii
(viz bod 4.4). Ve studii PLATO vsak pfi sou¢asném podavani jednoho nebo vice 1éCivych ptipravkil
vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezadouci Gcinky.

Jind soubézna lécba

V klinickych studiich byl tikagrelor podavéan soubézné s ASA, inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatory receptoru pro
angiotenzin podle potieby k dlouhodobé¢ 1écbé doprovodnych onemocnéni a kratkodobé také heparin,
nizkomolekularni heparin a intraven6zni inhibitory Gpllb/Illa (viz bod 5.1). Neprokazalo se, ze by
dochazelo ke klinicky vyznamnym nezéddoucim interakcim s témito 1é¢ivymi ptipravky.

Soubézné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy cas (aPTT), aktivovany koagulacni ¢as (ACT) nebo vysledky stanoveni
faktoru Xa. Vzhledem k potencialu farmakodynamické interakce je vSak tfeba opatrnosti pti
soub&zném podavani tikagreloru a 1é¢ivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu.

Vzhledem k hlaseni kozniho krvéceni pti podavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pti soubézném podavani SSRIs a tikagreloru, nebot’ miize dojit ke zvyseni rizika
krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny v plodném véku maji v pribéhu 1é¢by tikagrelorem pouzivat vhodnou antikoncepci, aby se
predeslo otc¢hotnéni.

Téhotenstvi

Udaje o podavani tikagreloru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani tikagreloru se v pritbéhu t€hotenstvi
nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani tikagreloru a jeho
metaboliti do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zékladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo prerusit podavani tikagreloru.



Fertilita

Tikagrelor nema vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvitat (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tikagrelor nema zadny vliv nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.
V pribéhu 1écby tikagrelorem byly hlaSeny ptipady zavraté a zmatenosti. Pacienti, ktefi zaznamenaji

tyto piiznaky, by méli byt opatrni, pokud fidi nebo obsluhuji stroje.

4.8 NeZzadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen ve dvou velkych ,,outcome* klinickych studiich faze 3
(PLATO a PEGASUS), které zaradily vice nez 39000 pacientt (viz bod 5.1).

Ve studii PLATO byl u pacienti na tikagreloru zjistén vys$si vyskyt pferuseni 1écby v dasledku
nezadoucich u¢inkti nez u klopidogrelu (7,4 % vs. 5,4 %). Ve studii PEGASUS byl u pacientii na
tikagreloru zjistén vyssi vyskyt preruseni 1écby v disledku nezddoucich G€inkl ve srovnani se
samotnou ASA (16,1 % pro tikagrelor 60 mg a ASA vs. 8,5 % pro samotnou ASA). Nejcastéji
hlasenym nezadoucim G¢inkem u pacientli léCenych tikagrelorem bylo krvéceni a duSnost (viz

bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Naésledujici nezddouci ucinky byly identifikovany ve studiich s tikagrelorem nebo byly hlaSeny
z poregistracniho sledovani (Tabulka 1).

Nezadouci uc€inky jsou uvedeny podle terminologie MedDRA tfid organovych systému (SOC).

V kazdé SOC jsou nezadouci ti¢inky uvedeny podle kategorii etnosti. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle ¢etnosti a tfidy organovych systémi (SOC)

Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo

SOC
Novotvary benigni, Krvaceni
maligni a blize z nadoru®
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a Krvaceni Tromboticka
lymfatického systému | v disledku trombocytopeni

poruchy krve” cka purpura®
Poruchy imunitniho Hypersensitivita
systemu zahrnujici
angioedém®

Poruchy metabolismu Hyperurikemied Dna/dnava
a vyzivy artritida
Psychiatrické poruchy Zmatenost
Poruchy nervového Zavrat, synkopa, | Intrakranialni
systému bolest hlavy krvaceni™




Velmi ¢asté

Casté

Méné c¢asté

Neni znamo

SOC
Poruchy oka O¢ni krvaceni®
Poruchy oka a Vertigo Krvaceni z ucha
labyrintu
Srdecni poruchy Bradyarytmie,
AV blokada®
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Dusnost Krvaceni
mediastindlni poruchy z respiracniho
systému’
Gastrointestinalni Gastrointestinalni | Retroperitonealni
poruchy krvaceni®, prijem, | krvaceni

nauzea,
dyspepsie, zacpa

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Subkutanni nebo
kozni krvaceni",
vyrazka, svédéni

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové krvacent'

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Krvaceni
z mocovych cest

Poruchy
reprodukcniho systému
a prsu

Krvaceni
z reprodukénich
organd*

Vysetreni Zvyseny kreatinin
v krvi‘

Poranéni, otravy a Krvaceni po

procedurdlni chirurgickém

komplikace zakroku,
traumatické
krvéaceni'

napi. krvaceni z karcinomu mocového méchyte, zalude¢niho karcinomu, karcinomu tlustého stfeva
napf. zvySend tendence k tvorbé modfin, spontdnni hematomy, hemoragicka diatéza
¢ identifikované z poregistracnich zkuSenosti

Cetnosti odvozené z laboratornich méteni (zvySeni kyseliny mocové na > horni limit norméalnich hodnot

z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referenc¢nich hodnot. Zvyseni kreatininu o > 50 %
oproti vychozi hodnot€) a nikoliv z hrubé frekvence hlaseni nezadoucich piihod.

o
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i napf. hemartréza, svalové krvaceni

—.

napf. hematurie, hemoragicka cystitida

napf. vaginalni krvaceni, hematospermie, postmenopauzalni krvaceni
napf. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni
napf. spontanni, pfi provadéni lékarského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Krvaceni

napft. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvaceni
napf. epistaxe, hemoptyza
napf. krvaceni z dasni, kone¢niku, zalude¢nich viedt
napf. ekchymoza, kozni krvaceni, petechie




Zjisténi o krvdceni ve studii PLATO
Celkovy ptehled krvacivych ptihod ve studii PLATO je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve §kile Kaplan-Meier po 12 mésicich

(PLATO)
Tikagrelor Klopidogrel p-hodnota*
90 mg dvakrat N=9186
denné
N=9235
PLATO celkem velké 11,6 11,2 0,4336
PLATO velké fatalni/zivot 5,8 5,8 0,6988
ohrozujici
Non-CABG PLATO velké 4.5 3,8 0,0264
Neproceduralni PLATO velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem velké + malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO velké + 5,9 4,3 < 0,0001
malé
Definované podle TIMI-velké 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI- -velké + 11,4 10,9 0,3272
malé

Definice kategorii krvaceni:

Velké fatalni/Zivot ohroZujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo
podani > 4 transfuzi ¢ervenych krvinek; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardialni se
srde¢ni tamponddou; nebo s hypovolemickym Sokem nebo tézkou hypotenzi vyzadujici podani
vosopresort nebo chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l nebo podéni 2-3 transfuzi
cervenych krvinek; nebo vyznamné invalidizujici.

Malé krvaceni: vyZzadujici 1¢karskou intervenci k zastaveni nebo 1é€bé krvaceni.

TIMI velké krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranidlni
krvaceni.

TIMI malé krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

* p-hodnota vypoctena z Cox proporciondlniho modelu rizik s 1é¢ebnymi skupinami jako jedinou
vysvétlujici proménnou

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaceni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S tikagrelorem se
objevilo vice PLATO kombinovanych velkych + malych krvaceni ve srovnani s klopidogrelem.
Nékolik pacientt ve studii PLATO mélo fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s tikagrelorem a 23 (0,3 %)

s klopidogrelem (viz bod 4.4).

Vek, pohlavi, télesnd hmotnost, rasa, geograficka piislusnost, jiné ovliviiujici podminky, soubézna
lécba a 1ékarska anamnéza, véetné predchozi cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji pfedpovédni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO
krvaceni. Nebyla identifikovana Zadna specificka skupina s rizikem jakéhokoliv krvéaceni.

Krvaceni vztahujici se k CABG:

Ve studii PLATO mélo 42 % z 1584 pacientl (12 % kohorty), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok
voperovani koronarniho arterialniho bypassu (CABG) velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, coz
neptedstavuje rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami. Fatdlni CABG krvaceni se objevilo u 6 pacienti
v kazdé 1écebné skupin€ (viz bod 4.4).

Non-CABG krvéceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem:

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi v non-CABG krvaceni definovaném podle PLATO jako velké
fatalni/Zivot ohrozujici krvéceni, ale krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni,
TIMI velka, TIMI velka + mala jsou Cast¢jsi u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvaceni,
ktera souviseji s vykonem, je krvaceni ¢ast&jsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).
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Preruseni 1éCby v dtsledku neproceduralniho krvaceni bylo ¢astéjsi u tikagreloru (2,9 %) nez
u klopidogrelu (1,2 %; p < 0,001).

Intrakranialni krvaceni:

Vice intrakranialnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni u 26 pacientl; 0,3 %) nez
u klopidogrelu (n=14 krvaceni; 0,2 %), z nichz bylo 11 smrtelnych krvaceni u tikagreloru a
1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.

Krvaceni ve studii PEGASUS
Celkové vysledky krvacivych pfihod ve studii PEGASUS jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve §kile Kaplan-Meier po 36 mésicich

(PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg Samotna
dvakrat denné + ASA ASA
N = 6958 N =6996
Pomér rizik
Cilové parametry bezpecnosti KM% omer izl KM% p-hodnota
(95% C))
TIMI-definované kategorie krvaceni
, 2,3 2,32 1,1 < 10,0001
TIMI velké (1.68:321)
fatalnd 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
ICH (0,77; 2,31)
., , 1,6 3,61 0,5 <0,0001
jiné TIMI velké (2.31: 5.65)
, , 3.4 2,54 1,4 < 10,0001
TIMI velké nebo malé (1.93: 3.35)
TIMI velké nebo malé nebo 16,6 2,64 7,0 <0,0001
vyzadujici Iékarskou pozornost (2,35;2,97)
PLATO-definované kategorie krviceni
, 3,5 2,57 1,4 < 10,0001
PLATO velké (1.95: 3.37)
s v 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Fatalni/Zivot ohrozujici (173: 3.26)
., , 1,1 3,37 0,3 < 10,0001
Jiné PLATO velké (1.95: 5.83)
15,2 2,71 6,2 < 10,0001
PLAT 1ké neb 1¢ ’ ’ ’ ’
O velké nebo malé (2,40: 3,08)

Definice kategorii krvaceni:

TIMI velké: Fatalni krvaceni, nebo jakékoli intrakranialni krvaceni, nebo klinicky zjevné krvaceni doprovazené
poklesem hemoglobinu (Hb) o > 50 g/1, nebo pokud vysetfeni hemoglobinu neni dostupné, pokles hematokritu
(Het) 0 15 %.

Fatalni: Krvaciva ptihoda, kterd pfimo vede ke smrti v prub¢hu 7 dnti.

ICH: Intrakranialni krvéceni.

Jiné TIMI velké: Nefatalni non-ICH TIMI velké krvéceni.

TIMI malé: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

TIMI vyZadujici lékaiskou pozornost: Vyzadujici intervenci, nebo vedouci k hospitalizaci, nebo urychlené
vyhodnoceni.

PLATO velké fatalni/Zivot ohroZujici: Fatalni krvaceni, nebo intrakranialni krvaceni, nebo intraperikardialni
nebo s tamponadou srdce, nebo hypovolemickym Sokem nebo zavaznou hypotenzi vyzadujici podani



vasopresort/inotropnich latek nebo operaci nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l
nebo podani >4 transfuzi ¢ervenych krvinek.
PLATO velké jiné: Vyznamn¢ omezujici, nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1,

nebo podani 2-3 transfuzi ¢ervenych krvinek.
PLATO malé: Vyzadujici Iékatskou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.

Ve studii PEGASUS bylo TIMI velké krvaceni Castéjsi u tikagreloru 60 mg dvakrat denné nez

u samotné ASA. Nebylo pozorovano vyssi riziko fatalnich krvaceni a byl pozorovan pouze mirny
vzestup intrakranialnich krvéaceni ve srovnani se samotnou ASA. Ve studii bylo pouze n¢kolik
fatalnich krvéacivych ptihod, 11 (0,3 %) u tikagreloru 60 mg a 12 (0,3 %) u samotné ASA. Pozorované
zvysené riziko TIMI velkych krvaceni u tikagreloru 60 mg bylo zplisobeno primarné vyssi cetnosti
jinych TIMI velkych krvéceni, zvlasté ptihodami v gastrointestindlnim traktu.

Zvyseny charakter krvaceni podobny TIMI velké byl pozorovan v kategoriich krvaceni TIMI velké
nebo malé a PLATO velké a PLATO velké nebo malé (viz Tabulka 3). Pferuseni 1éCby jako dusledek
krvaceni bylo castéjsi u tikagreloru 60 mg ve srovnani se samotnou ASA (6,2 %, resp. 1,5 %). Vétsina
téchto krvaceni nizsi zavaznosti (klasifikované jako TIMI vyzadujici lékatskou pozornost), napf.
epistaxe, tvorba modiin a hematomu.

Profil krvaceni u tikagreloru 60 mg byl konzistentni v pfedem definovanych podskupinach (napf.
podle v€ku, pohlavi, t€lesné hmotnosti, rasy, geografické pfislusnosti, soubéznych podminek,
soub&zné 1écby a Iékarské anamnézy) pro TIMI velké, TIMI velké nebo malé a PLATO velké krvacivé
ptihody.

Intrakranialni krvaceni:

Intrakranialni krvaceni (ICH) bylo hlaseno s podobnou Cetnosti u tikagreloru 60 mg a samotné ASA
(n=13, 0,2 % v obou lécebnych skupinach). Traumatické a chirurgické ICH vykazalo miré zvyseni
u lécby tikagrelorem 60 mg (n = 15, 0,2 %) ve srovnani se samotnou ASA (n= 10, 0,1 %).

U tikagreloru 60 mg bylo 6 fatalnich ICH a u ASA samotné 5 fatalnich ICH. Vyskyt intrakranidlniho
krvaceni byl v obou skupinach nizky s ohledem na vyznamné komorbidity a CV rizikové faktory ve
studijni populaci.

Dusnost

U pacientti 1écenych tikagrelorem byla hlaSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezadouci ptihody (AEs)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidova duSnost, dusnost pii fyzické ndmaze, paroxysmalni
no¢ni dusnost a no¢ni dusnost) byly ve studii PLATO hléSeny u 13,8 % pacientli lécenych
tikagrelorem a u 7,8 % pacientt lécenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientl uzivajicich tikagrelor a

u 0,6 % pacientli uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla dusnost podle zkousejiciho 1ékate

v pri¢inné souvislosti s provadénou lécbou a nékolik ptipadii bylo zavaznych (0,14 % tikagrelor;

0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). Vétsina hlaSenych ptipadt dusnosti byla mirné az stfedni intenzity a
vétSina byla hlasena jako jednotliva epizoda brzy po zahéjeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN léceni tikagrelorem zvySené
riziko vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zdvazné duSnosti

(0,38 % tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro celkovou
populaci studie PLATO. U pacientil s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tfeba podavat tikagrelor
opatrné (viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v prubchu 7 dnii. Do studie PLATO byli zatazovani pacienti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem; tito pacienti a star$i pacienti hlasili
castéji dusnost. Celkem 0,9 % pacienti na tikagreloru pierusilo 1écbu studovanou Ié¢ivou latkou

v dtsledku dusnosti ve srovnani s 0,1 % pacientil uzivajicich klopidogrel. Vyssi vyskyt duSnosti ve
skupiné s tikagrelorem neni spojen s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce
(viz bod 4.4). Tikagrelor neovliviiuje funkéni plicni testy.

Ve studii PEGASUS byla du$nost hlaSena u 14,2 % pacienti, kterym byl podavan tikagrelor 60 mg
dvakrat denn€ au 5,5 % pacientii na samotné ASA. Podobn¢ jako v PLATO byla vétsina hlasenych
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pfipadd dusnosti mirné az stfedni intenzity (viz bod 4.4). Pacienti, ktefi hlasili dusnost, byli pon¢kud
starsi a Castéji meli duSnost, CHOPN nebo astma jiz pfi vstupu do studie.

VySetreni

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacienti
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacient na klopidogrelu. Odpovidajici pocty ve studii PEGASUS byly 9,1 %, resp. 8,8 %, resp. 5,5 %
pro tikagrelor 90 mg, resp. 60 mg, resp. placebo. Stfedni sérova koncentrace kyseliny mocové se
zvysila o pfiblizné 15 % u tikagreloru ve srovnani s ptiblizné 7,5 % u klopidogrelu. Po ukonceni 1écby
klesla tato hodnota u tikagreloru na 7 %, ale u klopidogrelu nebyl pozorovan pokles. Ve studii
PEGASUS byl u tikagreloru zjistén reverzibilni vzestup stfedni sérové koncentrace kyseliny mocové
0 6,3 %, resp. 5,6 % ve srovnani s 1,5 % v placebové skupiné. Ve studii PLATO byly hlaSeny
nezadouci piihody dnavé artritidy u 0,2 % ptipadi u tikagreloru a 0,1 % u klopidogrelu. Odpovidajici
pocty dny/dnavé artritidy ve studii PEGASUS byly 1,6 %, resp. 1,5 %, resp. 1,1 % u tikagreloru

90 mg, resp. 60 mg, resp. placeba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léc¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Tikagrelor je dobfe tolerovan v jednotlivych davkéach az 900 mg. Ve studii se zvysujicimi se
jednotlivymi davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. Dal$imi klinicky
vyznamnymi nezddoucimi U€inky, které se mohou objevit pfi predavkovani je dusnost a komorové
pauzy (viz bod 4.8).

V piipad¢ pfedavkovani se mohou objevit vySe uvedené potencialni nezadouci t€inky a je nutné
uvazovat o monitorovani EKG.

V soucasné dob¢ neni zndmo antidotum ucinka tikagreloru a tikagrelor nelze odstranit dialyzou (viz
bod 5.2). Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni postupy mistni Iékai'ské praxe. Ocekavanym
ucinkem pfi predavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobégjsiho krvéceni spojeného s inhibici
trombocytd. Neni pravdépodobné, Ze transfuze trombocyti ma klinicky pfinos u krvacejicich pacientt
(viz bod 4.4). Pokud dojde ke krvaceni, je tieba zah4jit dalsi standardni podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiagregancia kromé heparinu,
ATC kod: BO1IAC24

Mechanismus ucinku

Piipravek Brilique obsahuje tikagrelor, ktery patii chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny
(CPTP). Tikagrelor je peroralni pfimy selektivni reverzibilni antagonista receptoru P2Y 1, ktery brani
aktivaci a agregaci trombocytll zavislé na P2Y, a zprostfedkované¢ ADP. Tikagrelor neinteraguje
pfimo s vaznym mistem pro ADP, ale pokud je navazan na receptor P2Y,, brani ADP-indukované
signalni transdukci. Vzhledem ktomu, Ze se trombocyty podili na spousténi a/nebo vyvoji
trombotickych komplikaci aterosklerozy, bylo prokdzano, Ze inhibice funkce trombocyti ma za
nasledek snizeni rizika CV ptihod jako je smrt, IM nebo cévni mozkova piihoda.

Tikagrelor téZ zvySuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Bylo prokazano, ze tikagrelor zesiluje uzdravych lidi a upacienti s ACS nasledujici ucinky
indukované adenosinem: vazodilatace (pratok koronarnimi cévami se zvySuje uzdravych
dobrovolnikii a pacienti s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocytd (v celé lidské krvi in vitro)
a dusnost. OvSem vztah mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi disledky (napf.
nemocnost-umrtnost) nebyl jasn€ vysvétlen.

Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

U pacientli se stabilni koronarni arteridlni nemoci na ASA vykazuje tikagrelor rychly nastup
farmakologického ucinku, coz bylo demonstrovano primémou inhibici agregace trombocyti (IPA)
v rozsahu asi 41 % 0,5 hodiny po podani inicialni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA ucinku
89 % 2-4 hodiny po podani a pfetrvavanim Gcinku 2-8 hodin. Devadesat procent pacientll vykazovalo
konecny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznént ucinku
Pokud je pldnovéan vykon CABG, je riziko krvaceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1écba vysazena v dobé kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jiné lécby

Pievod z lécby klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denné ma za nasledek absolutni
vzestup IPA 0 26,4 % a prevod z tikagreloru na klopidogrel mé za nésledek pokles absolutni hodnoty
IPA 0 24,5 %. Pacienti mohou byt pfevedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagregacniho
ucinku (viz bod 4.2).

Klinick4 u¢innost a bezpecnost
Klinické ditkazy G¢innosti a bezpecnosti tikagreloru byly ziskany ve dvou klinickych studiich faze 3:

. Studii PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], srovnani 1éCby tikagrelorem a
klopidogrelem, oba podavané v kombinaci s ASA a jinou standardni 1éCbou.

. Studii PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], srovnani lécby tikagrelorem v kombinaci
s ASA se samotnou ASA.

Studie PLATO (Akutni koronarni syndrom)

Ve studii PLATO bylo zatazeno 18 624 pacientt, ktefi byli v pribehu 24 hodin od nastupu symptomu
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace useku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci useku ST (STEMI) pfijati a oSetfeni medikament6zn€, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronérni intervence (PCI), nebo CABG.

Klinicka ucinnost

Pii denni davce ASA prokézal tikagrelor 90 mg dvakrat denné lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci slozeného cilového parametru CV smrti, IM nebo cévni mozkové ptihody, s tim, ze
rozdil byl hlavné¢ u CV smrti a MI. Pacientiim byla podana inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az
600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan cCasné (absolutni sniZeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni sniZeni rizika
[RRR] 0 12 % po 30 dnech) a 1é¢ebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésici, vedouci k ARR
1,9 % za rok a RRR 0 16 %. Tyto vysledky pfedpokladaji, Ze je vhodné pacienty 1écit tikagrelorem
90 mg dvakrat denn€ po dobu 12 mésici (viz bod 4.2). Lécba 54 pacientti s ACS tikagrelorem namisto
klopidogrelem vede k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1écba 91 pacientl vede k prevenci 1 CV
smrti (viz Obrazek 1 a Tabulka 4).

Lepsi lécebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinéch,
véetné télesné hmotnosti; pohlavi; I¢karské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky

nebo nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubézné podavanych 1éciv
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zahrnujicich hepariny, GpllIb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); konecné
diagnozy ptihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a lécebné taktiky sledované pii randomizaci
(invazivni nebo farmakologicka).

Slabé vyznamna lécebnd interakce byla pozorovana sregionem, kde pomér rizik (HR) pro primarni
cilovy parametr upfednostiiuje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe,
coz reprezentuje piiblizné 10 % celkové studované populace (hodnota p=0,045 pro tuto interakci).
Exploratorni analyza predpokladd mozny vztah mezi davkou ASA takového charakteru, ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvysujici se ddvkou ASA. Dlouhodoba denni davka ASA
podavana spolu s tikagrelorem ma byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv piihody ve sloZzeném primarnim cilovém
parametru ucinnosti.



Obrazek 1 Analyza primarniho sloZeného cilového parametru CV smrti, IM a cévni mozkové

piihody (PLATO)
tikagrelor (T) [864/9333]
N klopidogrel (C)  [1014/9291]
12 e 11 BT %
114
10 9 80%
g9
g 8
@ 7
(]
= 7]
c £
o
g ]
(o 3
= 2 HR 95% CI p-hodnota
1] Tvs. C 0,84 0,77; 0,92 < 0,001
0 -
E] E:U 1I2[J 1IBU 2I4[] SIUU SIEU
N at risk Dny od randomizace
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124  GB50 5086 4074

Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho slozen¢ho cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 4). Ptipravek Brilique 90 mg dvakrat denné

v kombinaci s nizkou davkou ASA lze pouzit u pacientit s ACS (nestabilni anginou pectoris,

s infarktem myokardu bez-ST elevace [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST [STEMI]);
véetn€ pacientl 1écenych a pacientd, ktefi byli oSetfeni perkutanni koronarni intervenci (PCI) nebo
kterym byl voperovéan korondrni arterialni by-pass (CABG).

Tabulka 4 Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri (PLATO)

Tikagrelor 90 | Klopidogrel ARR* RRR* (%) | p-hodnota
mg dvakrat 75 mg jednou (% /rok) (95% CI)
denné denné (%
(% pacienti pacientt
s prihodou) s prihodou)
N =9333 N=9291
CV smrt, IM (kromé
némého IM) nebo
cévni mozkova 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
ptihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Neinvazivni taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04449
CV smrt 3,8 4,8 1,1 21(9; 31) 0,0013
IM (kromé& némého 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
IM)°




Cévni mozkova 1,3 1,1 -0,2 -17(-52; 9) 0,2249
ptihoda

Smrt ze vSech pficin,
IM (kromé& némého
IM) nebo cévni 9,7 11,5 2,1 16 (8;23) 0,0001
mozkova ptihody
CV smrt, celkem
IM, cévni mozkova
pfihoda, SRI, RI,

TIA nebo jiné ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5; 19) 0,0006
Umrtnost ze viech

pricin 4,3 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,0003¢
Tromboza do 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢

definitivniho stentu
a ARR = absolutni snizeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika = (1 — pomér rizik) x 100 %.
Zaporna hodnota RRR ukazuje na zvySeni relativniho rizika.

kromé némého infarktu myokardu.

SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka
ataka; ATE = arterialni trombotick4 pfihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum piihody
je uveden jako datum, kdy byl odhalen.

nominalni hodnota vyznamnosti; v§echny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle
preddefinovaného hierarchického testovani.

PLATO geneticka podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCB1 u 10285 pacientt ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi ucinnost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na
snizeni CV piihod nebyla vyznamné ovlivinéna CYP2C19 u pacientt s genotypem ABCB1. Podobné
jako v celé studii PLATO, se nelisi velka krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem
bez ohledu na CYP2C19 nebo ABCBI genotyp. Velkd non-CABG krvéaceni PLATO byla u pacientd

s jednou nebo vice chybé&jicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvysena u tikagreloru ve srovnani

s klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacientii bez ztracenych funk¢nich alel.

Souhrnny kombinovany parametr icinnosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany parametr uc¢innosti a bezpecnosti (CV smrt, IM, cévni mozkova ptihoda, nebo
»celkem velké* krvaceni definované podle PLATO) ukazuje, Ze celkové lepsi G€innost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem neni negovana velkymi krvacivymi ptihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR
0,92; p=0,0257) po dobu 12 mésicti po ACS.

Klinicka bezpecnost

Podstudie Holter

V pribéhu studie PLATO fesitelé provadéli u podskupiny témét 3000 pacienti Holterovo
monitorovani v§ech komorovych pauz a jinych arytmii. U ptiblizné 2000 pacientli bylo monitorovani
provedeno v akutni fazi ACS a po jednom mésici. Priméarni sledovanym parametrem byl vyskyt
komorovych pauz > 3 sekundy. V akutni f4zi m¢lo komorové pauzy vice pacient na tikagreloru

(6,0 %) nez na klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4). Zvyseni poctu
komorovych pauz v akutni fazi ACS bylo vice vyznaceno u pacientil na tikagreloru s anamnézou
chronického srdec¢niho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacient bez této anamnézy; u pacientl na
klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srdecniho selhani vs. 3,6 % u pacientli bez této
anamnézy). Tato nerovnovaha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s- resp. bez anamnézy chronického srde¢niho selhani; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu.
Nebyly zaznamenany zadné nezadouci klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (véetné
voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacientt.

Studie PEGASUS (anamnéza infarktu myokardu)




Studie PEGASUS TIMI-54 byla ,,event-driven“ randomizovana dvojit¢ zaslepena placebem
kontrolovana mezinarodni multicentricka klinicka studie v paralelnich skupinach, ktera zatadila
21162 pacientti. Hodnotila prevenci aterotrombotickych ptihod tikagrelorem ve dvou davkach (90 mg
dvakrat denné nebo 60 mg dvakrat denn¢) v kombinaci s nizkou davkou ASA (75-150 mg) ve
srovnani se samotnou ASA u pacientll s anamnézou IM a dalSich rizikovych faktorti aterotrombdzy.

Pacienti vhodni k zatazeni do studie byli ve véku 50 let a starsi, s anamnézou IM (1 az 3 roky pted
randomizaci) a nejméné jednim z nésledujicich rizikovych faktort aterotrombozy: vek > 65 let,

vvvvvv

vicecetného postizeni CAD nebo chronicka rendlni dysfunkce v konec¢ném stadiu.

Pacienti nebyli vhodni pro zatazeni do studie, pokud u nich bylo planovéano nasazeni antagonistt
P2Y, receptoru, dipyridamolu, cilostazolu nebo antikoagulacni 1écby v prabéhu studijniho obdobi;
pokud méli poruchu krvaceni nebo ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo intrakranialni krvaceni
v anamnéze, nador centralni nervové soustavy, nebo abnormalitu intrakranidlnich cév, pokud krvaceli
z gastrointestinalniho traktu v uplynulych 6 mésicich nebo podstoupili chirurgicky vykon v poslednich
30 dnech.



Klinicka ucinnost

Obrazek 2 Analyza primarnich klinickych sloZenych cilovych parametrit CV smrti, IM a cévni
mozkové prihody (PEGASUS)

B tikagrelor 60 mg dvakrat denné - - - - placebo -
10 [N 7045 7067 ="
Pacienti s pfihodou 487(6,9%)  578(8,2%) -
9 | KM% po 36 mésicich 7,8% 9,0% o
Pomeér rizik (95% Cl) 0,84 (0,74; 0,95) P
8 p-hodnota 0,0043 e -
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Dny od randomizace
N s rizikem
Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

Tabulka 5 Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri uc¢innosti (PEGASUS)

Tikagrelor 60::2 :vakrét denné Samotni ASA
N =7045 N=7067
p-hodnota
_n Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | & o 0dou | KM | (059 1) | s prihodou | KM 7
Primarni cilovy parametr
SlozZeny
parametr CV 487 0.84
smrti/IM /cévni . 7.8 % " 578(8,2%) | 9,0% | 0,0043 (s)
mozkové (6,9 %) (0,74; 0,95)
ptihody
CV smrt 174 2,9 % 0,83 210(3,0%) | 3,4 % 0,0676
(2,5 %) 77 1(0,68; 1,01) e e ’
M 283 4,5 % 0,84 338 (4,8%) | 5.2 % 0,0314
(4,0 %) 7 1(0,72; 0,98) 070 o ’
Cévni mozkové | o) 1 304y | 159 0.75 122 (1,7%) | 1,9 % 0,0337
pithoda = 0 =7 1(0,57; 0,98) 170 770 ’
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Tikagrelor 60 mg dvakrat denné Samotni ASA
TASA N =7067
N =7045 p-hodnota
_n Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | ¢ iihodou | KM ™ | (959 c1) | s prihodon | KM%
Sekundarni cilové parametry
CV smrt 174 2,9 % 0,83 210 (3,0 %) 3,4 %
5 o N (1] , 0 -
(2,5 %) (0,68; 1,01)
Vsechny pficiny 289 479 0,89 326 (4.6 %) 500, )
amrti 4,1 %) ’ (0,76; 1,04) ’ ’

Pomeér rizik a p-hodnota jsou vypocteny oddélené pro tikagrelor vs. 1é¢ba samotnou ASA za pouziti Cox modelu
proporcionalnich rizik s lécebnymi skupinami jako jedinou vysvétlujici proménnou.

KM podil (%) vypocteny pro 36 mésicti.

Poznambka: pocet prvnich ptihod pro komponenty CV smrti, IM a cévni mozkové piihody vyjadiuje aktualni
pocet prvnich piihod pro kazdou komponentu zvlast’ a nepripocitavaji se k poctu pithod ve slozeném cilovém
parametru.

(s) vyjadiuje statistickou vyznamnost.

CI = konfiden¢ni interval; CV = kardiovaskularni; HR = pomér rizik; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt
myokardu; N = pocet pacienttl.

Jak rezim tikagrelor 60 mg dvakrat denné, tak 90 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA byly
vyhodnéjsi nez samotnd ASA v prevenci aterotrombotickych piihod (sloZeny cilovy parametr: CV
smrt, IM a cévni mozkova piihoda) s konzistentnim lé¢ebnym ucinkem po celou dobu trvani studie.
Tim bylo dosazeno 16% RRR, resp.1,27% ARR pro tikagrelor 60 mg a 15 % RRR, resp. 1,19% ARR
pro tikagrelor 90 mg.

Ackoli byl profil u¢innosti 90 mg a 60 mg podobny, existuji dikazy, Ze nizsi davka je 1épe tolerovana
a ma lepsi bezpecnostni profil ve vztahu k riziku krvaceni a dusnosti. Z tohoto diivodu se k prevenci
aterotrombotickych ptihod (CV smrt, IM a cévni mozkova piihoda) u pacientd s anamnézou IM a
vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych pfihod doporucuje pouze Brilique 60 mg v kombinaci

s ASA.

Tikagrelor 60 mg dvakrat denné€ ve srovnani se samotnou ASA snizoval vyznamné primarni sloZeny
cilovy parametr CV smrti, IM a cévni mozkové ptihody. Kazda z komponent pfispivala ke snizeni
primarniho sloZeného cilového parametru (CV smrt 17% RRR, IM 16% RRR a cévni mozkova
ptihoda 25% RRR).

RRR pro slozeny cilovy parametr v obdobi od 1 do 360 dnti (17% RRR) a od 361 dnti dale (16%
RRR) bylo podobné. Existuji pouze omezené udaje o ucinnosti a bezpecnosti podavani tikagreloru po
dobu delsi nez 3 roky.

Neexistuji dikazy o prospéchu tikagreloru (Zadné snizeni primarniho slozeného cilového parametru
CV smrti, IM a cévni mozkové piihody), pokud byl tikagrelor 60 mg dvakrat denné podavan klinicky
stabilnim pacientim > 2 roky od IM, nebo vice nez 1 rok po pferuseni pfedchozi 1écby inhibitorem
ADP receptoru (viz téz bod 4.2).

Klinicka bezpecnost

Cetnost preruseni 1é¢by tikagrelorem 60 mg dvakrat denné v dusledku krvaceni nebo dugnosti byla
vyssi u pacienttl > 75 let (42 %) neZ u mladSich pacientll (rozmezi: 23-31 %) s rozdilem oproti placebu
vysSim nez 10 % (42 % vs. 29 %) u pacientti > 75 let.

Pediatricka populace
V randomizované, dvojité zaslepené studii faze III s paralelnimi skupinami (HESTIA 3) bylo
randomizovano 193 pediatrickych pacienti (ve ve€ku od 2 do 18 let) se srpkovitou anémii, ktefi
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dostavali placebo nebo tikagrelor v davkach 15 mg az 45 mg dvakrat denné v zavislosti na télesné
hmotnosti. Uzivani tikagreloru vedlo k medidnu inhibice trombocytd 35 % pred podanim davky a
56 % 2 hodiny po podéani davky v ustaleném stavu.

Ve srovnani s placebem nezaznamenal tikagrelor 1é¢ebny piinos v poméru vazookluzivnich krizi.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Brilique u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim korondrnim syndromem
(ACS) a anamnézou infarktu myokardu (IM) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tikagrelor vykazuje linedrni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) pfiblizn¢ odpovida podané davce az do 1260 mg.

Absorpce
Absorpce tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax ptiblizné 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho

metabolitu v plazmé AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax
ptiblizné 2,5 hodiny. Po peroralnim podani jedné davky tikagreloru 90 mg nala¢no zdravym
subjektim je Cmax 529 ng/ml a AUC je 3451 ng.h/ml. Pomér metabolitu a matetské latky je 0,28 pro
Cmax @ 0,42 pro AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX pacientiim s anamnézou IM
byla obecné podobna jako u ACS populace. Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy studie
PEGASUS byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu po podani tikagreloru 60 mg 391 ng/ml,
resp. 3801 ng.h/ml. Pro tikagrelor 90 mg byl medidn Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu 627 ng/ml,
resp. 6255 ng.h/ml.

Primérné absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Pfijem stravy

s vysokym obsahem tuki vedl k 21% zvyseni AUC tikagreloru a 22% snizeni Cpmax aktivniho
metabolitu, ale nemél vliv na Cpax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické disledky, a proto lze tikagrelor podavat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty pro P-gp.

Tikagrelor podany peroralné nebo pies nazogastrickou sondu do Zaludku jako rozdrcené tablety
smisené s vodou, ma srovnatelnou biologickou dostupnost jako celé tablety s ohledem na AUC a Cinax
pro tikagrelor a aktivni metabolit. Uvodni expozice (0,5 a 1 hodinu po podani) po podani rozdrcenych
tablet ve smési s vodou byla vyssi ve srovnani s celymi tabletami a s celkové stejnym koncentracnim
profilem v dal§im obdobi (2 az 48 hodin).

Distribuce
Distribu¢ni objem tikagreloru v ustaleném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (>99,0 %).

Biotransformace
CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho
metabolitu a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno
v podminkach in vitro vazbou na P2Y, ADP-receptor pro trombocyty. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu je ptiblizné 30-40 % expozice tikagreloru.

Eliminace

Hlavni cestou vylucovéani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znaceny tikagrelor, vylouci se primémé 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do
moci). Z podané davky se do moci vylouci méné nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni
cestou vyluCovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny t. je pfiblizné

7 h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.
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Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientt (= 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovana vyssi expozice tikagreloru i

aktivnimu metabolitu (pfibliZzn€ 0 25 % pro Cmax 1 AUC) u pacientli s ACS ve srovnani s mladSimi
pacienty ve farmakokinetické populacni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace

U déti se srpkovitou anémii jsou k dispozici omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii HESTIA 3 byl pacientim ve véku od 2 do 18 let s t€lesnou hmotnosti > 12 az < 24 kg,
> 24 a7z <48 kg a > 48 kg podavan tikagrelor jako pediatrické dispergovatelné 15 mg tablety

v davkach 15, 30 a 45 mg dvakrat denné. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byla
priméma AUC v ustaleném stavu v rozmezi od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml a primérnd Cpax
v rozmezi od 143 ng/ml do 206 ng/ml.

Pohlavi
U Zen ve srovnani s muzi byla pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin byla pozorovana o ptiblizn€ 20 % niz§i expozice tikagreloru a
expozice aktivnimu metabolitu byla pfiblizné o 17 % vyssi.

U pacientli v kone¢némm stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze, byla AUC, resp. Cax pii
podavani 90 mg ticagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vyssi ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. Podobny nérGst expozice byl pozorovan pii podani tikagreloru bezprostfedné
pred dialyzou (49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice
aktivnimu metabolitu se zvysila v mensi mife (AUC 13-14 % a Cpax 17-36 %). Inhibice G¢inku
tikagreloru na agregaci krevnich desti¢ek (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacientti v kone¢ném
stadiu renalniho onemocnéni, podobné jako u pacientli s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou poruchou funkce byly hodnoty Chax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp. 23 %
vy$§i ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA ucinek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku. Tikagrelor nebyl
studovan u pacientd se zdvaznou poruchou funkce jater a neexistuji zadné farmakokinetické udaje

u pacientil se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. U pacientt, ktefi méli sttedni nebo zavaznou
elevaci v jednom nebo vice jaternich funk¢nich testech na vstupu byly plazmatické koncentrace
tikagreloru v priméru podobné nebo mirn€ vyssi ve srovnani se subjekty bez elevaci. U pacienti

s mirnou poruchou funkce jater se nedoporucuje upravovat davku (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského piivodu maji v priimeéru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani

s bélosskou populaci. Pacienti, kteti se sami identifikuji s ¢ernou populaci, maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s bélosskou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (Cmax @ AUC) japonské populace tikagreloru o pfiblizné 40 % (20 % po tprave
na télesnou hmotnost) vys$si ve srovnani s béloSskou populaci. Expozice pacientt, ktefi se sami
identifikovali jako Hispanci nebo Jihoamericani, byla podobna jako u b&losské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadoucich u€inkl pro clovéka na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,

toxikologickych studiif po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického
potencialu.
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U nékolika zvifecich modelt byla pozorovéana gastrointestindlni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych ddvkach samicim laboratornich potkanti vykazoval zvySeny vyskyt
déloznich tumoril (adenokarcinomy) a zvySeny vyskyt jaternich adenomt. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumori je hormonalni nerovnovaha, kterd mtze vést ke vzniku
nadord u laboratornich potkanti. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenom1 je pravdépodobné pro
hlodavce specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto diivodu nejsou pozorované kancerogenni
ucinky pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanii byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpe€nostni pomér 5,1). U kralikl bylo pozorovano mimé zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodt po podani vysoké davky pii absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomer 4,5).

Studie u laboratornich potkant a kralikli prokazaly reprodukéni toxicitu, s mirné snizenym pfirGstkem
télesné hmotnosti biezich samic a snizenou zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti a
zpomalenym rastem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkani, ale neovlivnil celkovou plodnost samctli a samic laboratornich potkantl.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné znaenym tikagrelorem ukézaly, Ze se matefska
latka 1 jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mannitol (E421)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého
Magnesium-stearat (E470b)

Sodna siil karboxymethylSkrobu (typ A)
Hyprolosa (E463)

Potah tablety

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Makrogol 400

Hypromelosa (E464)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

. Transparentni PVC-PVDC/ALI blistr (se symbolem slunce/mésice) po 10 tabletach; krabicky po
60 tabletach (6 blistri) a 180 tabletach (18 blistrh).
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. Transparentni PVC-PVDC/ALI kalendéini blistr (se symbolem slunce/mésice) po 14 tabletach;
krabicky po 14 tabletach (1 blistr), 56 tabletach (4 blistry) a 168 tabletach (12 blistrt).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/655/007-011

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. prosince 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. ¢ervence 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Brilique 90 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 90 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Kulaté bikonvexni zluté tablety oznacené ,,90* nad ,, T na jedné stran¢ a bez oznaceni na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Brilique podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci

aterotrombotickych pfihod u dospélych pacienti s

- akutnim koronarnim syndromem (ACS) nebo

- infarktem myokardu (IM) v anamnéze a vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych piihod
(vizbody 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pacienti uzivajici pfipravek Brilique maji téz uzivat nizkou udrzovaci davku ASA 75-150 mg denné,
pokud neni specificky kontraindikovana.

Akutni korondrni syndromy
Lécba ptipravkem Brilique se zahajuje podanim jedné inicialni davky 180 mg (dv¢ tablety po 90 mg) a
dale se pokracuje ddvkou 90 mg dvakrat denné.

Lécba ptipravkem Brilique 90 mg dvakrat denné se doporucuje u pacienti s ACS po dobu 12 mésict,
pokud neni pferuseni 1écby klinicky indikovéano (viz bod 5.1).

Vysazeni ASA lze zvazit po 3 mésicich u pacient s ACS, kteti podstoupili perkutdnni koronarni
intervenci (PCI) a maji zvySené riziko krvaceni. V takovém ptipadé ma 1écba tikagrelorem jako jedina
antiagregacni 1écba pokracovat po dobu 9 mésict (viz bod 4.4).

Infarkt myokardu v anamnéze

U pacientt s anamnézou IM alesponi jeden rok a vysokym rizikem aterotrombotickych piihod se
doporucuje podavat ptipravek Brilique 60 mg dvakrat denné, pokud se pozaduje pokracovaci 1écba
(viz bod 5.1). Lécbu Ize zahdjit bez preruseni jako pokracovani po vodni jednorocni 16€bé
ptipravkem Brilique 90 mg nebo jiné 1é€by inhibitory receptoru pro adenosin difosfat (ADP)

u pacientli s ACS a vysokym rizikem aterotrombotickych pfihod. Lécbu lze téz zahdjit az dva roky od
ataky IM nebo v pribéhu jednoho roku od ukonceni predchozi 1é€by inhibitorem ADP receptoru.
Existuji pouze omezené tidaje o ti€innosti a bezpecnosti tikagreloru pti pokracovaci 1écbé delsi nez

3 roky.
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Pokud je tfeba zména medikace, prvni davka ptipravku Brilique se ma podat 24 hodin po posledni
davce jiného antiagregacniho léc¢ivého ptipravku.

Vynechana davka
Je tfeba predchéazet vynechani davky. Pokud pacient zapomene na davku ptipravku Brilique, uzije
tabletu (dalsi davku) v pravidelném case.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starSich pacientii neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Tikagrelor nebyl hodnocen u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater a pouziti u t€chto pacienti je
tedy kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacientti se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce jater jsou
dostupné pouze omezené informace. Nedoporucuje se upravovat davku, ale tikagrelor se ma uZzivat

s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).U pacientii se mirnou poruchou funkce jater neni nutné Gprava davky
viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti€innost tikagreloru u déti ve veéku do 18 let nebyla stanovena. Pouziti tikagreloru u déti
se srpkovitou anémii neni relevantni (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Brilique lze podat s jidlem i bez jidla.

U pacientt, ktefi nemohou tabletu(y) spolknout celou(¢), 1ze tablety rozdrtit na jemny prasek a smisit
s polovinou sklenice vody a ihned vypit. Sklenici je tfeba vyplachnout polovinou sklenice vody a
obsah vypit. Smes lze podat téZ pres nazogastrickou sondu (CH8 nebo vétsi). Po podani smési je
diilezité nazogastrickou sondu proplachnout vodou.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.8).

Patologické aktivni krvaceni.

Anamnéza intrakranialniho krvaceni (viz bod 4.8).

Zavazna porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Soubézné podavani tikagreloru se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem,
klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem), nebot’ soub&ézné podavani mtze
vést k podstatnému zvySeni expozice tikagreloru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko krvaceni

Pouziti tikagreloru u pacientil se zndmym zvySenym rizikem krvéaceni se ma zvazit s ohledem na
prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych ptihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je klinicky
indikovano, tikagrelor se ma podavat opatrn€ u nasledujicich skupin pacienti:

. Pacienti se sklonem ke krvaceni (napf. v disledku neddvného traumatu, nedavného

chirurgického vykonu, poruchy koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvéaceni) nebo u nichz je zvysSené riziko traumatu. PouZiti tikagreloru je kontraindikovano
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u pacient s aktivnim patologickym krvacenim u pacientli s anamnézou intrakranialniho
krvéaceni a pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
. Pacienti, kteti soubézn¢ uzivaji pripravky, které mohou zvysovat riziko krvaceni (napft.

~~~~~

v priibéhu 24 hodin od podani tikagreloru).

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich (TICO a TWILIGHT) u pacienti s ACS, ktefti
podstoupili PCI vykon se stentem uvoliiujicim 1é€ivo, bylo prokazano, ze pferuseni 1écby ASA po

3 mésicich dudlni antiagregacni 1écby tikagrelorem a ASA (DAPT) a pokracovani v 1é¢bé
tikagrelorem jako jedinou antiagregacni 1écbou (SAPT) po dobu 9 a 12 mésicti, v uvedeném potadi,
snizuje riziko krvéaceni bez pozorovaného zvyseni rizika zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod (MACE) ve srovnani s pokracujici 1écbou DAPT.

Rozhodnuti o ukonceni 1é€by ASA po 3 mésicich a pokracovani v 1écbé tikagrelorem jako jedinou
antiagregacni 1écbou po dobu 9 mésicti u pacientil se zvySenym rizikem krvaceni mé byt zaloZzeno na
klinickém tsudku, ktery zvazuje riziko krvéceni oproti riziku trombotickych ptihod (viz bod 4.2).

Transfuze trombocytl nesnizila antiagrega¢ni ucinek tikagreloru u zdavych dobrovolnikii a klinicky
ptinos u krvacejicich pacienti je nepravdépodobny. Soub&zné podani tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvéaceni, a tak je nepravdépodobné, Ze by byl desmopresin u¢inny v klinické 1écbé
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolytick4 lécba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexamova) a/nebo 1écba
rekombinantnim faktorem VIIa mohou zvySovat hemostazu. V 1é¢bé tikagrelorem Ize pokracovat,
pokud byl zjistén divod krvaceni a krvaceni je pod kontrolou.

Chirurgickd 1écba
Pacienti maji byt pouceni, Ze maji informovat I¢kate a zubni I¢kate, Ze uzivaji tikagrelor, pred
jakoukoliv planovanou operaci a pfedtim, nez za¢nou uzivat jakykoliv novy l1é€ivy ptipravek.

U pacientt, ktefi podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG) ve studii PLATO, m¢l tikagrelor
vy$§i pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla 1écba tikagrelorem pierusena v pribéhu 1 dne pred
chirurgickym zékrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla
1écba prerusena 2 nebo vice dnti pred chirurgickym zakrokem (viz bod 4.8). Pokud je u pacienta
planovana operace a neni zadouci antiagregacni ucinek, je tieba tikagrelor vysadit 5 dnt pied operaci
(vizbod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové piihody
Pacienti s ACS a anamnézou ischemické cévni mozkové piihody mohou byt 1éceni tikagrelorem po
dobu az 12 mésicu (studie PLATO).

Pacienti s anamnézou IM a piedchozi anamnézou ischemické cévni mozkovée ptihody nebyli zafazeni
do studie PEGASUS. Protoze nejsou dostupné udaje, nedoporucuje se pokracovat v 1é€bé po jednom
roce.

Porucha funkce jater

Tikagrelor je kontraindikovéan u pacientil se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).
U pacientt se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater jsou pouze omezené, a proto se u téchto
pacientl doporucuje opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s rizikem bradykardie

Holterovo monitorovani EKG prokazalo zvySenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz behem lécby tikagrelorem ve srovnéni s klopidogrelem. Pacienti se zvySenym rizikem
bradykardie (napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, AV blokadou 2. a 3.
stupné nebo synkopou vyvolanou bradykardii) byli vylou€eni ze stézejnich studii hodnotici bezpecnost
a ucinnost tikagreloru. Vzhledem k tomu, Ze jsou klinické zkuSenosti s tikagrelorem u téchto pacienti
omezené, doporucuje se opatrnost (viz bod 5.1).
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Dale je tfeba opatrnosti, pokud je tikagrelor podavan soubézné s 1é¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji
bradykardii. Pfi soubézném podavani jednoho nebo vice l1é¢ivych ptipravka ve studii PLATO, které
vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokézany klinicky vyznamné nezadouci ucinky.

V pribéhu podstudie Holter studie PLATO m¢élo v akutni fazi ACS vice pacientil 1é€enych
tikagrelorem nez pacientl 1écenych klopidogrelem komorové pauzy > 3 sekundy. ZvySeni
komorovych pauz v pribéhu akutni faze ACS detekovanych Holterem bylo vyssi u pacientt

s chronickym srde¢nim selhanim (CHF) ve srovnani s celkovou studijni populaci, ale nikoliv po
jednom mésici, nebo ve srovnani s klopidogrelem. S touto dysbalanci nebyly v této populaci pacientil
spojeny zadné nezadouci klinické konsekvence (véetné synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru)
(viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientil uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8) hlaSeny pfipady
bradyarytmie a AV blokady a to pfedevsim u pacientti s AKS, kde pozorovani mohou byt ovlivnéna
také srdecni ischemii a soubézné uzivanymi léky snizujicimi srde¢ni frekvenci nebo ovlivilujicimi
vodivost srdce. Pred Gpravou 1écby je tfeba zhodnotit klinicky stav pacienta a soubéZznou medikaci
jako moZnou pficinu.

DuSnost

Dusnost byla hlaSena u pacientt 1écenych tikagrelorem Dusnost je obvykle mirné az stfedni intenzity a
Casto ustupuje bez nutnosti prerusit 1écbu. Pacienti s astmatem/ chronickou obstruk¢ni plicni nemoci
(CHOPN) mohou mit zvysené absolutni riziko vyskytu dusnosti pfi uzivani tikagreloru (viz bod 4.8).
Tikagrelor se mé pouzivat opatrn€ u pacientll s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN. Mechanismus
nebyl zjistén. Pokud si pacient sté¢Zuje na nov¢ vzniklou, protrahovanou nebo zhorsujici se duSnost, je
tteba ji zevrubné zhodnotit a pokud neni tolerovana, je tfeba lécbu tikagrelorem pierusit. Dalsi udaje
viz bod 4.8.

Centralni spankova apnoe

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientt uzivajicich tikagrelor hlaSena centralni spankova apnoe
vcetné Cheyneova-Stokesova dychani. Pokud je podezieni na centralni spankovou apnoe, je tieba
zvazit dalsi klinické vySetieni.

ZvySeni hladin kreatininu

V prubéhu 1écby tikagrelorem se mohou zvysovat hladiny kreatininu (viz bod 4.8). Mechanismus
nebyl vysvétlen. Funkce ledvin se ma kontrolovat podle obvyklé 1ékarské praxe. U pacienti s ACS se
doporucuje zkontrolovat funkci ledvin téz jeden mé&sic po zahajeni 1écby tikagrelorem a se zvlastni
pozornosti vénovanou pacientim > 75 let, pacientiim se stfedné zdvaznou/zavaznou poruchou funkce
ledvin a pacientlim 1é¢enym blokatory angiotezinovych receptorii (ARB).

Zvyseni hladin kyseliny mocové

V prubéhu 1écby tikagrelorem se miize objevit hyperurikemie (viz bod 4.8). Je tieba opatrnosti, pokud
je tikagrelor podavan pacientim s anamnézou hyperurikemie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni
opatfeni se nedoporucuje podavat tikagrelor pacientiim s nefropatii vyvolanou kyselinou mocovou.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Pti pouziti tikagreloru byla velmi vzacné hlasena tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Je
charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii v kombinaci

s neurologickymi nélezy, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencidln€ Zivot ohrozujici stav,
ktery vyzaduje rychlou 1écbu véetné plazmaferézy.

Interference s funkénimi testy trombocyt pouzivanymi k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

V testu heparinem indukované aktivace trombocyt (HIPA), ktery se pouziva k diagnostice HIT, anti-
platelet faktor 4/protilatky proti heparinu v séru pacienta aktivuji v ptitomnosti heparinu trombocyty
zdravého darce.

29



U pacientt, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaSeny falesné negativni vysledky funkéniho testu
trombocytd (veetné testu HIPA, neomezuje se vSak pouze na test HIPA) na HIT. To souvisi s inhibici
receptoru P2Y; na trombocytech zdravého darce tikagrelorem, ktery je pfi testovani v séru/plazme
pacienta. Pro interpretaci funkc¢nich test trombocytti HIT je nezbytna informace o soubézné 1écbé
tikagrelorem.

U pacienttl, u kterych se vyvinula HIT, se mé posoudit pomér piinost a rizik pfi pokracovani lécby
tikagrelorem a je tfeba zvazit protromboticky status HIT a zvySené riziko krvaceni pfi soubézném
podavani antikoagulans a tikagreloru.

Dalsi

Na zéklad¢ vztahu pozorovaného ve studii PLATO mezi udrzovaci davkou ASA a relativni t€¢innosti
tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem se nedoporucuje soubézn¢ podavat tikagrelor a vysoké
udrzovaci davky ASA (> 300 mg) (viz bod 5.1).

PredCasné preruseni 1é¢by

Predcasné preruseni jakékoli antiagregacni 1é€by, véetn€ ptipravku Brilique, mize vést ke zvySeni
rizika kardiovaskularni (CV) smrti, IM nebo cévni mozkové ptihody v disledku zakladniho
onemocnéni. Proto se mé piedcasné preruseni 1écby vyloucit.

Sodik
Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Tikagrelor je ptevazné substratem pro CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téz
substratem pro glykoprotein-P (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a mlize zvySovat expozici

k substratim pro P-gp.

Vliv 1é¢ivych a jinych pfipravku na tikagrelor

Inhibitory CYP3A4

. Silné inhibitory CYP3A44 — soubézné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo Cpax @
AUC az 2,4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty Cmax @ AUC aktivniho metabolitu byly snizeny o 89 %,
resp. 56 %. Jiné ti¢inné inhibitory CYP3A4 (klarithromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir)
budou mit pravdépodobné stejny vliv, a proto je soubézné podavani silnych inhibitort CYP3A4
s tikagrelorem je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

. Stredné silné inhibitory CYP3A44 — soub&zné podavani diltiazemu a tikagreloru zvySovalo
hodnoty Cmax 0 69 % a AUC az 2,7krat u tikagreloru a snizovalo hodnotu Cpax 0 38 % a
neménilo AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokédzan vliv tikagreloru na plazmatické
koncentrace diltiazemu. Lze oCekavat, Ze jiné stiedn¢ uc¢inné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt
podavany soubézné s tikagrelorem.

. Pti denni konzumaci velkého mnoZzstvi grapefruitové stavy (3 x 200 ml) bylo pozorovéno
2nasobné zvySeni expozice tikagreloru. Pfedpoklada se, Ze u vétSiny pacientll neni takto velké
zvyseni expozice klinicky relevantni

Induktory CYP3A4

Soubézné podavani rifampicinu a tikagreloru snizovalo hodnoty Crmax @ AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota Cax aktivniho metabolitu zlistala nezménéna a hodnota AUC se snizila 0 46 %.

U jinych induktort CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) 1ze o¢ekavat snizeni
expozice tikagreloru. Soubézné podavani tikagreloru a i€innych induktordt CYP3A4 miiZe snizovat
expozici a ucinnost tikagreloru, a proto se jejich soub&ézné podavani s tikagrelorem nedoporucuje.
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Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A44)

Soubézné podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru zvySovalo Cmax a AUC tikagreloru
2,3nasobné, resp. 2,8nasobné. V pritomnosti cyklosporinu byla AUC aktivniho metabolitu zvySena
0 32 % a Cuax snizena o 15 %.

Nejsou dostupné udaje o soubézném podavani tikagreloru s dalSimi aktivnimi latkami, které jsou také
silnymi inhibitoryP-gp a stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. verapamil, chinidin), které také
mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze soubézné podavani vyloucit, je tfeba opatrnosti.

Dalsi

Klinicko farmakologické interakéni studie prokazaly, ze soubézné podavani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem a kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nema vliv na farmakokinetiku
tikagreloru nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na ADP indukovanou agregaci trombocyti ve
srovnani se samotnym tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovéno, je tfeba podéavat 1é¢ivé
ptipravky, ktera ovliviiuji hemostazu, v kombinaci s tikagrelorem opatrné.

U pacientti s ACS lé¢enych morfinem (35% sniZeni expozice tikagreloru) byla pozorovana zpozdénd a
snizena expozice peroralnim inhibitoriim P2Y 1, véetné tikagreloru a aktivniho metabolitu tikagreloru.
Tato interakce miize souviset se snizenou gastrointestinalni motilitou a vztahuje se i na jiné opioidy.
Klinicky vyznam neni znam, udaje vSak naznacuji moznost sniZzeni ucinnosti tikagreloru u pacientt
soucasné 1écenych tikagrelorem a morfinem. U pacientti s ACS, ktefi nemohou ukoncit 1écbu
morfinem, a je Zadouci rychld inhibice P2Y 2, 1ze zvaZzit pouziti parenteralné podavaného inhibitoru
P2Y .

Vliv tikagreloru na jiné 1é¢ivé pripravky

Léciveé pripravky metabolizované CYP3A44

. Simvastatin — soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cnax @ AUC simvastatinu
0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cnax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 %
s individualnim zvySenim az na 2-3nasobek. Soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu
v davkach vyssich nez 40 mg denn¢ mize vyvolat nezddouci ucinky simvastatinu a ma byt
zvéazeno z pohledu mozného prospéchu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu na plazmatické
koncentrace tikagreloru. Tikagrelor mtize mit podobny vliv na lovastatin. Nedoporucuje se
soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu nebo lovastatinu v davkach vysSich nez 40 mg.

. Atorvastatin — soubézné podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty Cmax 2@ AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup Cmax @ AUC byl pozorovén u vSech
kyselych metaboliti atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

. Nelze vyloucit podobny vliv na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Pacienti zatazeni do
studie PLATO dostavali tikagrelor a rizné jiné statiny bez problému spojenych s bezpecnosti,
pfi¢emz tyto ptipravky uzivalo celkem 93 % pacientti zatazenych do studie PLATO.

Tikagrelor je mirny inhibitor CYP3A4. Soubézné podavani tikagreloru a substrati pro CYP3A4
s uzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid nebo namelové alkaloidy) se nedoporucuje, nebot’
tikagrelor miize zvySovat expozici témto 1é¢ivym piipravkim.

Substraty P-gp (véetné digoxinu a cvklosporinu)

Soubézné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. 0 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podavani tikagreloru zvySeny o pfiblizné 30 %

s jednotlivymi az 2ndsobnymi maximy. Hodnoty Cmax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se

v pfitomnosti digoxinu neméni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni
monitorovani, pokud se soub&ézné s tikagrelorem podavaji IéCiva s tzkych terapeutickym indexem a
metabolismem zavislym na P-gp, jako je napf. digoxin.

Nebyl zjistén vliv tikagreloru na sérové hladiny cyklosporinu. Vliv tikagreloru na jiné substraty P-gp
nebyl studovan.
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Lécive pripravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani tikagreloru a tolbutamidu nemélo za nésledek zménu plazmatickych koncentraci
obou lécivych ptipravkl, coz predpoklada, Ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus lé¢ivych pripravki jako je warfarin a
tolbutamid zprostfedkovany CYP2C9.

Rosuvastatin

Tikagrelor miize ovlivnit rendlni vylu€ovani rosuvastatinu, coz zvysSuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus t¢inku neni znam, v nékterych ptipadech vedlo soubézné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Peroralni antikoncepce

Soubézné podavani tikagreloru a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvySovalo expozici
ethinylestradiolu o asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Neptedpoklada se
klinicky vyznamny vliv na u¢innost peroralni antikoncepce, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol
podavan soubézné s tikagrelorem.

Lécive pripravky vyvolavajici bradykardii

Pti podavani tikagreloru soucasné s lécivymi piipravky, které vyvolavaji bradykardii, se doporucuje
opatrnost, vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzam a bradykardii
(viz bod 4.4). Ve studii PLATO vsak pii souasném podavani jednoho nebo vice 1é¢ivych ptipravka
vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezddouci ucinky.

Jind soubézna lécba

V klinickych studiich byl tikagrelor podavén soubézné s ASA, inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu (ACE) a blokatory receptoru pro
angiotenzin podle potieby k dlouhodobé 1écbé doprovodnych onemocnéni a kratkodobé také heparin,
nizkomolekularni heparin a intraven6zni inhibitory Gpllb/Illa (viz bod 5.1). Neprokazalo se, Ze by
dochazelo ke klinicky vyznamnym nezddoucim interakcim s témito lé¢ivymi ptipravky.

Soubézné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPTT), aktivovany koagulacni ¢as (ACT) nebo vysledky stanoveni
faktoru Xa. Vzhledem k potencialu farmakodynamickeé interakce je vSak tfeba opatrnosti pti
soub&zném podavani tikagreloru a 1é¢ivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu.

Vzhledem k hlaseni kozniho krvaceni pti podavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pii soubézném podavani SSRIs a tikagreloru, nebot’ miize dojit ke zvyseni rizika
krvéaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny v plodném véku maji v pribéhu 1é¢by tikagrelorem pouzivat vhodnou antikoncepci, aby se
predeslo otc¢hotnéni.

Tchotenstvi

Udaje o podavani tikagreloru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podévani tikagreloru se v pritbéhu t€hotenstvi
nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani tikagreloru a jeho
metabolitd do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zékladé
posouzeni prospesnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo prerusit podavani tikagreloru.
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Fertilita

Tikagrelor nema vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvitat (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tikagrelor nema zadny vliv nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.
V pribéhu 1écby tikagrelorem byly hlaSeny ptipady zavraté a zmatenosti. Pacienti, ktefi zaznamenaji

tyto ptiznaky, by méli byt opatrni, pokud tidi nebo obsluhuji stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe€nostniho profilu

Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen ve dvou velkych ,,outcome* klinickych studiich faze 3
(PLATO a PEGASUS), kter¢ zatadily vice nez 39000 pacientti (viz bod 5.1).

Ve studii PLATO byl u pacientti na tikagreloru zjistén vyssi vyskyt pferuseni 1écby v dusledku
nezadoucich u¢inki nez u klopidogrelu (7,4 % vs. 5.4 %). Ve studii PEGASUS byl u pacientd na
tikagreloru zjistén vyssi vyskyt pferuseni 1écby v disledku nezadoucich u¢inki ve srovnani se
samotnou ASA (16,1 % pro tikagrelor 60 mg a ASA vs. 8,5 % pro samotnou ASA). Nejcastéji
hlasenym nezadoucim Gc¢inkem u pacientt 1écenych tikagrelorem bylo krvaceni a duSnost (viz

bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nésledujici nezadouci u€inky byly identifikovany ve studiich s tikagrelorem nebo byly hlaseny
z poregistracniho sledovani (Tabulka 1).

Nezadouci uc€inky jsou uvedeny podle terminologie MedDRA tfid organovych systémt (SOC).

V kazdé SOC jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle kategorii etnosti. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky podle ¢etnosti a tfidy organovych systému (SOC)

Velmi casté Casté Méné casté Neni zndmo
SOC

Novotvary benigni, Krvaceni
maligni a blize z nadoru®
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a Krvaceni Tromboticka
lymfatického systému | v dusledku trombocytopeni

poruchy krve” cka purpura®
Poruchy imunitniho Hypersensitivita
systemu zahrnujici

angioedém®

Poruchy metabolismu Hyperurikemied Dna/dnava
a vyzivy artritida
Psychiatrické Zmatenost
poruchy
Poruchy nervového Zavrat, synkopa, | Intrakranialni
systému bolest hlavy krvaceni™

Poruchy oka

O¢ni krvaceni®
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v krvi¢

Velmi casté Casté M¢éné Casté Neni znamo
SOC
Poruchy oka a Vertigo Krvaceni z ucha
labyrintu
Srdecni poruchy Bradyarytmie,
AV blokada®

Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Dusnost Krvaceni
mediastinalni z respiracniho
poruchy systému’
Gastrointestinalni Gastrointestinalni | Retroperitonealn
poruchy krvaceni®, prijem, | i krvaceni

nauzea,

dyspepsie, zacpa
Poruchy kiize a Subkutanni nebo
podkozni tkané kozni krvaceni”,

vyrazka, svédéni
Poruchy svalové a Svalové
kosterni soustavy a krvéaceni'
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Krvaceni
mocovych cest z moc&ovych cest
Poruchy Krvaceni
reprodukcniho z reprodukcénich
systému a prsu organt*
Vysetreni Zvyseny kreatinin

Poranéni, otravy a
procedurdlni
komplikace

Krvaceni po
chirurgickém
zakroku,
traumatické
krvacen{'

identifikované z poregistra¢nich zkusenosti

napi. krvaceni z karcinomu mocového méchyie, zalude¢niho karcinomu, karcinomu tlustého stieva
napf. zvysena tendence k tvorbé modfin, spontdnni hematomy, hemoragicka diatéza

Cetnosti odvozené z laboratornich méteni (zvySeni kyseliny mocové na > horni limit norméalnich hodnot

z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referenc¢nich hodnot. Zvyseni kreatininu o > 50 %
oproti vychozi hodnot€) a nikoliv z hrubé frekvence hlaseni nezadoucich piihod.

o

napf. epistaxe, hemoptyza

50 e

napi. ekchymoza, kozni krvéaceni, petechie
napf. hemartr6za, svalové krvaceni
napf. hematurie, hemoragicka cystitida

—.

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Krvaceni
Zjisteni o krvdceni ve studii PLATO

napf. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvaceni

napf. krvaceni z dasni, kone¢niku, zalude¢nich viedu

napf. vaginalni krvaceni, hematospermie, postmenopauzalni krvaceni
napi. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni
napf. spontanni, pfi provadéni lékarského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni

Celkovy piehled krvacivych ptihod ve studii PLATO je uveden v Tabulce 2.

34




Tabulka 2 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve §kidle Kaplan-Meier po 12 mésicich

(PLATO)
Brilique klopidogrel )/
(% /rok) (% /rok)
N =9235 N =9186
PLATO celkem velké 11,6 11,2 0,4336
PLATO velké fatalni/zivot 5,8 5,8 0,6988
ohrozujici
Non-CABG PLATO velké 4.5 3,8 0,0264
Neproceduralni PLATO velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem velké + malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO velké + 5,9 43 <0,0001
malé
Definované podle TIMI-velké 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI- -velké + 11,4 10,9 0,3272
malé

Definice kategorii krvaceni:

Velké fatalni/Zivot ohroZujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo podani
> 4 transfuzi ¢ervenych krvinek; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardialni se srde¢ni
tamponadou; nebo s hypovolemickym Sokem nebo tézkou hypotenzi vyzadujici podani vosopresort nebo
chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l nebo podani 2-3 transfuzi ¢ervenych
krvinek; nebo vyznamné invalidizujici.

Malé krvaceni: vyzadujici 1¢karskou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.

TIMI velké krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranialni krvaceni.
TIMI malé krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

* p-hodnota vypoctena z Cox proporcionalniho modelu rizik s 1é¢ebnymi skupinami jako jedinou
vysvétlujici proménnou

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/Zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaceni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S tikagrelorem se
objevilo vice PLATO kombinovanych velkych + malych krvaceni ve srovnani s klopidogrelem.
Nékolik pacientli ve studii PLATO meélo fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s tikagrelorem a 23 (0,3 %)

s klopidogrelem (viz bod 4.4).

Vek, pohlavi, t€lesnd hmotnost, rasa, geograficka ptislusnost, jiné ovliviiujici podminky, soubézna
lécba a 1ékarska anamnéza, veetné predchozi cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji pfedpovédni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO
krvaceni. Nebyla identifikovana Zadna specifickd skupina s rizikem jakéhokoliv krvaceni.

Krvaceni vztahujici se k CABG:

Ve studii PLATO mélo 42 % z 1584 pacientt (12 % kohorty), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok
voperovani koronarniho arterialniho bypassu (CABG) velké fatalni/Zivot ohrozujici krvaceni, coz
nepfedstavuje rozdil mezi 1¢é€ebnymi skupinami. Fatdlni CABG krvaceni se objevilo u 6 pacienti
v kazdé 1écebné skupiné (viz bod 4.4).

Non-CABG krvéceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem:

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi v non-CABG krvaceni definovaném podle PLATO jako velké
fatalni/Zivot ohrozujici krvéceni, ale krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni,
TIMI velka, TIMI velk4 + mala jsou Castcjsi u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvacent,
ktera souviseji s vykonem, je krvaceni Cast&jsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).
Pteruseni 1écby v dtsledku neproceduralniho krvaceni bylo ¢astéjsi u tikagreloru (2,9 %) nez

u klopidogrelu (1,2 %; p <0,001).

Intrakranialni krvaceni:

35



Vice intrakranialnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni u 26 pacientl; 0,3 %) nez
u klopidogrelu (n=14 krvaceni; 0,2 %), z nichz bylo 11 smrtelnych krvaceni u tikagreloru a
1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.

Krvaceni ve studii PEGASUS
Celkové vysledky krvacivych pfihod ve studii PEGASUS jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve §kile Kaplan-Meier po 36 mésicich

(PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg Samotna ASA
dvakrat denné + ASA N =6996
N = 6958
o, . . Pomér rizik
Cilové parametry bezpecnosti KM% KM% p-hodnota
(95% CI)
TIMI-definované kategorie krviceni
2,3 2,32 1,1 < 10,0001
TIMI velké ’ ’ ’ ’
veme (1,68; 3.21)
fatalni 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
ICH (0,77;2,31)
., , 1,6 3,61 0,5 < 10,0001
jingé TIMI velké (2.31: 5.65)
3,4 2,54 1,4 < 10,0001
TIMI velké 1¢ ’ ’ ’ ’
velké nebo malé (1.93:3.35)
TIMI velké nebo malé nebo 16,6 2,64 7,0 <0,0001
vyzadujici Iékatrskou pozornost (2,35;2,97)
PLATO-definované kategorie krviceni
3,5 2,57 1,4 < 10,0001
PLAT 1ké ’ ’ ’ ’
O velke (1,95;3.37)
Fatalni/zivot ohrozujici 2.4 2,38 L1 <0,0001
) (1,73; 3,26)
., , 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Jiné PLATO velké (1.95: 5.83)
, , 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO velké nebo malé (2.40: 3.08)

Definice kategorii krvaceni:

TIMI velké: Fatalni krvaceni, nebo jakékoli intrakranidlni krvaceni, nebo klinicky zjevné krvaceni doprovazené
poklesem hemoglobinu (Hb) o > 50 g/1, nebo pokud vySetieni hemoglobinu neni dostupné, pokles hematokritu
(Het) 0 15 %.

Fatalni: Krvaciva ptihoda, kterd piimo vede ke smrti v prub&éhu 7 dnti.

ICH: Intrakranialni krvéceni.

Jiné TIMI velké: Nefatalni non-ICH TIMI velké krvaceni.

TIMI malé: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

TIMI vyZadujici 1ékaiskou pozornost: Vyzadujici intervenci, nebo vedouci k hospitalizaci, nebo urychlené
vyhodnoceni.

PLATO velké fatalni/Zivot ohroZujici: Fatalni krvaceni, nebo intrakranialni krvaceni, nebo intraperikardialni
nebo s tamponadou srdce, nebo hypovolemickym Sokem nebo zdvaznou hypotenzi vyzadujici podani
vasopresort/inotropnich latek nebo operaci nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l
nebo podani >4 transfuzi ¢ervenych krvinek.

PLATO velké jiné: Vyznamné omezujici, nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1,

nebo podani 2-3 transfuzi ¢ervenych krvinek.
PLATO malé: Vyzadujici 1¢kafskou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.
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Ve studii PEGASUS bylo TIMI velké krvaceni Castéjsi u tikagreloru 60 mg dvakrat denné nez

u samotné ASA. Nebylo pozorovano vyssi riziko fatdlnich krvaceni a byl pozorovan pouze mirny
vzestup intrakranialnich krvéaceni ve srovnani se samotnou ASA. Ve studii bylo pouze né€kolik
fatalnich krvacivych ptihod, 11 (0,3 %) u tikagreloru 60 mg a 12 (0,3 %) u samotné ASA. Pozorované
zvysené riziko TIMI velkych krvaceni u tikagreloru 60 mg bylo zplisobeno primarné vyssi cetnosti
jinych TIMI velkych krvéceni, zvlasté ptihodami v gastrointestinalnim traktu.

Zvyseny charakter krvaceni podobny TIMI velké byl pozorovan v kategoriich krvaceni TIMI velké
nebo malé a PLATO velké a PLATO velké nebo malé¢ (viz Tabulka 3). Preruseni 1écby jako disledek
krvaceni bylo castéjsi u tikagreloru 60 mg ve srovndni se samotnou ASA (6,2 %, resp. 1,5 %). VétSina
téchto krvaceni nizsi zavaznosti (klasifikované jako TIMI vyZzadujici 1ékatfskou pozornost), napt.
epistaxe, tvorba modiin a hematomu.

Profil krvaceni u tikagreloru 60 mg byl konzistentni v pfedem definovanych podskupinéch (napf.
podle v€ku, pohlavi, t€lesné hmotnosti, rasy, geografické ptisluSnosti, soubéznych podminek,
soub&zné 1¢Cby a lékatskeé anamnézy) pro TIMI velké, TIMI velké nebo malé a PLATO velké krvacivé
ptihody.

Intrakranialni krvaceni:

Intrakranialni krvaceni (ICH) bylo hlaseno s podobnou cetnosti u tikagreloru 60 mg a samotné ASA
(n=13, 0,2 % v obou lécebnych skupinach). Traumatické a chirurgické ICH vykazalo mimé zvyseni
u lécby tikagrelorem 60 mg (n = 15, 0,2 %) ve srovnani se samotnou ASA (n= 10, 0,1 %).

U tikagreloru 60 mg bylo 6 fatalnich ICH a u ASA samotné 5 fatalnich ICH. Vyskyt intrakranialniho
krvaceni byl v obou skupinach nizky s ohledem na vyznamné komorbidity a CV rizikové faktory ve
studijni populaci.

Dusnost

U pacienti lécenych tikagrelorem byla hlaSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezddouci ptihody (AEs)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidovéa duSnost, dusnost pii fyzické ndmaze, paroxysmalni
no¢ni duSnost a no¢ni dusnost) byly ve studii PLATO hléSeny u 13,8 % pacientli lécenych
tikagrelorem a u 7,8 % pacientt lécenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientl uzivajicich tikagrelor a

u 0,6 % pacientt uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla dusnost podle zkousejiciho 1ékate

v pri¢inné souvislosti s provadénou lécbou a nékolik piipadii bylo zédvaznych (0,14 % tikagrelor;

0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). Vétsina hlaSenych ptipadd duSnosti byla mirné az stfedni intenzity a
vétsina byla hlasena jako jednotliva epizoda brzy po zahéjeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN léceni tikagrelorem zvySené
riziko vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zdvazné dusnosti

(0,38 % tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro celkovou
populaci studie PLATO. U pacienti s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tfeba podavat tikagrelor
opatrné (viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v pribéhu 7 dnti. Do studie PLATO byli zatfazovani pacienti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem; tito pacienti a starsi pacienti hlasili
castéji duSnost. Celkem 0,9 % pacienti na tikagreloru pterusilo 1écbu studovanou Ié¢ivou latkou

v dtsledku dusnosti ve srovnani s 0,1 % pacientil uzivajicich klopidogrel. Vyssi vyskyt duSnosti ve
skupiné s tikagrelorem neni spojen s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce
(viz bod 4.4). Tikagrelor neovliviiuje funkcni plicni testy.

Ve studii PEGASUS byla du$nost hlaSena u 14,2 % pacientt, kterym byl podavan tikagrelor 60 mg
dvakrat denn€ au 5,5 % pacientli na samotné ASA. Podobn¢ jako v PLATO byla vétsina hlasenych
pfipadl duSnosti mirné az stfedni intenzity (viz bod 4.4). Pacienti, ktefi hlasili dusnost, byli pon€¢kud
starsi a Castéji meli dusnost, CHOPN nebo astma jiz pti vstupu do studie.

Vysetreni
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Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacienti
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacienti na klopidogrelu. Odpovidajici pocty ve studii PEGASUS byly 9,1 %, resp. 8,8 %, resp. 5,5 %
pro tikagrelor 90 mg, resp. 60 mg, resp. placebo. Stfedni sérova koncentrace kyseliny mocové se
zvysila o ptiblizné 15 % u tikagreloru ve srovnani s ptiblizné 7,5 % u klopidogrelu. Po ukonceni 1écby
klesla tato hodnota u tikagreloru na 7 %, ale u klopidogrelu nebyl pozorovan pokles. Ve studii
PEGASUS byl u tikagreloru zjistén reverzibilni vzestup stfedni sérové koncentrace kyseliny mocové
0 6,3 %, resp. 5,6 % ve srovnani s 1,5 % v placebové skupiné. Ve studii PLATO byly hlaSeny
nezadouci piihody dnavé artritidy u 0,2 % ptipadi u tikagreloru a u 0,1 % u klopidogrelu.
Odpovidajici pocty dny/dnavé artritidy ve studii PEGASUS byly 1,6 %, resp. 1,5 %, resp. 1,1 %

u tikagreloru 90 mg, resp. 60 mg, resp. placeba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Tikagrelor je dobte tolerovan v jednotlivych davkéach az 900 mg. Ve studii se zvySujicimi se
jednotlivymi davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. Dal$imi klinicky
vyznamnymi nezadoucimi U€inky, které se mohou objevit pii predavkovani je dusnost a komorové
pauzy (viz bod 4.8).

V ptipadé pfedavkovani se mohou objevit vySe uvedené potencialni nezadouci ucinky a je nutné
uvazovat o monitorovani EKG.

V soucasné dob€ neni zndmo antidotum Gcinka tikagreloru a tikagrelor nelze odstranit dialyzou (viz
bod 5.2). Lécba predavkovani ma zahrnovat standardni postupy mistni Iékai'ské praxe. Ocekavanym
ucinkem pfi predavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobéjsiho krvaceni spojeného s inhibici
trombocytt. Neni pravdépodobné, Ze transfuze trombocyti ma klinicky pfinos u krvéacejicich pacientt
(viz bod 4.4). Pokud dojde ke krvaceni, je tfeba zahajit dalsi standardni podpirnou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiagregancia kromé heparinu, ATC kod: BO1AC24

Mechanismus ucinku

Piipravek Brilique obsahuje tikagrelor, ktery patii chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny
(CPTP). Tikagrelor je peroralni ptimy selektivni reverzibilni antagonista receptoru P2Y,, ktery brani
aktivaci a agregaci trombocytll zavislé na P2Y, a zprostfedkované¢ ADP. Tikagrelor neinteraguje
pfimo s vaznym mistem pro ADP, ale pokud je navazan na receptor P2Y1,, brani ADP-indukované
signalni transdukci. Vzhledem ktomu, Ze se trombocyty podili na spousténi a/nebo vyvoji
trombotickych komplikaci aterosklerdzy, bylo prokézano, Ze inhibice funkce trombocyti ma za
nasledek snizeni rizika CV piihod jako je smrt, IM nebo cévni mozkova ptihoda.

Tikagrelor téZ zvySuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).

Bylo prokazéano, ze tikagrelor zesiluje uzdravych lidi a upacienti s ACS nasledujici ucinky

indukované adenosinem: vazodilatace (pritok koronarnimi cévami se zvySuje u zdravych
dobrovolniki a pacientti s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocytd (v celé lidské krvi in vitro)
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a dusnost. OvSem vztah mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi disledky (napf.
nemocnost-umrtnost) nebyl jasn¢ vysvétlen.

Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

U pacientt se stabilni koronarni arterialni nemoci (CAD) na ASA vykazuje tikagrelor rychly néstup
farmakologického ucinku, coz bylo demonstrovano primérnou inhibici agregace trombocyti (IPA)
v rozsahu asi 41 % 0,5 hodiny po podani inicialni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA ucinku
89 % 2-4 hodiny po podani a pretrvavanim ucinku 2-8 hodin. Devadesat procent pacienti vykazovalo
konecny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznéni ucinku
Pokud je pldnovéan vykon CABG, je riziko krvéceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1é¢ba vysazena v dobé kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jiné lécby

Pievod z lécby klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denné ma za nasledek absolutni
vzestup IPA 0 26,4 % a prevod z tikagreloru na klopidogrel mé za nésledek pokles absolutni hodnoty
IPA o0 24,5 %. Pacienti mohou byt pfevedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagregacniho
ucinku (viz bod 4.2).

Klinick4 G¢innost a bezpecnost
Klinické ditkazy G¢innosti a bezpecnosti tikagreloru byly ziskany ve dvou klinickych studiich faze 3:

. Studii PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], srovnani 1éCby tikagrelorem a
klopidogrelem, oba podévané v kombinaci s ASA a jinou standardni [écbou.

. Studii PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], srovnani lécby tikagrelorem v kombinaci
s ASA se samotnou ASA.

Studie PLATO (Akutni koronarni syndrom)

Ve studii PLATO bylo zatazeno 18 624 pacientt, ktefi byli v pribehu 24 hodin od nastupu symptomu
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace useku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci seku ST (STEMI) pfijati a oSetfeni medikamentozné, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronarni intervence (PCI), nebo CABG.

Klinicka ucinnost

Pii denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denné lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci slozeného cilového parametru CV smrti, IM nebo cévni mozkové piihody, s tim, Ze
rozdil byl hlavné¢ u CV smrti a IM. Pacientiim byla podana inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az
600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan Casné (absolutni sniZeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni sniZeni rizika
[RRR] 0 12 % po 30 dnech) a lécebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésicti, vedouci k ARR
1,9 % za rok a RRR o0 16 %. Tyto vysledky predpokladaji, ze je vhodné pacienty 1écit tikagrelorem
90 mg dvakrat denné po dobu 12 mésict (viz bod 4.2). Lécba 54 pacienti s ACS tikagrelorem namisto
klopidogrelem vede k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1é¢ba 91 pacientl vede k prevenci 1 CV
smrti (viz Obrazek 1 a Tabulka 4).

Lepsi lécebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinéch,
véetné télesné hmotnosti; pohlavi; I¢karské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky
nebo nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubézné podavanych 1éciv
zahrnujicich hepariny, GpllIb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); konecné
diagnozy ptihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a lécebné taktiky sledované pii randomizaci
(invazivni nebo farmakologicka).

39



Slabé vyznamna lécebna interakce byla pozorovana sregionem, kde pomér rizik (HR) pro primarni
cilovy parametr upfednostiiuje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe,
coz reprezentuje piiblizne€ 10 % celkové studované populace (hodnota p = 0,045 pro tuto interakci).

Exploratorni analyza piedpokladd mozny vztah mezi davkou ASA takového charakteru, ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvysujici se ddvkou ASA. Dlouhodoba denni davka ASA

podavana spolu s tikagrelorem ma byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv pfihody ve slozeném primarnim cilovém
parametru ucinnosti.

Obriazek 1 Analyza primarniho sloZeného cilového parametru CV smrti, IM a cévni mozkové

piihody (PLATO)
tikagrelor (T) [864/9333]
N klopidogrel (C)  [1014/9291]
12 e 11 BT %
114
10 9 80%
g9
g 8
o 7
(]
= 7]
c £
o
g ]
(o 3
=2 2 HR 95% CI p-hodnota
1] Tvs.C 0,84 0,77; 0,92 < 0,001
0 -
E] E:U 1I2[J 1IBU 2I4[] SIUU SIEU
N at risk Dny od randomizace
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124  GB50 5086 4074

Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho sloZzen¢ho cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 4). Piipravek Brilique 90 mg dvakrat denn¢

v kombinaci s nizkou davkou ASA Ize pouZit u pacientl s ACS (nestabilni anginou pectoris,

s infarktem myokardu bez-ST elevace [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST [STEMI]);
vcetné pacientll 1éCenych a pacientt, ktefi byli oSetteni perkutdnni koronarni intervenci (PCI) nebo
kterym byl voperovan koronarni arteridlni by-pass (CABG).

Tabulka 4 Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri (PLATO)
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Tikagrelor | Klopidogrel ARR* RRR* (%) p-hodnota

90 mg 75 mg (Y% /rok) (95% CI)

dvakrat jednou

denné denné (%

(% pacienti pacientii
s prihodou) | s prihodou)

N =9333 N =9291
CV smrt, IM (kromé
némého IM) nebo
cévni mozkova 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
ptihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Neinvazivni taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04449
CV smrt 3,8 4,8 1,1 21(9; 31) 0,0013
IM (krom¢ némého 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
IM)°
Cévni mozkova 1,3 1,1 -0,2 -17(-52; 9) 0,2249
ptihoda
Smrt ze vSech pficin,
IM (kromé& némého
IM) nebo cévni 9,7 11,5 2,1 16 (8;23) 0,0001
mozkové ptihody
CV smrt, celkem IM,
cévni mozkova
ptihoda, SRI, RI, TTIA
nebo jiné ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Umrtnost ze viech
pricin 4,3 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,0003¢
Trombdza do 1,2 1,7 0,6 32 (8;49) 0,0123¢
definitivniho stentu

ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika = (1 — pom¢r rizik) x 100 %.
Zaporna hodnota RRR ukazuje na zvyseni relativniho rizika.

krom¢ némého IM.

SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka
ataka; ATE = arterialni trombotick4 ptihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum piihody
je uveden jako datum, kdy byl odhalen.

nominalni hodnota vyznamnosti; v§echny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle
preddefinovaného hierarchického testovani.

PLATO genetickd podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCB1 u 10285 pacientt ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi t¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na
snizeni CV piihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacientt s genotypem ABCB1. Podobné
jako v celé studii PLATO, se nelisi velka krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem
bez ohledu na CYP2C19 nebo ABCBI genotyp. Velkd non-CABG krvéaceni PLATO byla u pacienti

s jednou nebo vice chybé&jicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvysena u tikagreloru ve srovnani

s klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacientil bez ztracenych funk¢nich alel.

Souhrnny kombinovany parametr ucinnosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany parametr u¢innosti a bezpecnosti (CV smrt, IM, cévni mozkova ptihoda, nebo
,»celkem velké* krvaceni definované podle PLATO) ukazuje, Ze celkove lepsi t¢innost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem neni negovana velkymi krvacivymi ptihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR
0,92; p =0,0257) po dobu 12 mésict po ACS.

Klinicka bezpecnost
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Podstudie Holter

V pribéhu studie PLATO fesitelé provadéli u podskupiny témet 3000 pacienti Holterovo
monitorovani vS§ech komorovych pauz a jinych arytmii. U pfiblizn€ 2000 pacientli bylo monitorovani
provedeno v akutni fazi ACS a po jednom mésici. Primarni sledovanym parametrem byl vyskyt
komorovych pauz > 3 sekundy. V akutni fazi m¢lo komorové pauzy vice pacient na tikagreloru

(6,0 %) nez na klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4). Zvyseni poctu
komorovych pauz v akutni fazi ACS bylo vice vyznaceno u pacientil na tikagreloru s anamnézou
chronického srde¢niho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacient bez této anamnézy; u pacientl na
klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srdecniho selhani vs. 3,6 % u pacientli bez této
anamnézy). Tato nerovnovéaha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s- resp. bez anamnézy chronického srde¢niho selhéni; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu.
Nebyly zaznamenany zZadné nezadouci klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (véetné
voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacientt.

Studie PEGASUS (anamnéza infarktu myokardu)

Studie PEGASUS TIMI-54 byla ,,event.-driven* randomizovand dvojité zaslepena placebem
kontrolovana mezinarodni multicentricka klinick4 studie v paralelnich skupinach, ktera zatadila
21162 pacientll. Hodnotila prevenci aterotrombotickych ptihod tikagrelorem ve dvou davkach (90 mg
dvakrat denné nebo 60 mg dvakrat denn¢) v kombinaci s nizkou davkou ASA (75-150 mg) ve
srovnani se samotnou ASA u pacientll s anamnézou IM a dalSich rizikovych faktorti aterotrombdzy.

Pacienti vhodni k zatazeni do studie byli ve véku 50 let a starsi, s anamnézou IM (1 az 3 roky pied
randomizaci) a nejméné jednim z nésledujicich rizikovych faktort aterotromboézy: vek > 65 let,

vvvvvv

vicecetného postizeni CAD nebo chronicka rendlni dysfunkce v konecném stadiu.

Pacienti nebyli vhodni pro zatazeni do studie, pokud u nich bylo planovano nasazeni antagonistt
P2Y, receptoru, dipyridamolu, cilostazolu nebo antikoagulacni 1écby v prubéhu studijniho obdobi;
pokud méli poruchu krvaceni nebo ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo intrakranialni krvaceni
v anamnéze, nador centralni nervové soustavy, nebo abnormalitu intrakranialnich cév, pokud krvaceli
z gastrointestinalniho traktu v uplynulych 6 mésicich nebo podstoupili chirurgicky vykon v poslednich
30 dnech.
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Klinicka ucinnost

Obrazek 2 Analyza primarnich klinickych sloZenych cilovych parametri CV smrti, IM a cévni
mozkové prihody (PEGASUS)

B tikagrelor 60 mg dvakrat denné - - - - placebo -
10 [N 7045 7067 ="
Pacienti s pfihodou 487(6,9%)  578(8,2%) -
9 | KM% po 36 mésicich 7,8% 9,0% o
Pomér rizik (95% CI) 0,84 (0,74; 0,95) o
8 p-hodnota 0,0043 e -
7 e
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Dny od randomizace
N s rizikem
Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

Tabulka 5 Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametrii u¢innosti (PEGASUS)

Tikagrelor 60_:;% gvakrét denné Samotni ASA
N =7045 N=7067
p-hodnota
L. Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | ¢ vinodou | KM 7 | 959 c1) | s piihodou | KM 7
Primarni cilovy parametr
SloZeny
parametr CV 487 0.84
smrti/IM /cévni o 7,8 % " 578 (8,2 %) 9,0 % 0,0043 (s)
mozkové (6,9 %) (0,74; 0,95)
ptihody
CV smrt 174 2,9 % 0.83 210 (3,0 %) 3,4 % 0,0676
(2,5 %) 77 1(0,68; 1,01) e e ’
285 . 0,84 0 o
M (4.0 %) 4,5% (0.72: 0.98) 338 (4,8%) 5,2 % 0,0314
Cévnimozkovd | o) ) 300 | 150 0.75 122 (1,7%) | 1,9% 0,0337
pfihoda ’ ’ (0,57; 0,98) ’ ’ ’
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Tikagrelor 60 mg dvakrat denné Samotni ASA
TASA N =7067
N =7045 p-hodnota
_n Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | ¢ kihodou | KM ™ | (950 c1) | s prihodon | KM%
Sekundarni cilové parametry
CV smrt 174 2,9 % 0,83 210 (3,0 %) 3,4 %
s o 5 (1] , 0 -
(2,5 %) (0,68; 1,01)
Vsechny pficiny 289 479 0,89 326 (4.6 %) 520, )
amrti 4,1 %) ’ (0,76; 1,04) ’ ’

Pomeér rizik a p-hodnota jsou vypocteny oddélené pro tikagrelor vs. 1é¢ba samotnou ASA za pouziti Cox modelu
proporcionalnich rizik s lécebnymi skupinami jako jedinou vysvétlujici proménnou.

KM podil (%) vypocteny pro 36 mésicti.

Poznamka: pocet prvnich piihod pro komponenty CV smrti, IM a cévni mozkové piihody vyjadiuje aktualni
pocet prvnich piihod pro kazdou komponentu zvlast’ a nepripocitavaji se k poctu pithod ve slozeném cilovém
parametru.

(s) vyjadiuje statistickou vyznamnost.

CI = konfidenéni interval; CV = kardiovaskularni; HR = pomér rizik; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt
myokardu; N = pocet pacienttl.

Jak rezim tikagrelor 60 mg dvakrat denné, tak 90 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA byly
vyhodnéjsi nez samotnd ASA v prevenci aterotrombotickych piihod (sloZeny cilovy parametr: CV
smrt, IM a cévni mozkova ptihoda) s konzistentnim lé¢ebnym ucinkem po celou dobu trvani studie.
Tim bylo dosazeno 16% RRR, resp.1,27% ARR pro tikagrelor 60 mg a 15 % RRR, resp. 1,19% ARR
pro tikagrelor 90 mg.

Ackoli byl profil tcinnosti 90 mg a 60 mg podobny, existuji diikazy, Ze nizsi davka je 1épe tolerovana
a ma lepsi bezpe€nostni profil ve vztahu k riziku krvaceni a dusnosti. Z tohoto diivodu se k prevenci
aterotrombotickych piihod (CV smrt, IM a cévni mozkova piihoda) u pacientd s anamnézou IM a
vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych pfihod doporucuje pouze Brilique 60 mg v kombinaci

s ASA.

Tikagrelor 60 mg dvakrat denn¢ ve srovnani se samotnou ASA sniZzoval vyznamn¢ primarni sloZeny
cilovy parametr CV smrti, IM a cévni mozkové piihody. Kazda z komponent ptispivala ke snizeni
primarniho sloZeného cilového parametru (CV smrt 17% RRR, IM 16% RRR a cévni mozkova
ptihoda 25% RRR).

RRR pro slozeny cilovy parametr v obdobi od 1 do 360 dnti (17% RRR) a od 361 dnt dale (16%
RRR) bylo podobné. Existuji pouze omezené tidaje o ucinnosti a bezpecnosti podavani tikagreloru po
dobu delsi nez 3 roky.

Neexistuji dikazy o prospéchu tikagreloru (Zadné sniZeni primarniho slozeného cilového parametru
CV smrti, IM a cévni mozkové piihody), pokud byl tikagrelor 60 mg dvakrat denné¢ podavan klinicky
stabilnim pacientim > 2 roky od IM, nebo vice nez 1 rok po pferuseni pfedchozi &by inhibitorem
ADP receptoru (viz téz bod 4.2).

Klinicka bezpecnost

Cetnost preruseni 1é¢by tikagrelorem 60 mg dvakrat denné v duisledku krvaceni nebo dusnosti byla
vyssi u pacienttl > 75 let (42 %) neZ u mladSich pacientt (rozmezi: 23-31 %) s rozdilem oproti placebu
vysSim nez 10 % (42 % vs. 29 %) u pacientti > 75 let.

Pediatricka populace
V randomizované, dvojité zaslepené studii faze III s paralelnimi skupinami (HESTIA 3) bylo
randomizovano 193 pediatrickych pacientii (ve v€ku od 2 do 18 let) se srpkovitou anémii, ktefi
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dostavali placebo nebo tikagrelor v davkach 15 mg az 45 mg dvakrat denné v zavislosti na télesné
hmotnosti. Uzivani tikagreloru vedlo k medidnu inhibice trombocytd 35 % pred podanim davky a
56 % 2 hodiny po podani davky v ustaleném stavu.

Ve srovnani s placebem nezaznamenal tikagrelor 1é¢ebny piinos v poméru vazookluzivnich krizi.

Evropska agentura pro léCivé ptipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Brilique u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim korondrnim syndromem
(ACS) a anamnézou infarktu myokardu (IM) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tikagrelor vykazuje linearni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) ptiblizn€ odpovidéa podané davce az do 1260 mg.

Absorpce
Absorpce tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax ptiblizné 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho

metabolitu v plazmé& AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax
priblizné 2,5 hodiny. Po peroralnim podani jedné davky tikagreloru 90 mg nala¢no zdravym
subjekttim je Cmax 529 ng/ml a AUC je 3451 ng.h/ml. Pomér metabolitu a matetské latky je 0,28 pro
Cmax @ 0,42 pro AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX pacientiim s anamnézou IM
byla obecné podobna jako u ACS populace. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy studie
PEGASUS byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu po podani tikagreloru 60 mg 391 ng/ml,
resp. 3801 ng.h/ml. Pro tikagrelor 90 mg byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu 627 ng/ml,
resp. 6255 ng.h/ml.

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Piijem stravy

s vysokym obsahem tuki vedl k 21% zvysSeni AUC tikagreloru a 22% snizeni Crmax aktivniho
metabolitu, ale nemél vliv na Cpax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické dtsledky, a proto lze tikagrelor podavat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty pro P-gp.

Tikagrelor podany peroralné nebo pies nazogastrickou sondu do zaludku jako rozdrcené tablety
smisené s vodou, ma srovnatelnou biologickou dostupnost jako celé tablety s ohledem na AUC a Cinax
pro tikagrelor a aktivni metabolit. Uvodni expozice (0,5 a 1 hodinu po podani) po podani rozdrcenych
tablet ve smési s vodou byla vyssi ve srovnani s celymi tabletami a s celkové stejnym koncentracnim
profilem v dal$im obdobi (2 az 48 hodin).

Distribuce
Distribu¢ni objem tikagreloru v ustaleném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (>99,0 %).

Biotransformace
CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho
metabolitu a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno
v podminkach in vitro vazbou na P2Y > ADP-receptor pro trombocyty. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu je ptiblizné 30-40 % expozice tikagreloru.

Eliminace

Hlavni cestou vylucovani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znaceny tikagrelor, vylouci se primérné 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do
moci). Z podané davky se do moci vylouc¢i méné nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni
cestou vyluCovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny t. je pfiblizné

7 h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.
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Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientt (= 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovana vyssi expozice tikagreloru i

aktivnimu metabolitu (pfiblizn€ 0 25 % pro Cmax 1 AUC) u pacientli s ACS ve srovnani s mladSimi
pacienty ve farmakokinetické populacni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace
U déti se srpkovitou anémii jsou k dispozici omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii HESTIA 3 byl pacientim ve v€ku od 2 do 18 let s télesnou hmotnosti > 12 az < 24 kg,

> 24 a7z <48 kg a > 48 kg podavan tikagrelor jako pediatrické dispergovatelné 15mg tablety v davkéach
15, 30 a 45 mg dvakrat denné. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byla priméma AUC

v ustaleném stavu v rozmezi od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml a primémd Cpax v rozmezi od

143 ng/ml do 206 ng/ml.

Pohlavi
U Zen ve srovnani s muzi byla pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin byla pozorovana o pfiblizn€ 20 % nizsi expozice tikagreloru a
expozice aktivnimu metabolitu byla ptiblizné o 17 % vyssi.

U pacientli v kone¢némm stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze, byla AUC, resp. Cmax pii
podavani 90 mg ticagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vyssi ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. Podobny nartst expozice byl pozorovan pii podani tikagreloru bezprostfedné
pred dialyzou (49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice
aktivnimu metabolitu se zvysila v mensi mife (AUC 13-14 % a Ciax 17-36 %). Inhibice G¢inku
tikagreloru na agregaci krevnich desti¢ek (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacientti v konecném
stadiu renalniho onemocnéni, podobné jako u pacientli s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater byly hodnoty Cnmax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp.
23 % vy$si ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA ucinek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku. Tikagrelor nebyl
studovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater a neexistuji zddné farmakokinetické udaje

u pacientil se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. U pacientl, ktefi méli sttedni nebo zavaznou
elevaci v jednom nebo vice jaternich funk¢nich testech na vstupu byly plazmatické koncentrace
tikagreloru v priméru podobné nebo mirné vyssi ve srovnani se subjekty bez elevaci. U pacienti

s mirnou poruchou funkce jater se nedoporucuje upravovat davku (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského ptivodu maji v priiméru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani

s bélosskou populaci. Pacienti, ktefi se sami identifikuji s Cernou populaci, maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s béloSskou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (Cmax @ AUC) japonské populace tikagreloru o pfiblizné 40 % (20 % po Uprave
na télesnou hmotnost) vys$si ve srovnani s bélo§skou populaci. Expozice pacientt, ktefi se sami
identifikovali jako Hispanci nebo Jihoamericani, byla podobna jako u b&losské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadoucich u€inkl pro ¢loveka na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
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toxikologickych studii po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického
potencialu.

U nékolika zvifecich modelt byla pozorovéana gastrointestindlni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkanti vykazoval zvySeny vyskyt
déloznich tumorti (adenokarcinomy) a zvySeny vyskyt jaternich adenomt. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumorti je hormonalni nerovnovaha, kterd mtze vést ke vzniku
nadord u laboratornich potkanti. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomd je pravdépodobné pro
hlodavce specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto diivodu nejsou pozorované kancerogenni
ucinky pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanti byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpe€nostni pomér 5,1). U kralikl bylo pozorovano mirné zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodil po podani vysoké davky pii absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomér 4,5).

Studie u laboratornich potkanii a kralikti prokazaly reprodukéni toxicitu, s mirné snizenym pfirGstkem
télesné hmotnosti biezich samic a snizenou Zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti a
zpomalenym rustem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkani, ale neovlivnil celkovou plodnost samcii a samic laboratornich potkant.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné znacenym tikagrelorem ukazaly, Ze se matetska
latka i jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E421)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého
Magnesium-stearat (E470b)

Sodna siil karboxymethylSkrobu (typ A)
Hyprolosa (E463)

Potah tablety

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
Makrogol 400
Hypromelosa (E464)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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. Transparentni PVC-PVDC/AL blistr (se symbolem slunce/mésice) po 10 tabletach; krabicky po
60 tabletach (6 blistri) a 180 tabletach (18 blistri).

. Transparentni PVC-PVDC/ALI kalendaini blistr (se symbolem slunce/mésice) po 14 tabletach;
krabicky po 14 tabletach (1 blistr), 56 tabletach (4 blistry) a 168 tabletach (12 blistrt).

. Transparentni perforovany jednodavkovy PVC-PVDC/ALI blistr po 10 tabletach; krabicky po
100x1 tableta (10 blistri).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/10/655/001-006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. prosince 2010
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 17. ¢ervence 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Brilique 90 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje ticagrelorum 90 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v ustech.

Kulaté ploché bilé az svétle razové tablety se zkosenymi hranami dispergovatelné v ustech oznacené
,»90% nad ,,TT* na jedné strané a bez oznaceni na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Brilique podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci

aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientt s

- akutnim korondrnim syndromem (ACS) nebo

- infarktem myokardu (IM) v anamnéze a vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych ptihod
(vizbody 4.2 2 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pacienti uzivajici pfipravek Brilique maji téz uzivat nizkou udrzovaci davku ASA 75-150 mg denné,
pokud neni specificky kontraindikovana.

Akutni korondrni syndromy

Lécba ptipravkem Brilique se zahajuje podanim jedné inicialni davky 180 mg (dv¢ tablety po 90 mg) a
dale se pokracuje ddvkou 90 mg dvakrat denné. Lécba ptipravkem Brilique 90 mg dvakrat denné se
doporucuje u pacienti s ACS po dobu 12 mésict, pokud neni pieruseni 1écby klinicky indikovano (viz
bod 5.1).

Vysazeni ASA lze zvazit po 3 mésicich u pacienti s ACS, kteti podstoupili perkutdnni koronarni
intervenci (PCI) a maji zvySené riziko krvaceni. V takovém ptipad€ ma 1écba tikagrelorem jako jedina
antiagregacni 1écba pokracovat po dobu 9 mésict (viz bod 4.4).

Infarkt myokardu v anamnéze

U pacientt s anamnézou IM alesponi jeden rok a vysokym rizikem aterotrombotickych pitihod se
doporucuje podavat ptipravek Brilique 60 mg dvakrat denné, pokud se pozaduje pokracovaci 1écba
(viz bod 5.1). Lécbu lze zahéjit bez preruseni jako pokraCovani po tivodni jednorocni 1é€bé
ptipravkem Brilique 90 mg nebo jiné 1é€by inhibitory receptoru pro adenosin difosfat (ADP)

u pacientli s ACS a vysokym rizikem aterotrombotickych pfihod. Lécbu lze téz zahajit az dva roky od
ataky IM nebo v pribéhu jednoho roku od ukonceni ptedchozi 1écby inhibitorem ADP receptoru.
Existuji pouze omezené udaje o ti€innosti a bezpecnosti tikagreloru pti pokracovaci 1écbé delsi nez

3 roky.
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Pokud je tfeba zména medikace, prvni davka ptipravku Brilique se ma podat 24 hodin po posledni
davce jiného antiagregacniho léc¢ivého piipravku.

Vynechana davka
Je tfeba predchazet vynechani davky. Pokud pacient zapomene na davku ptipravku Brilique, uzije
tabletu (dalsi davku) v pravidelném Case.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starSich pacientd neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Tikagrelor nebyl hodnocen u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater a pouZiti u té€chto pacienti je
tedy kontraindikovano (viz bod 4.3). U pacientt se stiedn€ zavaznou poruchou funkce jater jsou
dostupné pouze omezené informace. Nedoporucuje se upravovat davku, ale tikagrelor se ma uzivat

s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).U pacientii se mirnou poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky
viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost tikagreloru u déti ve veéku do 18 let nebyla stanovena. Pouziti tikagreloru u déti
se srpkovitou anémii neni relevantni (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podéani
Peroralni podani.

Ptipravek Brilique 1ze podat s jidlem i bez jidla.

Tablety dispergovatelné v Gstech se pouZzivaji jako alternativa k ptipravku Brilique 90 mg potahované
tablety pro pacienty, ktetfi maji potize se spolknutim tablet vcelku nebo kteti davaji prednost tabletim
dispergovatelnym v ustech. Tableta se umisti na jazyk, kde se rychle disperguje ve slinach. Pak se
spolkne a zapije se vodou nebo se nezapije (viz bod 5.2). Tableta mize také byt téz dispergovana ve
vod¢ a podana nazogastrickou sondou (CH8 nebo v¢tsi). Je dulezité, aby se nazogastrickd sonda po
podani ptipravku timto zptsobem proplachla vodou. Tableta 60 mg dispergovatelna v tstech neni

k dispozici.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.8).

Patologické aktivni krvaceni.

Anamnéza intrakranialniho krvaceni (viz bod 4.8).

Zavazna porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Soubézné podavani tikagreloru se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazolem,
klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem), nebot’ soub&ézné podavani mize
vést k podstatnému zvySeni expozice tikagreloru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Riziko krvéceni

Pouziti tikagreloru u pacientl se znamym zvySenym rizikem krvaceni se ma zvazit s ohledem na
prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych piihod (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je klinicky
indikovano, tikagrelor se ma podéavat opatrn€ u nasledujicich skupin pacienti:
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. Pacienti se sklonem ke krvaceni (napf. v disledku nedavného traumatu, nedavného
chirurgického vykonu, poruchy koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvaceni) nebo u nichz je zvysSené riziko traumatu. PouZiti tikagreloru je kontraindikovano
u pacientil s aktivnim patologickym krvacenim u pacientli s anamnézou intrakranialniho
krvaceni a pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

. Pacienti, kteti soubézn¢ uzivaji pripravky, které mohou zvySovat riziko krvaceni (napf.
nesteroidni protizanétlive 1éky (NSAID), peroralni antikoagulancia a/nebo fibrinolytika
v pribéhu 24 hodin od podani tikagreloru).

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich (TICO a TWILIGHT) u pacienti s ACS, ktefti
podstoupili PCI vykon se stentem uvoliiujicim 1é¢ivo, bylo prokazano, ze pferuseni 1écby ASA po

3 mésicich dudlni antiagregacni 1é€by tikagrelorem a ASA (DAPT) a pokracovani v 1é¢bé
tikagrelorem jako jedinou antiagregacni 1écbou (SAPT) po dobu 9 a 12 mésicti, v uvedeném potadi,
snizuje riziko krvéaceni bez pozorovaného zvyseni rizika zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod (MACE) ve srovnani s pokracujici 1écbou DAPT.

Rozhodnuti o ukonceni 1é€by ASA po 3 mésicich a pokracovani v 1écbé tikagrelorem jako jedinou
antiagregacni 1écbou po dobu 9 mésicli u pacientii se zvySenym rizikem krvaceni mé byt zaloZzeno na
klinickém tsudku, ktery zvazuje riziko krvéaceni oproti riziku trombotickych ptihod (viz bod 4.2).

Transfuze trombocytl nesnizila antiagregacni ucinek tikagreloru u zdavych dobrovolniki a klinicky
ptinos u krvacejicich pacienti je nepravdépodobny. Soubézné podani tikagreloru a desmopresinu
nesnizuje dobu krvacenti, a tak je nepravdépodobné, Ze by byl desmopresin u¢inny v klinické 1écbé
krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolytické lécba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexanova) a/nebo 1écba
rekombinantnim faktorem VIIa mohou zvySovat hemostazu. V 1é¢bé¢ tikagrelorem Ize pokracovat,
pokud byl zjistén divod krvaceni a krvaceni je pod kontrolou.

Chirurgickd 1écba
Pacienti maji byt pouceni, Ze maji informovat Iékate a zubni I¢kate, Ze uzivaji tikagrelor, pied
jakoukoliv planovanou operaci a ptedtim, nez za¢nou uzivat jakykoliv novy l1é€ivy ptipravek.

U pacientt, ktefi podstoupili koronarni arterialni bypass (CABG) ve studii PLATO, mél tikagrelor
vy$si pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla lécba tikagrelorem pferuSena v prabéhu 1 dne pted
chirurgickym zékrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla
1écba prerusena 2 nebo vice dntl ped chirurgickym zakrokem (viz bod 4.8). Pokud je u pacienta
planovana operace a neni zddouci antiagregacni ucinek, je tfeba tikagrelor vysadit 5 dnii pfed operaci
(vizbod 5.1).

Pacienti s anamnézou ischemické cévni mozkové prihody
Pacienti s ACS a anamnézou ischemické cévni mozkové piithody mohou byt 1éceni tikagrelorem po
dobu az 12 mésicu (studie PLATO).

Pacienti s anamnézou IM a piedchozi anamnézou ischemické cévni mozkové piihody nebyli zafazeni
do studie PEGASUS. Protoze nejsou dostupné udaje, nedoporucuje se pokracovat v 1¢¢bé po jednom
roce.

Porucha funkce jater

Tikagrelor je kontraindikovan u pacientil se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).
U pacientt se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater jsou pouze omezené, a proto se u téchto
pacientl doporucuje opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s rizikem bradykardie

Holterovo monitorovani EKG prokazalo zvysenou frekvenci vétSinou asymptomatickych komorovych
pauz behem lécby tikagrelorem ve srovnani s klopidogrelem. Pacienti se zvySenym rizikem
bradykardie (napf. pacienti bez kardiostimulatoru se sick sinus syndromem, AV blokadou 2. a 3.
stupné nebo synkopou vyvolanou bradykardii) byli vylou€eni ze st€zejnich studii hodnotici bezpecnost
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a ucinnost tikagreloru. Vzhledem k tomu, Ze jsou klinické zkuSenosti s tikagrelorem u téchto pacientii
omezené, doporucuje se opatrnost (viz bod 5.1).

Dale je tfeba opatrnosti, pokud je tikagrelor podavan soubézné s 1é¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji
bradykardii. Pti soub&ézném podéavani jednoho nebo vice l1é¢ivych ptipravka ve studii PLATO, které
vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokézany klinicky vyznamné nezadouci Gcinky.

V pribéhu podstudie Holter studie PLATO mélo v akutni fazi ACS vice pacienti lé¢enych
tikagrelorem nez pacientt 1écenych klopidogrelem komorové pauzy > 3 sekundy. ZvySeni
komorovych pauz v pribchu akutni fdze ACS detekovanych Holterem bylo vyssi u pacientt

s chronickym srde¢nim selhanim (CHF) ve srovnani s celkovou studijni populaci, ale nikoliv po
jednom mésici, nebo ve srovnani s klopidogrelem. S touto dysbalanci nebyly v této populaci pacientil
spojeny zadné nezadouci klinické konsekvence (vetné synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru)
(vizbod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti uzivajicich tikagrelor (viz bod 4.8) hlaSeny ptipady
bradyarytmie a AV blokéady a to pfedevsim u pacientti s AKS, kde pozorovani mohou byt ovlivnéna
také srde¢ni ischemii a soubézné uzivanymi léky snizujicimi srde¢ni frekvenci nebo ovliviiujicimi
vodivost srdce. Pred Gpravou 1écby je tieba zhodnotit klinicky stav pacienta a soubéZznou medikaci
jako moznou pficinu.

DuSnost

Dusnost byla hlaSena u pacientt 1écenych tikagrelorem Dusnost je obvykle mirné az stfedni intenzity a
Casto ustupuje bez nutnosti prerusit 1écbu. Pacienti s astmatem/ chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) mohou mit zvysené absolutni riziko vyskytu dusnosti pfi uzivani tikagreloru (viz bod 4.8).
Tikagrelor se mé pouzivat opatrn€ u pacientll s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN. Mechanismus
nebyl zjistén. Pokud si pacient sté¢Zuje na nové vzniklou, protrahovanou nebo zhorsujici se duSnost, je
tteba ji zevrubné zhodnotit a pokud neni tolerovana, je tfeba 1écbu tikagrelorem prerusit. Dalsi udaje
viz bod 4.8.

Centralni spankova apnoe

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientii uzivajicich tikagrelor hlaSena centralni spankové apnoe
vcetné Cheyneova-Stokesova dychani. Pokud je podezieni na centralni spankovou apnoe, je tieba
zvazit dalsi klinické vySetfeni.

ZvySeni hladin kreatininu

V pribéhu 1écby tikagrelorem se mohou zvysSovat hladiny kreatininu (viz bod 4.8). Mechanismus
nebyl vysvétlen. Funkce ledvin se ma kontrolovat podle obvyklé 1ékatské praxe. U pacientii s ACS se
doporucuje zkontrolovat funkci ledvin téz jeden mésic po zahajeni 1écby tikagrelorem a se zvlastni
pozornosti vénovanou pacientiim > 75 let, pacientiim se stfedné zavaznou/zavaznou poruchou funkce
ledvin a pacientlim 1é¢enym blokatory angiotezinovych receptortt (ARB).

Zvyseni hladin kyseliny mocové

V prubéhu 1écby tikagrelorem se miize objevit hyperurikemie (viz bod 4.8). Je tfeba opatrnosti, pokud
je tikagrelor podavan pacientiim s anamnézou hyperurikemie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni
opatfeni se nedoporucuje podévat tikagrelor pacientiim s nefropatii vyvolanou kyselinou mocovou.

Trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP)

Pii pouziti tikagreloru byla velmi vzacné hlaSena trombotické trombocytopenické purpura (TTP). Je
charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii v kombinaci

s neurologickymi nélezy, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné Zivot ohrozujici stav,
ktery vyzaduje rychlou Iécbu vcetné plazmaferézy.

Interference s funk¢nimi testy trombocytia pouzivanymi k diagnostice heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)
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V testu heparinem indukované aktivace trombocytt (HIPA), ktery se pouziva k diagnostice HIT, anti-
platelet faktor 4/protilatky proti heparinu v séru pacienta aktivuji v ptitomnosti heparinu trombocyty
zdravého darce.

U pacientt, kterym byl podavan tikagrelor, byly hlaseny falesné negativni vysledky funkéniho testu
trombocytd (veetné testu HIPA, neomezuje se vSak pouze na test HIPA) na HIT. To souvisi s inhibici
receptoru P2Y; na trombocytech zdravého darce tikagrelorem, ktery je pfi testovani v séru/plazmé
pacienta. Pro interpretaci funkcnich test trombocytit HIT je nezbytna informace o soubézné 1&¢bé
tikagrelorem.

U pacientt, u kterych se vyvinula HIT, se ma posoudit pomér piinost a rizik pfi pokraCovani 1¢cby
tikagrelorem a je tieba zvazit protromboticky status HIT a zvySené riziko krvaceni pfi soubézném
podavani antikoagulans a tikagreloru.

Dalsi

Na zéklad¢ vztahu pozorovaného ve studii PLATO mezi udrzovaci davkou ASA a relativni ti€innosti
tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem se nedoporucuje soubézné podavat tikagrelor a vysoké
udrzovaci davky ASA (> 300 mg) (viz bod 5.1).

Piedcasné preruseni 1éCby

Predcasné preruseni jakékoli antiagregacni 1é€by, véetné piipravku Brilique, mtze vést ke zvySeni
rizika kardiovaskularni (CV) smrti, IM nebo cévni mozkové ptihody v disledku zakladniho
onemocnéni. Proto se ma pfedcasné preruseni 1écby vyloucit.

Sodik
Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Tikagrelor je prevazné substratem pro CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téz
substratem pro glykoprotein-P (P-gp) a slabym inhibitorem P-gp a miiZze zvySovat expozici

k substratim pro P-gp.

Vliv 1é¢ivych a jinych pfipravku na tikagrelor

Inhibitory CYP3A44

. Silné inhibitory CYP3A44 — soub¢&zné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo Cpax @
AUC az 2,4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty Cmax @ AUC aktivniho metabolitu byly snizeny o 89 %,
resp. 56 %. Jiné ucinné inhibitory CYP3 A4 (klarithromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir)
budou mit pravdépodobné stejny vliv, a proto je soubézné podéavani silnych inhibitort CYP3A4
s tikagrelorem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

. Stredné silné inhibitory CYP3A44 — soubézné podavani diltiazemu a tikagreloru zvysovalo
hodnoty Ciax 0 69 % a AUC az 2,7krat u tikagreloru a snizovalo hodnotu Ciax 0 38 % a
neménilo AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokézan vliv tikagreloru na plazmatické
koncentrace diltiazemu. Lze oCekévat, Ze jiné stfedn¢ uc¢inné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt
podavany soubézné s tikagrelorem.

. Pti denni konzumaci velkého mnozstvi grapefruitové stavy (3 x 200 ml) bylo pozorovéano
2nasobné zvySeni expozice tikagreloru. Pfedpoklada se, Ze u vétSiny pacientti neni takto velké
zvyseni expozice klinicky relevantni.

Induktory CYP3A4
Soubézné podavani rifampicinu a tikagreloru sniZovalo hodnoty Crax @ AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota Cu.x aktivniho metabolitu zustala nezménéna a hodnota AUC se snizila o0 46 %.
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U jinych induktord CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) 1ze o¢ekavat snizeni
expozice tikagreloru. Soubézné podavani tikagreloru a u€¢innych induktordt CYP3A4 miZe snizovat
expozici a ucinnost tikagreloru, a proto se jejich soubézné podavani s tikagrelorem nedoporucuje.

Cyklosporin (inhibitor P-gp a CYP3A44)

Soubézné podavani cyklosporinu (600 mg) a tikagreloru zvySovalo Cmax a AUC tikagreloru
2,3nasobné, resp. 2,8nasobné. V pritomnosti cyklosporinu byla AUC aktivniho metabolitu zvySena
032 % a Cuax snizena o 15 %.

Nejsou dostupné udaje o soubézném podavani tikagreloru s dal$imi aktivnimi latkami, které jsou také
silnymi inhibitoryP-gp a stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. verapamil, chinidin), které také
mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze soubézné podavani vyloucit, je tfeba opatrnosti.

Dalsi

Klinicko farmakologické interakéni studie prokazaly, ze soubézné podavani tikagreloru s heparinem,
enoxaparinem a kyselinou acetylsalicylovou nebo desmopresinem nema vliv na farmakokinetiku
tikagreloru nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na ADP indukovanou agregaci trombocyti ve
srovnani se samotnym tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovano, je tfeba podévat 1é¢ivé
ptipravky, kterd ovliviuji hemostazu, v kombinaci s tikagrelorem opatrné.

U pacientti s ACS 1é¢enych morfinem (35% sniZeni expozice tikagreloru) byla pozorovana zpozdéné a
sniZend expozice peroralnim inhibitoriim P2Y ,, v€etné tikagreloru a aktivniho metabolitu tikagreloru.
Tato interakce miize souviset se snizenou gastrointestinalni motilitou a vztahuje se i na jiné opioidy.
Klinicky vyznam neni znam, udaje vSak naznacuji moznost sniZzeni ucinnosti tikagreloru u pacientt
soucasné 1éCenych tikagrelorem a morfinem. U pacientd s ACS, ktefi nemohou ukoncit 1écbu
morfinem, a je zddouci rychlé inhibice P2Y 2, 1ze zvaZzit pouziti parenteralné podavaného inhibitoru
P2Y .

Vliv tikagreloru na jiné 1é¢ivé pfipravky

Lécive pripravky metabolizované CYP3A44

. Simvastatin — soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cnax @ AUC simvastatinu
0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cnax @ AUC kyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 %
s individualnim zvySenim az na 2-3nasobek. Soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu
v davkach vyssich nez 40 mg denné¢ mize vyvolat nezddouci ucinky simvastatinu a ma byt
zvéazeno z pohledu mozného prospéchu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu na plazmatické
koncentrace tikagreloru. Tikagrelor miize mit podobny vliv na lovastatin. Nedoporucuje se
soub&zné podavani tikagreloru a simvastatinu nebo lovastatinu v davkéch vyssich nez 40 mg.

. Atorvastatin — soub&zné podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty Cmax a AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup Cmax @ AUC byl pozorovan u vsech
kyselych metabolitti atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

. Nelze vyloucit podobny vliv na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Pacienti zatazeni do
studie PLATO dostavali tikagrelor a riizné jiné statiny bez problému spojenych s bezpecnosti,
pfiCemz tyto piipravky uzivalo celkem 93 % pacientii zafazenych do studie PLATO.

Tikagrelor je mirny inhibitor CYP3A4. SoubéZzné podavani tikagreloru a substrati pro CYP3A4
s uzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid nebo namelové alkaloidy) se nedoporucuje, nebot’
tikagrelor mize zvySovat expozici témto 1é¢ivym piipravkim.

Substraty P-gp (véetné digoxinu a cyklosporinu)

Soubézné podavani tikagreloru zvysuje Cmax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. o 28 %. Primérné hodnoty
koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podédvani tikagreloru zvySeny o pfiblizné 30 %

s jednotlivymi az 2nasobnymi maximy. Hodnoty Cnax @ AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se

v pfitomnosti digoxinu neméni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclivé klinické a/nebo laboratorni
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monitorovani, pokud se soub&zné s tikagrelorem podavaji 1éCiva s tizkych terapeutickym indexem a
metabolismem zavislym na P-gp, jako je napf. digoxin.

Nebyl zjistén vliv tikagreloru na sérové hladiny cyklosporinu. Vliv tikagreloru na jiné substraty P-gp
nebyl studovan.

Lécive pripravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani tikagreloru a tolbutamidu nemélo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci
obou lécivych ptipravkl, coz predpoklada, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je
nepravdépodobné, ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus lé¢ivych ptipravki jako je warfarin a
tolbutamid zprostiedkovany CYP2C9.

Rosuvastatin

Tikagrelor miiZze ovlivnit rendlni vylu¢ovani rosuvastatinu, coz zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus t¢inku neni znam, v nékterych ptipadech vedlo soub&zné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Peroralni antikoncepce

Soubézné podavani tikagreloru a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvySovalo expozici
ethinylestradiolu o asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Nepiedpoklada se
klinicky vyznamny vliv na u¢innost peroralni antikoncepce, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol
podavan soubézné s tikagrelorem.

Lécivé pripravky vyvolavajici bradykardii

Pii podavani tikagreloru soucasné s lé¢ivymi ptipravky, které vyvolavaji bradykardii, se doporucuje
opatrnost, vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovym pauzam a bradykardii
(viz bod 4.4). Ve studii PLATO vsak pfi sou¢asném podavani jednoho nebo vice léCivych ptipravkil
vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu diltiazem a
verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné nezddouci Gcinky.

Jind soubézna lécba

V klinickych studiich byl tikagrelor podavan soubézné s ASA, inhibitory protonové pumpy, statiny,
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatory receptoru pro
angiotenzin podle potfeby k dlouhodobé 1écbé doprovodnych onemocnéni a kratkodobé také heparin,
nizkomolekularni heparin a intraven6zni inhibitory GplIb/Illa (viz bod 5.1). Neprokazalo se, ze by
dochdazelo ke klinicky vyznamnym nezaddoucim interakcim s témito 1é¢ivymi ptipravky.

Soubézné podavani tikagreloru a heparinu, enoxaparinu nebo desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy cas (aPTT), aktivovany koagula¢ni ¢as (ACT) nebo vysledky stanoveni
faktoru Xa. Vzhledem k potencialu farmakodynamicke interakce je vSak tfeba opatrnosti pii
soubézném podavani tikagreloru a 1écivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu.

Vzhledem k hlaseni kozniho krvaceni pii podavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pfi soubézném podavani SSRIs a tikagreloru, nebot’ miize dojit ke zvyseni rizika
krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny v plodném véku maji v pribéhu 1é¢by tikagrelorem pouzivat vhodnou antikoncepci, aby se
predeslo ot¢hotnéni.

Téhotenstvi

Udaje o podavani tikagreloru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani tikagreloru se v pritbéhu t€hotenstvi
nedoporucuje.
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Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani tikagreloru a jeho
metaboliti do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklade
posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda

prerusit kojeni nebo prerusit podavani tikagreloru.

Fertilita

Tikagrelor nema vliv na sam¢i nebo samici fertilitu u zvitat (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tikagrelor nemé zadny vliv nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a ovladat stroje.
V pribéhu 1éCby tikagrelorem byly hlaSeny piipady zavraté a zmatenosti. Pacienti, ktefi zaznamenaji

tyto ptiznaky, by méli byt opatrni, pokud tidi nebo obsluhuji stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil tikagreloru byl hodnocen ve dvou velkych ,,outcome* klinickych studiich faze 3
(PLATO a PEGASUS), kter¢ zatadily vice nez 39000 pacientt (viz bod 5.1).

Ve studii PLATO byl u pacientii na tikagreloru zjistén vyssi vyskyt preruseni 1écby v disledku
nezadoucich ucinkd nez u klopidogrelu (7,4 % vs. 5.4 %). Ve studii PEGASUS byl u pacientii na
tikagreloru zjistén vyssi vyskyt preruseni 1é€by v disledku nezddoucich Gc¢inkl ve srovnani se
samotnou ASA (16,1 % pro tikagrelor 60 mg a ASA vs. 8,5 % pro samotnou ASA). Nejcastéji
hlasenym nezadoucim Gc¢inkem u pacientt 1écenych tikagrelorem bylo krvaceni a duSnost (viz

bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezaddouci ucinky byly identifikovany ve studiich s tikagrelorem nebo byly hlaSeny
z poregistracniho sledovani (Tabulka 1).

Nezadouci uc€inky jsou uvedeny podle terminologie MedDRA tfid organovych systému (SOC).

V kazdé SOC jsou nezadouci ti¢inky uvedeny podle kategorii etnosti. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle ¢etnosti a tiidy organovych systému (SOC)

Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
SOC

Novotvary benigni, Krvaceni
maligni a blize z nadoru®
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a Krvaceni Tromboticka
lymfatického systému | v dusledku trombocytopeni

poruchy krve” cka purpura®
Poruchy imunitniho Hypersensitivita
systému zahrnujici

angioedém®

Poruchy metabolismu Hyperurikemied Dna/dnava
a vyzivy artritida

56




Velmi ¢asté

Casté

Méné casté

Neni znamo

SOC
Psychiatrické Zmatenost
poruchy
Poruchy nervového Zavrat, synkopa, | Intrakranialni
systému bolest hlavy krvaceni™
Poruchy oka O¢ni krvaceni®
Poruchy oka a Vertigo Krvaceni z ucha
labyrintu
Srdecni poruchy Bradyarytmie,
AV blokada*®
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Dusnost Krvaceni
mediastindlni z respiracniho
poruchy systému’
Gastrointestinalni Gastrointestindlni | Retroperitonealn
poruchy krvaceni®, prujem, | i krvaceni
nauzea,
dyspepsie, zacpa
Poruchy kiize a Subkutanni nebo
podkozni tkané kozni krvaceni”,
vyrazka, svédéni
Poruchy svalové a Svalové
kosterni soustavy a krvaceni'
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Krvaceni
mocovych cest z mocovych cest
Poruchy Krvaceni
reprodukcniho z reprodukcénich
systému a prsu orgénﬁk
Vysetreni Zvyseny kreatinin

v krvi¢

Poranéni, otravy a
procedurdlni
komplikace

Krvaceni po
chirurgickém
zakroku,
traumatické
krvacen{'

T )

—.

napf. krvaceni z karcinomu mocového méchyfte, zalude¢niho karcinomu, karcinomu tlustého stifeva
napf. zvySend tendence k tvorbé modiin, spontdnni hematomy, hemoragicka diatéza

identifikované z poregistracnich zkuSenosti

Cetnosti odvozené z laboratornich méteni (zvyseni kyseliny mocové na > horni limit normalnich hodnot
z vychozi hodnoty pod nebo v rozmezi normalnich referen¢nich hodnot. Zvyseni kreatininu o > 50 %

oproti vychozi hodnot€) a nikoliv z hrubé frekvence hlaseni nezadoucich ptihod.
napi. krvaceni ze spojivky, sitnice a nitroo¢ni krvaceni
napf. epistaxe, hemoptyza
napf. krvaceni z dasni, konecniku, zalude¢nich viedu

napf. ekchymoza, kozni krvéaceni, petechie

napf. hemartréza, svalové krvaceni

napf. hematurie, hemoragicka cystitida

napf. vaginalni krvaceni, hematospermie, postmenopauzalni krvaceni
napf. kontuze, traumaticky hematom, traumatické krvaceni
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m napf. spontanni, pfi provadéni lékarského vykonu ¢i traumatické intrakranialni krvaceni

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Krvaceni
Zjisténi o krvdceni ve studii PLATO
Celkovy ptehled krvacivych ptihod ve studii PLATO je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2 Analyza v§ech krvacivych pirihod, odhady ve §kiale Kaplan-Meier po 12 mésicich

(PLATO)
Brilique klopidogrel )/
(% /rok) (% /rok)
N =9235 N =9186
PLATO celkem velké 11,6 11,2 0,4336
PLATO velké fatalni/zivot 5,8 5,8 0,6988
ohrozujici
Non-CABG PLATO velké 4.5 3,8 0,0264
Neproceduralni PLATO velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem velké + malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO velké + 5,9 4,3 < 0,0001
malé
Definované podle TIMI-velké 7,9 7,7 0,5669
Definované podle TIMI- -velké + 11,4 10,9 0,3272
malé

Definice kategorii krvaceni:

Velké fatalni/Zivot ohroZujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo podani
> 4 transfuzi ¢ervenych krvinek; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardialni se srde¢ni
tamponadou; nebo s hypovolemickym Sokem nebo tézkou hypotenzi vyzadujici podani vosopresord nebo
chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l nebo podani 2-3 transfuzi ¢ervenych
krvinek; nebo vyznamné invalidizujici.

Malé krvaceni: vyzadujici 1ékarskou intervenci k zastaveni nebo 1écbe krvaceni.

TIMI velké krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranialni krvaceni.
TIMI malé krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

* p-hodnota vypoctena z Cox proporcionalniho modelu rizik s 1é¢ebnymi skupinami jako jedinou
vysvétlujici proménnou

Tikagrelor a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaceni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S tikagrelorem se
objevilo vice PLATO kombinovanych velkych + malych krvaceni ve srovnani s klopidogrelem.
Neéekolik pacientti ve studii PLATO meélo fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s tikagrelorem a 23 (0,3 %)

s klopidogrelem (viz bod 4.4).

Vek, pohlavi, télesna hmotnost, rasa, geograficka ptislusnost, jiné ovliviiujici podminky, soubézna
lécba a lékarska anamnéza, véetné predchozi cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji pfedpovédni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO
krvaceni. Nebyla identifikovana zadna specificka skupina s rizikem jakéhokoliv krvéceni.

Krvaceni vztahujici se k CABG:

Ve studii PLATO mé¢lo 42 % z 1584 pacientl (12 % kohorty), ktefi podstoupili chirurgicky zakrok
voperovani koronarniho arterialniho bypassu (CABG) velké fatalni/zivot ohrozujici krvéceni, coz
neptedstavuje rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami. Fatalni CABG krvaceni se objevilo u 6 pacienti
v kazdé 1écebné skupiné (viz bod 4.4).

Non-CABG krvéceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem:
Tikagrelor a klopidogrel se nelisi v non-CABG krvaceni definovaném podle PLATO jako velké

fatalni/zivot ohrozujici krvéaceni, ale krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni,
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TIMI velka, TIMI velké + mala jsou Castéjsi u tikagreloru. Podobné, pokud se neuvazuji krvaceni,
ktera souviseji s vykonem, je krvaceni Cast&jsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2).
Pteruseni 1écby v disledku neproceduralniho krvaceni bylo astéjsi u tikagreloru (2,9 %) nez

u klopidogrelu (1,2 %; p <0,001).

Intrakranialni krvaceni:

Vice intrakranialnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni u 26 pacientt; 0,3 %) nez
u klopidogrelu (n=14 krvaceni; 0,2 %), z nichz bylo 11 smrtelnych krvaceni u tikagreloru a
1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.

Krvaceni ve studii PEGASUS
Celkové vysledky krvacivych piihod ve studii PEGASUS jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3 Analyza vSech krvacivych prihod, odhady ve §kile Kaplan-Meier po 36 mésicich

(PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg Samotna ASA
dvakrat denné + ASA N =6996
N = 6958
oo « . Pomér rizik
Cilové parametry bezpecnosti KM% KM% p-hodnota
(95% CI)
TIMI-definované kategorie krvaceni
, 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI velké (1.68:321)
fatalni 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
0,6 1,33 0,5 0,3130
ICcH (0,77; 2,31)
. , 1,6 3,61 0,5 < 10,0001
jiné TIMI velké (2.31: 5.65)
, , 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI velké nebo malé (1.93: 3.35)
TIMI velké nebo malé nebo 16,6 2,64 7,0 <0,0001
vyzadujici 1ékatskou pozornost (2,35;2,97)
PLATO-definované kategorie krviceni
, 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO velké (1.95: 3.37)
<
Fatalni/Zivot ohrozujici 24 a1, 7%’;3?? 26) L1 0,0001
., , 1,1 3,37 0,3 < 10,0001
Jiné¢ PLATO velké (1.95: 5.83)
, , 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO velké nebo malé (2.40: 3,08)

Definice kategorii krvaceni:

TIMI velké: Fatalni krvaceni, nebo jakékoli intrakranidlni krvaceni, nebo klinicky zjevné krvaceni doprovazené
poklesem hemoglobinu (Hb) o > 50 g/1, nebo pokud vySetfeni hemoglobinu neni dostupné, pokles hematokritu
(Hcet) 0 15 %.

Fatalni: Krvaciva pfihoda, kterd pfimo vede ke smrti v prub¢hu 7 dnti.

ICH: Intrakranialni krvéaceni.

Jiné TIMI velké: Nefatalni non-ICH TIMI velké krvaceni.

TIMI malé: Klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1.

TIMI vyZadujici 1ékafskou pozornost: Vyzadujici intervenci, nebo vedouci k hospitalizaci, nebo urychlené
vyhodnoceni.
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PLATO velké fatalni/Zivot ohroZujici: Fatalni krvaceni, nebo intrakranialni krvaceni, nebo intraperikardialni
nebo s tamponadou srdce, nebo hypovolemickym Sokem nebo zavaznou hypotenzi vyzadujici podani
vasopresortl/inotropnich latek nebo operaci nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/l
nebo podéani >4 transfuzi cervenych krvinek.

PLATO velké jiné: Vyznamné¢ omezujici, nebo klinicky zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o 30-50 g/1,

nebo podani 2-3 transfuzi ¢ervenych krvinek.
PLATO malé: Vyzadujici 1ékatskou intervenci k zastaveni nebo 1é¢bé krvaceni.

Ve studii PEGASUS bylo TIMI velké krvaceni Castéjsi u tikagreloru 60 mg dvakrat denné nez

u samotné ASA. Nebylo pozorovano vyssi riziko fatalnich krvaceni a byl pozorovén pouze mirny
vzestup intrakranialnich krvéaceni ve srovnani se samotnou ASA. Ve studii bylo pouze n€kolik
fatalnich krvacivych ptihod, 11 (0,3 %) u tikagreloru 60 mg a 12 (0,3 %) u samotné ASA. Pozorované
zvysené riziko TIMI velkych krvaceni u tikagreloru 60 mg bylo zpisobeno primérné vyssi cetnosti
jinych TIMI velkych krvaceni, zvlasté ptihodami v gastrointestinalnim traktu.

Zvyseny charakter krvaceni podobny TIMI velké byl pozorovan v kategoriich krvaceni TIMI velké
nebo malé a PLATO velké a PLATO velké nebo malé (viz Tabulka 3). Pferuseni 1éCby jako disledek
krvaceni bylo Cast¢jsi u tikagreloru 60 mg ve srovnani se samotnou ASA (6,2 %, resp. 1,5 %). VétSina
téchto krvaceni nizsi zavaznosti (klasifikované jako TIMI vyzadujici 1ékatskou pozornost), napf.
epistaxe, tvorba modfin a hematomu.

Profil krvaceni u tikagreloru 60 mg byl konzistentni v pfedem definovanych podskupinach (napf.
podle véku, pohlavi, t€lesné hmotnosti, rasy, geografické ptislusnosti, soubéznych podminek,
soub&zné 1¢Cby a lékaiské anamnézy) pro TIMI velké, TIMI velké nebo malé a PLATO velké krvacivé
ptihody.

Intrakranialni krvaceni:

Intrakranialni krvaceni (ICH) bylo hlaseno s podobnou Cetnosti u tikagreloru 60 mg a samotné ASA
(n=13, 0,2 % v obou lécebnych skupinach). Traumatické a chirurgické ICH vykazalo mirné zvyseni
u lécby tikagrelorem 60 mg (n = 15, 0,2 %) ve srovnani se samotnou ASA (n= 10, 0,1 %).

U tikagreloru 60 mg bylo 6 fatalnich ICH a u ASA samotné 5 fatalnich ICH. Vyskyt intrakranidlniho
krvaceni byl v obou skupinach nizky s ohledem na vyznamné komorbidity a CV rizikové faktory ve
studijni populaci.

Dusnost

U pacientt lécenych tikagrelorem byla hlaSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezadouci ptihody (AEs)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidova duSnost, dusnost pfi fyzické nadmaze, paroxysmalni
no¢ni dusnost a no¢ni dusnost) byly ve studii PLATO hlaSeny u 13,8 % pacientl lécenych
tikagrelorem a u 7,8 % pacientl lécenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientl uzivajicich tikagrelor a

u 0,6 % pacientd uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla dusnost podle zkousejiciho 1ékate

v pric¢inné souvislosti s provadénou lécbou a nékolik piipadii bylo zavaznych (0,14 % tikagrelor;

0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). Vétsina hlaSenych ptfipadl duSnosti byla mirné az sttedni intenzity a
vétSina byla hlaSena jako jednotliva epizoda brzy po zahéjeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN léceni tikagrelorem zvySené
riziko vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zdvazné dusnosti

(0,38 % tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro celkovou
populaci studie PLATO. U pacientil s anamnézou astmatu a/nebo CHOPN je tfeba podavat tikagrelor
opatrné (viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v prubchu 7 dnti. Do studie PLATO byli zatazovani pacienti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, CHOPN nebo astmatem; tito pacienti a star$i pacienti hlasili
castéji dusnost. Celkem 0,9 % pacientl na tikagreloru pferusilo 1écbu studovanou lé¢ivou latkou

v dtsledku dusnosti ve srovnani s 0,1 % pacientil uzivajicich klopidogrel. Vyssi vyskyt duSnosti ve
skupin€ s tikagrelorem neni spojen s novym vyskytem nebo zhorSenim onemocnéni plic nebo srdce
(viz bod 4.4). Tikagrelor neovliviiuje funk¢ni plicni testy.
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Ve studii PEGASUS byla dusnost hlaSena u 14,2 % pacientt, kterym byl podavan tikagrelor 60 mg
dvakrat denné€ au 5,5 % pacientii na samotné ASA. Podobné jako v PLATO byla vétsina hlaSenych
pfipadd dusnosti mirné az sttedni intenzity (viz bod 4.4). Pacienti, ktefi hlésili dusnost, byli pon¢kud
starsi a Castéji meli dusnost, CHOPN nebo astma jiz pfi vstupu do studie.

Vysetieni

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mocové v séru se u 22 % pacienti
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacientt na klopidogrelu. Odpovidajici pocty ve studii PEGASUS byly 9,1 %, resp. 8,8 %, resp. 5,5 %
pro tikagrelor 90 mg, resp. 60 mg, resp. placebo. Stfedni sérova koncentrace kyseliny mocové se
zvysila o ptiblizné 15 % u tikagreloru ve srovnani s ptiblizné 7,5 % u klopidogrelu. Po ukonceni 1écby
klesla tato hodnota u tikagreloru na 7 %, ale u klopidogrelu nebyl pozorovan pokles. Ve studii
PEGASUS byl u tikagreloru zjistén reverzibilni vzestup stfedni sérové koncentrace kyseliny mocové

0 6,3 %, resp. 5,6 % ve srovnani s 1,5 % v placebové skupiné. Ve studii PLATO byly hlaSeny
nezéadouci piihody dnavé artritidy u 0,2 % ptipadi u tikagreloru a u 0,1 % u klopidogrelu.
Odpovidajici pocty dny/dnavé artritidy ve studii PEGASUS byly 1,6 %, resp. 1,5 %, resp. 1,1 %

u tikagreloru 90 mg, resp. 60 mg, resp. placeba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Tikagrelor je dobfe tolerovan v jednotlivych davkach az 900 mg. Ve studii se zvySujicimi se
jednotlivymi davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. Dal$imi klinicky
vyznamnymi nezadoucimi ucinky, které se mohou objevit pti pfedavkovani je dusnost a komorové
pauzy (viz bod 4.8).

V ptipadé predavkovani se mohou objevit vySe uvedené potencialni nezddouci t€inky a je nutné
uvazovat o monitorovani EKG.

V soucasné dob€ neni zndmo antidotum Gcinkt tikagreloru a tikagrelor nelze odstranit dialyzou (viz
bod 5.2). Lécba predavkovani mé zahrnovat standardni postupy mistni 1ékatské praxe. Ocekavanym
ucinkem pfi predavkovani tikagrelorem je riziko dlouhodobé&jsiho krvaceni spojeného s inhibici
trombocytd. Neni pravdépodobné, Ze transfuze trombocyti ma klinicky pfinos u krvacejicich pacientt
(viz bod 4.4). Pokud dojde ke krvaceni, je tieba zah4jit dalsi standardni podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiagregancia kromé heparinu,
ATC kod: BOIAC24

Mechanismus ucinku

Piipravek Brilique obsahuje tikagrelor, ktery patii chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny
(CPTP). Tikagrelor je peroralni pfimy selektivni reverzibilni antagonista receptoru P2Y,, ktery brani
aktivaci a agregaci trombocytli zavislé na P2Y, a zprostfedkované¢ ADP. Tikagrelor neinteraguje
pfimo s vaznym mistem pro ADP, ale pokud je navazan na receptor P2Y,, brani ADP-indukované
signalni transdukci. Vzhledem ktomu, Ze se trombocyty podili na spousténi a/nebo vyvoji
trombotickych komplikaci aterosklerozy, bylo prokazano, Ze inhibice funkce trombocyti ma za
nasledek snizeni rizika CV ptihod jako je smrt, IM nebo cévni mozkova piihoda.
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Tikagrelor t¢Z zvySuje lokalni hladiny endogenniho adenosinu inhibici rovnovazného nukleosidového
transportéru-1 (ENT-1).

Bylo prokazéano, ze tikagrelor zesiluje uzdravych lidi a upacienti s ACS nasledujici ucinky
indukované adenosinem: vazodilatace (priitok koronarnimi cévami se zvySuje uzdravych
dobrovolnikii a pacienti s ACS; bolest hlavy), inhibice funkce trombocytd (v celé lidské krvi in vitro)
a dusnost. OvSem vztah mezi pozorovanym vzestupem adenosinu a klinickymi disledky (napf.
nemocnost-umrtnost) nebyl jasn¢ vysvétlen.

Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

U pacientt se stabilni koronarni arterialni nemoci (CAD) na ASA vykazuje tikagrelor rychly nastup
farmakologického ucinku, coz bylo demonstrovano primémou inhibici agregace trombocyti (IPA)
v rozsahu asi 41 % 0,5 hodiny po podani inicialni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA ucinku
89 % 2-4 hodiny po podani a ptetrvavanim ucinku 2-8 hodin. Devadesat procent pacientd vykazovalo
konecny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznént ucinku
Pokud je planovan vykon CABG, je riziko krvaceni pro tikagrelor vys$si ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1écba vysazena v dobé kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jiné lécby

Pievod z lécby klopidogrelem 75 mg na tikagrelor 90 mg dvakrat denné ma za nésledek absolutni
vzestup IPA 0 26,4 % a prevod z tikagreloru na klopidogrel mé za nésledek pokles absolutni hodnoty
IPA 0 24,5 %. Pacienti mohou byt pfevedeni z klopidogrelu na tikagrelor bez ztraty antiagregacniho
ucinku (viz bod 4.2).

Klinick4 t¢innost a bezpecnost
Klinické diikazy G¢innosti a bezpecnosti tikagreloru byly ziskany ve dvou klinickych studiich faze 3:

. Studii PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], srovndni lécby tikagrelorem a
klopidogrelem, oba podévané v kombinaci s ASA a jinou standardni 1écbou.

. Studii PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], srovnani lécby tikagrelorem v kombinaci
s ASA se samotnou ASA.

Studie PLATO (Akutni koronarni syndrom)

Ve studii PLATO bylo zatfazeno 18 624 pacientt, ktefi byli v prib&hu 24 hodin od nastupu symptomi
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace tseku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci tiseku ST (STEMI) pfijati a oSetieni medikamentézné, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronérni intervence (PCI), nebo CABG.

Klinicka ucinnost

Pii denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denné lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci slozeného cilového parametru CV smrti, IM nebo cévni mozkové piihody, s tim, ze
rozdil byl hlavné¢ u CV smrti a IM. Pacientiim byla podana inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az
600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan casné (absolutni sniZeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni sniZeni rizika
[RRR] 0 12 % po 30 dnech) a 1é€ebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésicti, vedouci k ARR
1,9 % za rok a RRR 0 16 %. Tyto vysledky pfedpokladaji, Ze je vhodné pacienty 1écit tikagrelorem
90 mg dvakrat denné po dobu 12 mésict (viz bod 4.2). Lécba 54 pacientit s ACS tikagrelorem namisto
klopidogrelem vede k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1é¢ba 91 pacienti vede k prevenci 1 CV
smrti (viz Obrazek 1 a Tabulka 4).
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Lepsi lécebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinach,
véetn€ télesné hmotnosti; pohlavi; I¢karské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky
nebo nehemoragické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubézné podavanych 1éciv
zahrnujicich hepariny, GpllIb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); konecné
diagnozy ptihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a lécebné taktiky sledované pii randomizaci
(invazivni nebo farmakologicka).

Slabé vyznamna lécebnd interakce byla pozorovana sregionem, kde pomér rizik (HR) pro primarni
cilovy parametr upfednostiiuje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe,
coz reprezentuje priblizné 10 % celkové studované populace (hodnota p = 0,045 pro tuto interakci).

Exploratorni analyza predpokladd mozny vztah mezi ddvkou ASA takového charakteru, ze byla
pozorovana snizena ucinnost tikagreloru se zvysujici se ddvkou ASA. Dlouhodoba denni davka ASA

podéavana spolu s tikagrelorem ma byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv piihody ve sloZzeném primarnim cilovém
parametru ucinnosti.

Obrazek 1 Analyza primarniho sloZeného cilového parametru CV smrti, IM a cévni mozkové

piihody (PLATO)
tikagrelor (T) [864/9333]
e klopidogrel (C)  [1014/9291]
12 e 11 BT %
114
10 9 80%
g9
g 8y
o 7
(]
= 7]
c £
o
g ]
(o 3
=2 2 HR 95% CI p-hodnota
1] Tvs. C 0,84 0,77; 0,92 < 0,001
0 -
E] E:U 1I2[J 1IBU 2I4[] SIUU SIEU
N at risk Dny od randomizace
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124  GB50 5086 4074

Tikagrelor snizoval vyskyt primarniho slozen¢ho cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 4). Piipravek Brilique 90 mg dvakrat denn¢

v kombinaci s nizkou davkou ASA lze pouzit u pacienti s ACS (nestabilni anginou pectoris,

s infarktem myokardu bez-ST elevace [NSTEMI] nebo s infarktem myokardu s elevaci ST [STEMI]);
vcetné pacientll [éCenych a pacientt, ktefi byli oSetteni perkutanni koronarni intervenci (PCI) nebo
kterym byl voperovan korondrni arterialni by-pass (CABG).

Tabulka 4 Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametrii (PLATO)
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Tikagrelor | Klopidogrel ARR* RRR* (%) p-hodnota

90 mg 75 mg (Y% /rok) (95% CI)

dvakrat jednou

denné denné (%

(% pacienti pacientt
s prihodou) | s prihodou)

N =9333 N =9291
CV smrt, IM (kromé
némého IM) nebo
cévni mozkova 9,3 10,9 1,9 16 (8; 23) 0,0003
ptihoda
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25) 0,0025
Neinvazivni taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,04449
CV smrt 3,8 4,8 1,1 21(9; 31) 0,0013
IM (kromé némého 5,4 6,4 1,1 16 (5; 25) 0,0045
IM)°
Cévni mozkova 1,3 1,1 -0,2 -17(-52; 9) 0,2249
ptihoda
Smrt ze vSech pficin,
IM (kromé& némého
IM) nebo cévni 9,7 11,5 2,1 16 (8; 23) 0,0001
mozkové ptihody
CV smrt, celkem IM,
cévni mozkova
ptihoda, SRI, RI, TTIA
nebo jiné ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5;19) 0,0006
Umrtnost ze viech
priéin 4,3 5,4 1,4 22 (11; 31) 0,0003¢
Trombodza do 1,2 1,7 0,6 32 (8;49) 0,0123¢
definitivniho stentu

ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni snizeni rizika = (1 — pom¢ér rizik) x 100 %.
Zaporna hodnota RRR ukazuje na zvySeni relativniho rizika.

kromé némého IM.

SRI = zavazna rekurentni ischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka
ataka; ATE = arterialni tromboticka piihoda. Celkem IM zahrnuje némy IM, kde datum piihody
je uveden jako datum, kdy byl odhalen.

nominalni hodnota vyznamnosti; vS§echny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle
preddefinovan¢ho hierarchického testovani.

PLATO geneticka podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCB1 u 10285 pacientt ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi u¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na
snizeni CV piihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacientd s genotypem ABCB1. Podobné
jako v celé studii PLATO, se nelisi velka krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem
bez ohledu na CYP2C19 nebo ABCBI1 genotyp. Velkd non-CABG krvéaceni PLATO byla u pacientd

s jednou nebo vice chybégjicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvysena u tikagreloru ve srovnani

s klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacientl bez ztracenych funkénich alel.

Souhrnny kombinovany parametr ucinnosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany parametr uc¢innosti a bezpecnosti (CV smrt, IM, cévni mozkova ptihoda, nebo
,»celkem velké* krvaceni definované podle PLATO) ukazuje, ze celkové lepsi G€innost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem neni negovana velkymi krvacivymi ptihodami (ARR 1,4 %; RRR 8 %; HR
0,92; p =0,0257) po dobu 12 mésict po ACS.

Klinicka bezpecnost
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Podstudie Holter

V pribéhu studie PLATO fesitelé provadéli u podskupiny témét 3000 pacientit Holterovo
monitorovani v§ech komorovych pauz a jinych arytmii. U pfiblizn€ 2000 pacientl bylo monitorovani
provedeno v akutni fazi ACS a po jednom mésici. Primérni sledovanym parametrem byl vyskyt
komorovych pauz > 3 sekundy. V akutni fazi mélo komorové pauzy vice pacientii na tikagreloru

(6,0 %) nez na klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4). Zvyseni poctu
komorovych pauz v akutni fazi ACS bylo vice vyznaceno u pacienti na tikagreloru s anamnézou
chronického srde¢niho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacientil bez této anamnézy; u pacientl na
klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srdecniho selhani vs. 3,6 % u pacientl bez této
anamnézy). Tato nerovnovaha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s- resp. bez anamnézy chronického srde¢niho selhéni; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu.
Nebyly zaznamenany zadné nezadouci klinické nésledky spojené s touto nerovnovahou (véetné
voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacienttl.

Studie PEGASUS (anamnéza infarktu myokardu)

Studie PEGASUS TIMI-54 byla ,,event-driven randomizovana dvojit¢ zaslepena placebem
kontrolovana mezindrodni multicentricka klinicka studie v paralelnich skupinach, ktera zaradila
21162 pacientli. Hodnotila prevenci aterotrombotickych ptihod tikagrelorem ve dvou davkach (90 mg
dvakrat denné nebo 60 mg dvakrat denn¢) v kombinaci s nizkou davkou ASA (75-150 mg) ve
srovnani se samotnou ASA u pacientll s anamnézou IM a dalSich rizikovych faktord aterotromboézy.

Pacienti vhodni k zatazeni do studie byli ve véku 50 let a starsi, s anamnézou IM (1 az 3 roky pied
randomizaci) a nejmén¢ jednim z nésledujicich rizikovych faktort aterotrombozy: vék > 65 let,

vvvvvv

vicecetného postizeni CAD nebo chronicka rendlni dysfunkce v konec¢ném stadiu.

Pacienti nebyli vhodni pro zatazeni do studie, pokud u nich bylo planovano nasazeni antagonistt
P2Y 1, receptoru, dipyridamolu, cilostazolu nebo antikoagula¢ni 1é¢by v prubéhu studijniho obdobi;
pokud méli poruchu krvaceni nebo ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo intrakranialni krvaceni
v anamnéze, nador centralni nervové soustavy, nebo abnormalitu intrakranidlnich cév, pokud krvaceli
z gastrointestinalniho traktu v uplynulych 6 mésicich nebo podstoupili chirurgicky vykon v poslednich
30 dnech.
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Klinicka ucinnost

Obrazek 2 Analyza primarnich klinickych sloZenych cilovych parametri CV smrti, IM a cévni
mozkové prihody (PEGASUS)

B tikagrelor 60 mg dvakrat denné - - - - placebo -
10 [N 7045 7067 ="
Pacienti s pfihodou 487(6,9%)  578(8,2%) -
9 | KM% po 36 mésicich 7,8% 9,0% o
Pomér rizik (95% CI) 0,84 (0,74; 0,95) o
8 p-hodnota 0,0043 e -
7 e
-
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Dny od randomizace
N s rizikem
Ti60 mg 7045 6948 6857 6784 6711 6357 5904 4926 3698 2055 710
Placebo 7067 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 714

Tabulka 5 Analyza primarnich a sekundéarnich cilovych parametrii u¢innosti (PEGASUS)

Tikagrelor 60::2 gvakrét denné Samotni ASA
N =7045 N=7067
p-hodnota
e Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | ¢ vihodou | KM 7 | 959 1) | s piihodou | KM 7
Primarni cilovy parametr
Slozeny
parametr CV 487 0.84
smrti/IM /cévni 69%) 7.8 % © 74’. 0.95) 578 (82%) | 9,0% | 0,0043 (s)
mozkové ’ 2
ptihody
CV smrt 174 2,9 % 0.83 210 (3,0 %) 3,4 % 0,0676
(2,5 %) 77 1(0,68; 1,01) e e ’
285 . 0,84 0 o
M (4.0 %) 4,5% (0.72: 0.98) 338 (4,8%) 5,2 % 0,0314
Cévni mozkovd | o) 1 304 | 1509 0.75 122 (1,7%) | 1,9% 0,0337
prihoda ’ ’ (0,57; 0,98) ’ ’ ’
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Tikagrelor 60 mg dvakrat denné Samotni ASA
TASA N =7067
N =7045 p-hodnota
o Pacienti o HR Pacienti o
Charakteristika | ¢ iihodou | KM ™ | (950 c1) | s prihodon | KM%
Sekundarni cilové parametry
CV smrt 174 2,9 % 0,83 210 (3,0 %) 3.4 %
s o 5 (1] , 0 -
(2,5 %) (0,68; 1,01)
Vsechny pficiny 289 479 0,89 326 (4.6 %) 520, )
amrti 4,1 %) ’ (0,76; 1,04) ’ ’

Pomeér rizik a p-hodnota jsou vypocteny oddélené pro tikagrelor vs. 1é¢ba samotnou ASA za pouziti Cox modelu
proporcionalnich rizik s lécebnymi skupinami jako jedinou vysvétlujici proménnou.

KM podil (%) vypocteny pro 36 mésicti.

Poznambka: pocet prvnich ptihod pro komponenty CV smrti, IM a cévni mozkové piihody vyjadiuje aktualni
pocet prvnich ptihod pro kazdou komponentu zv1ast’ a nepfipocitavaji se k poctu ptihod ve slozeném cilovém
parametru

(s) vyjadiuje statistickou vyznamnost.

CI = konfiden¢ni interval; CV = kardiovaskularni; HR = pomér rizik; KM = Kaplan-Meier; IM = infarkt
myokardu; N = pocet pacientti.

Jak rezim tikagrelor 60 mg dvakrat denné, tak 90 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA byly
vyhodnéjsi nez samotnd ASA v prevenci aterotrombotickych piihod (sloZeny cilovy parametr: CV
smrt, IM a cévni mozkova piihoda) s konzistentnim lé¢ebnym t€inkem po celou dobu trvani studie.
Tim bylo dosazeno 16% RRR, resp.1,27% ARR pro tikagrelor 60 mg a 15 % RRR, resp. 1,19% ARR
pro tikagrelor 90 mg.

Ackoli byl profil uc¢innosti 90 mg a 60 mg podobny, existuji diikazy, ze nizsi davka je 1épe tolerovana
a ma lep$i bezpecnostni profil ve vztahu k riziku krvaceni a dusnosti. Z tohoto diivodu se k prevenci
aterotrombotickych ptihod (CV smrt, IM a cévni mozkova ptihoda) u pacientii s anamnézou IM a
vysokym rizikem vyvoje aterotrombotickych pfihod doporucuje pouze Brilique 60 mg v kombinaci

s ASA.

Tikagrelor 60 mg dvakrat denné ve srovnani se samotnou ASA snizoval vyznamné primarni sloZeny
cilovy parametr CV smrti, IM a cévni mozkové ptihody. Kazda z komponent pfispivala ke snizeni
primarniho sloZeného cilového parametru (CV smrt 17% RRR, IM 16% RRR a cévni mozkova
ptihoda 25% RRR).

RRR pro slozeny cilovy parametr v obdobi od 1 do 360 dnti (17% RRR) a od 361 dnti dale (16%
RRR) bylo podobné. Existuji pouze omezené¢ tidaje o ucinnosti a bezpecnosti podavani tikagreloru po
dobu delsi nez 3 roky.

Neexistuji dikazy o prospéchu tikagreloru (Zadné snizeni primarniho slozeného cilového parametru
CV smrti, IM a cévni mozkové piihody), pokud byl tikagrelor 60 mg dvakrat denné podavan klinicky
stabilnim pacientiim > 2 roky od IM, nebo vice nez 1 rok po pferuseni pfedchozi 1écby inhibitorem
ADP receptoru (viz téz bod 4.2).

Klinicka bezpecnost

Cetnost preruseni 1é¢by tikagrelorem 60 mg dvakrat denné v dusledku krvaceni nebo dusnosti byla
vyssi u pacienttl > 75 let (42 %) nez u mladSich pacientii (rozmezi: 23-31 %) s rozdilem oproti placebu
vysSim nez 10 % (42 % vs. 29 %) u pacientti > 75 let.

Pediatricka populace
V randomizované, dvojité zaslepené studii faze III s paralelnimi skupinami (HESTIA 3) bylo
randomizovano 193 pediatrickych pacientii (ve v€ku od 2 do 18 let) se srpkovitou anémii, ktefi
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dostavali placebo nebo tikagrelor v davkach 15 mg az 45 mg dvakrat denné v zavislosti na télesné
hmotnosti. Uzivani tikagreloru vedlo k medidnu inhibice trombocytid 35 % pred podanim davky a
56 % 2 hodiny po podani davky v ustaleném stavu.

Ve srovnani s placebem nezaznamenal tikagrelor 1é¢ebny piinos v poméru vazookluzivnich krizi.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Brilique u vSech podskupin pediatrické populace s akutnim koronarnim syndromem
(ACS) a anamnézou infarktu myokardu (IM) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tikagrelor vykazuje linedrni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) pfiblizn€ odpovida podané davce az do 1260 mg.

Absorpce
Absorpce tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou tmax ptiblizné 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho

metabolitu v plazmé AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychlé se stfedni hodnotou tmax
pfiblizné 2,5 hodiny. Po peroralnim podéni jedné davky tikagreloru 90 mg nala¢no zdravym
subjektlim je Cmax 529 ng/ml a AUC je 3451 ng.h/ml. Pomér metabolitu a matetské latky je 0,28 pro
Cmax a 0,42 pro AUC. Farmakokinetika tikagreloru a AR-C124910XX pacientiim s anamnézou IM
byla obecné podobna jako u ACS populace. Na zéklad€ populacni farmakokinetické analyzy studie
PEGASUS byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu po podani tikagreloru 60 mg 391 ng/ml,
resp. 3801 ng.h/ml. Pro tikagrelor 90 mg byl median Cpax, resp. AUC v rovnovazném stavu 627 ng/ml,
resp. 6255 ng.h/ml.

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Piijem stravy

s vysokym obsahem tukl vedl k 21% zvySeni AUC tikagreloru a 22% snizeni Cpax aktivniho
metabolitu, ale nemél vliv na Cpax tikagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné minimalni klinické disledky, a proto Ize tikagrelor podévat s jidlem i bez jidla.
Tikagrelor i jeho aktivni metabolit jsou substraty pro P-gp.

Tablety dispergovatelné v tstech s tikagrelorem, které se disperguji ve slinach a spolknou, aniz by se
zapijeli vodou, nebo se suspenduji ve vod¢ a podaji nazogastrickou sondou do zaludku, jsou
bioekvivalentni k potahovanym tabletdm (AUC a Cpax v rozmezi 80-125 % pro tikagrelor i aktivni
metabolit). KdyZ se tableta dispergovatelna v tistech disperguje ve slinach a zapije vodou, je hodnota
AUC pro tikagrelor podobna, zatimco hodnota Ciax je 0 15 % niZsi ve srovnani s potahovanymi
tabletami. Je nepravdépodobné, ze tento zaznamenany maly rozdil u hodnoty Cuax je klinicky
vyznamny.

Distribuce
Distribu¢ni objem tikagreloru v ustaleném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (> 99,0 %).

Biotransformace
CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho
metabolitu a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-C124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno
v podminkach in vitro vazbou na P2Y, ADP-receptor pro trombocyty. Systémova expozice aktivnimu
metabolitu je pfiblizné 30-40 % expozice tikagreloru.

Eliminace

Hlavni cestou vyluc¢ovani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znaceny tikagrelor, vylouci se primémé 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do
moci). Z podané davky se do moci vylouci méné€ nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni
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cestou vyluCovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primeérny t. je pfiblizné
7 h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.

Zv14astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientt (= 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovéana vyssi expozice tikagreloru i

aktivnimu metabolitu (pfiblizn€ 0 25 % pro Cumax 1 AUC) u pacientli s ACS ve srovnani s mladSimi
pacienty ve farmakokinetické populacni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace
U déti se srpkovitou anémii jsou k dispozici omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1).

Ve studii HESTIA 3 byl pacientim ve véku od 2 do 18 let s télesnou hmotnosti > 12 az < 24 kg,
> 24 az <48 kg a > 48 kg podavan tikagrelor jako pediatrické dispergovatelné 15 mg tablety

v davkach 15, 30 a 45 mg dvakrat denné. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byla
priméma AUC v ustaleném stavu v rozmezi od 1095 ng*h/ml do 1458 ng*h/ml a primérnd Cpax
v rozmezi od 143 ng/ml do 206 ng/ml.

Pohlavi
U Zen ve srovnani s muzi byla pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin byla pozorovana o ptiblizn€ 20 % niz$i expozice tikagreloru a
expozice aktivnimu metabolitu byla pfiblizné o 17 % vyssi (viz bod 4.2).

U pacientt v kone¢némm stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze, byla AUC, resp. Cmax pii
podavani 90 mg ticagreloru v den bez dialyzy o 38 %, resp. 51 % vys§i ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. Podobny nartist expozice byl pozorovan pii podani tikagreloru bezprostfedné
pred dialyzou (49 %, resp. 61 %), coz ukazuje, ze tikagrelor nelze odstranit dialyzou. Expozice
aktivnimu metabolitu se zvysila v mensi mife (AUC 13-14 % a Cpax 17-36 %). Inhibice t¢inku
tikagreloru na agregaci krevnich desti¢ek (IPA) byla nezavisla na dialyze u pacientti v kone¢ném
stadiu rendlniho onemocnéni, podobné jako u pacientli s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater byly hodnoty Cmax, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %, resp.
23 % vyssi ve srovnani se zdravymi jedinci, avSak IPA Ucinek tikagreloru byl podobny mezi obéma
skupinami. U pacientll s mirnou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku. Tikagrelor nebyl
studovan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater a neexistuji zadné farmakokinetické tdaje

u pacientil se sttedn¢ zavaznou poruchou funkce jater. U pacientt, ktefi méli stfedni nebo zavaznou
elevaci v jednom nebo vice jaternich funk¢nich testech na vstupu byly plazmatické koncentrace
tikagreloru v priméru podobné nebo mirné vyssi ve srovnani se subjekty bez elevaci. U pacienti

s mirnou poruchou funkce jater se nedoporucuje upravovat davku (viz body 4.2 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského piivodu maji v priméru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani

s bélosskou populaci. Pacienti, ktefi se sami identifikuji s ¢ernou populaci, maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s bélosskou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (Cmax @ AUC) japonské populace tikagreloru o pfiblizné 40 % (20 % po tprave
na télesnou hmotnost) vys$si ve srovnani s bélosskou populaci. Expozice pacienttl, ktefi se sami
identifikovali jako Hispanci nebo Jihoamericani, byla podobna jako u b&losské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Neklinické udaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadoucich Gc¢inkl pro ¢lovéka na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti,
toxikologickych studii po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického
potencialu.

U nékolika zvifecich modelt byla pozorovéana gastrointestinalni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkanti vykazoval zvySeny vyskyt
déloznich tumori (adenokarcinomy) a zvysSeny vyskyt jaternich adenomt. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumori je hormonalni nerovnovaha, kterd mtze vést ke vzniku
nadoril u laboratornich potkanii. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomi je pravdépodobné pro
hlodavce specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto diivodu nejsou pozorované kancerogenni
ucinky pravdépodobné relevantni pro lidi.

U laboratornich potkanti byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpecnostni pomér 5,1). U kralika bylo pozorovano mimé zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodt po podani vysoké davky pti absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomer 4,5).

Studie u laboratornich potkani a kralikti prokazaly reprodukéni toxicitu, s mirné snizenym pfirtstkem
télesné hmotnosti biezich samic a snizenou zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti a
zpomalenym rstem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkanti, ale neovlivnil celkovou plodnost samcti a samic laboratornich potkant.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivn¢ znacenym tikagrelorem ukazaly, ze se matef'ska
latka 1 jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkani (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E421)

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Krospovidon (E1202)

Xylitol (E967)

Hydrogenfosforecnan véapenaty (E341)
Natrium-stearyl-fumarat

Hyprolosa (E463)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Al/Al perforovany jednodavkovy blistr po 8 nebo10 tabletach; krabicka 10x1 tableta (1 blistr),
krabicka 56x1 tableta (7 blistril) a krabicka 60x1 tableta (6 blistr().
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/655/012-014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. prosince 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. ¢ervence 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazéan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro pfedkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpe€nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portélu pro
1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmendm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 60 mg potahované tablety
ticagrelorum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 60 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
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Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/655/007 14 potahovanych tablet
EU/1/10/655/008 56 potahovanych tablet
EU/1/10/655/009 60 potahovanych tablet
EU/1/10/655/010 168 potahovanych tablet
EU/1/10/655/011 180 potahovanych tablet

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

brilique 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 60 mg tablety
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

symbol slunce/mésic
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 60 mg tablety
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Po Ut St Ct P4 So Ne
symbol slunce/mésic
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brilique 90 mg potahované tablety
ticagrelorum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 90 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
100x1 potahovana tableta
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/655/001 60 potahovanych tablet
EU/1/10/655/002 180 potahovanych tablet
EU/1/10/655/003 14 potahovanych tablet
EU/1/10/655/004 56 potahovanych tablet
EU/1/10/655/005 168 potahovanych tablet
EU/1/10/655/006 100x1 potahovana tableta

13. CiISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

brilique 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 90 mg tablety
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Brilique 90 mg tablety
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

symbol slunce/mésic
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDARNI BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 90 mg tablety
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Po Ut St Ct P4 So Ne
symbol slunce/mésic
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Brilique 90 mg tablety dispergovatelné v ustech
ticagrelorum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje ticagrelorum 90 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10x1 tableta dispergovatelna v ustech
56x1 tableta dispergovatelna v ustech
60x1 tableta dispergovatelna v ustech

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko
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12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/655/012 10x1 tableta dispergovatelna v tstech
EU/1/10/655/013 56x1 tableta dispergovatelna v ustech
EU/1/10/655/014 60x1 tableta dispergovatelna v ustech

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

brilique 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brilique 90 mg tablety dispergovatelné v ustech
ticagrelorum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Brilique 60 mg potahované tablety
ticagrelorum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkli v zavazné mite, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Brilique a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Brilique uZivat
Jak se Brilique uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Brilique uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Brilique a k ¢emu se pouZiva

Co je Brilique
Brilique obsahuje [é¢ivou latku nazyvanou tikagrelor. Tikagrelor patii do skupiny 1é¢iv oznacovanych
jako protidestickové 1écivé latky.

K ¢emu se Brilique pouziva

Ptipravek Brilique je v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (dalsi protidestickova latka) urcen

k 1é€bé dospélych pacientil. Tento l1éCivy ptipravek Vam byl pfedepsan, nebot’ jste mél(a):

. Infarkt myokardu déle nez pied rokem

Ptipravek Brilique snizuje pravdépodobnost, Ze dostanete dalsi srde¢ni infarkt/infarkt myokardu) nebo
cévni mozkovou ptihodu nebo ze zemfete na komplikace spojené s postizenim srdce nebo krevnich
cév.

Jak Brilique uéinkuje

Brilique piisobi na buiiky oznacované jako krevni desticky (také oznaCované trombocyty). Tyto velmi
malé krevni buniky poméhaji zastavovat krvaceni tim, ze se shlukuji dohromady a vyplni otvor

v krevni cévé zplisobeny pofezanim nebo jinym poranénim.

Krevni desticky se v§ak mohou shlukovat i uvnitt nemocnych krevnich cév v srdci a mozku. To mtze
byt velmi nebezpecné, nebot’:

. Tyto shluky/srazeniny mohou zcela zastavit prutok krve, coz vyvola srde¢ni infarkt (infarkt
myokardu) nebo cévni mozkovou piithodu, nebo
. Tyto shluky/srazeniny mohou ¢astecné zastavit pritok krve do srdce, coz snizi zdsobeni srdce

krvi a mtize vyvolat bolest na hrudi, ktera se ¢as od Casu vraci (nestabilni angina pectoris).
Brilique zabraiiuje vzniku shlukt krevnich desticek. Tim se snizuje moznost, Ze dojde ke vzniku
krevni srazeniny, kterd muze snizit pritok krve.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zanete Brilique uZivat.
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NeuZivejte Brilique

. Jestlize jste alergicky(a) na tikagrelor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Jestlize nyni krvécite.

Mgl(a) jste cévni mozkovou piihodu zptisobenou krvacenim do mozku.

Mate zavaznou poruchu funkce jater.

Uzivate nektery z nasledujich 1¢kt:

- ketokonazol (pouzivany k 1é¢bé plisniovych infekci),

- klaritromycin (pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci),

- nefazodon (antidepresivum)

- ritonavir a atazanavir (pouzivané k 1é¢bé infekce HIV a AIDS).

Neuzivejte Brilique, pokud se néktera z vySe uvedenych informaci vztahuje pravé na Vas. Pokud si
nejste jisty(4) porad’te se s 1¢ékatem nebo 1ékarnikem predtim, nez zacnete tento 1éCivy piipravek
uZzivat.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se s lékatem, nebo Iékarnikem predtim, nez zacnete uzivat Brilique
. Jestlize mate zvySené riziko krvaceni v disledku:
- nedavného zadvazného poranéni
- nedavného operacniho vykonu (v€etn¢ zubniho zakroku, porad’te se o tom se zubnim
1ékatem)
- komplikaci, které ovliviiuji srazeni krve
- nedavného krvaceni do zaludku nebo stfeva (napt. Zaludec¢ni vied nebo stfevni ,,polypy*)
. Jestlize se chystate na operacni vykon (v€etn¢ vykont u zubate) kdykoliv v prib¢hu 1écby
ptipravkem Brilique. Je to dano tim, Ze riziko krvéceni je zvySené. Lékat Vam muze fici, abyste
5 dnt1 pted chirurgickym zékrokem pierusil(a) 1écbu timto 1é¢ivym ptipravkem.

. Jestlize mate pomalou srdecni frekvenci (obvykle méné nez 60 tepli za minutu) a nemate
voperovan piistroj, ktery fidi srde¢ni akci (kardiostimulator).

. Jestlize mate astma nebo jiné plicni onemocnéni nebo dychaci obtize.

. Jestlize mate nepravidelné dychani, jako je zrychlené, zpomalené dychani nebo kratké prestavky
mezi nddechy. Lékar rozhodne, zda potiebujete dalsi vySetfeni.

. Jestlize jste nékdy mél(a) poruchu funkce jater nebo prodélal(a) nemoc, ktera mohla mit vliv na
Vase jatra.

. Jestlize pii vySetieni Vasi krve bylo zjisténo, Ze mate neobvyklé mnoZzstvi kyseliny mocové
v krvi.

Pokud se vySe uvedené informace vztahuji pravé na Vas, nebo si nejste jisty(a), porad’te se s lékarem,
nebo lékarnikem pfedtim nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Jestlize uZzivate ptipravek Brilique a heparin:

. Lékat mtize vyZadovat vzorek Vasi krve pro diagnostické testy, jestlize ma podezieni na
vzacnou poruchu krevnich desticek vyvolanou heparinem. Je dtlezité informovat svého lékate,
ze uzivate ptipravek Brilique a heparin, protoze ptipravek Brilique mize ovlivnit diagnosticky
test.

Déti a dospivajici
Brilique se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Brilique

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Dlivodem je skutec¢nost, Ze Brilique miiZze ovliviiovat ucinek jinych
1é¢iv a jina 1é¢iva mohou ovliviiovat Brilique.
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Informujte 1¢kate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nektery z nasledujicich léki:
. rosuvastatin (1€k k 1écbé vysokého cholesterolu)

. simvastatin nebo lovastatin v davce vyssi nez 40 mg denné (Ieky k 1écbé vysoké hladiny
cholesterolu)

rifampicin (antibiotikum),

fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (I¢ky k 1é¢bé kieci),

digoxin (k 1é¢b¢ srdecniho selhani),

cyklosporin (k potlac¢eni vlastni imunity),

chinidin a diltiazem (k 1€¢bé poruch srde¢niho rytmu),

betablokatory a verapamil (k 1écbé vysokého krevniho tlaku).

morfin a jiné opioidy (k 1écbé silné bolesti).

Nezapomeiite informovat lékafe nebo 1ékarnika zejména o uzivani nasledujich 1¢ka, které zvysuji
riziko krvaceni:

. ,»1éky tlumici krevni srdzlivost podavané usty* casto oznaCované jako léky na fedéni krve
zahrnujici warfarin.

. nesteroidni protozanétlivé 1éky (ve zkratce NSAID) ¢asto uzivané k odstranéni bolesti, napft.
ibuprofen a naproxen.

. selektivni blokatory zpétného vychytavani serotoninu (ve zkratce SSRI) uzivané k 1é€bé
deprese, napf. paroxetin, sertralin a citalopram.

. jiné Iéky, napt. ketokonazol (pouZzivany k 1écbé plisiiovych infekci), klaritromycin (pouZivany

k 1é¢be bakteridlnich infekei), nefazodon (antidepresivum), ritonavir a atazanavir (pouzivané
k 1é€bé infekce HIV a AIDS), cisaprid (pouzivany k 1é¢bé paleni Zahy), namelové alkaloidy
(pouzivané k 1é€b€ migrény a bolesti hlavy).

Informujte svého lékate o tom, Ze uzivate Brilique, a mate tedy zvySené riziko krvaceni, pokud Vam
1¢kar predepise fibinolytika, 1€ky, které rozpoustéji krevni srazeniny, napf. streptokinaza nebo
alteplaza.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Brilique se nema uZzivat v prib&hu té¢hotenstvi nebo v dobé, kdy mtzete byt t¢hotna.
V pribéhu uzivani ptipravku Brilique Zeny maji pouzivat vhodnou antikoncepci k vylouceni
téhotenstvi.

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uZzivat tento léCivy piipravek, pokud kojite. Lékar zvazi
prospéch z 1é€by a mozna rizika pfi uzivani Brilique v tomto obdobi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Brilique pravdépodobné neovlivituje Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Bud'te opatrni pti fizeni
nebo obsluze stroji, pokud pfi uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku pocitujete zavrat’ nebo zmatenost.
Obsah sodiku

Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, zZe je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Brilique uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik tablet uzivat
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. Obvykla pocatecni davka je jedna tableta 60 mg dvakrat denné. Pokracujte v uzivani ptipravku
Brilique tak dlouho, jak Vam fekl Vas 1¢kaf.

. Tento 1é¢ivy piipravek uzivejte pfiblizné ve stejnou denni dobu (napf. jednu tabletu rano a jednu
tabletu vecer).

Uzivani pripravku Brilique s dal$im 1é¢ivym pripravkem proti sraZeni krve

Vas 1ékat Vam obvykle fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Tato 1é¢iva latka je
obsazena v mnoha lécich ur€enych k prevenci krevniho srazeni. Vas 1ékat Vam fekne, jakou davku
mate uzivat (obvykle mezi 75-150 mg denn¢).

Jak uzivat Brilique

. Tablety mtzete uzivat spolu s jidlem nebo bez né;.

. Na blistru si mizete zkontrolovat, kdy jste uzil(a) posledni tabletu. Na blistru je vyznaceno
slunce (ranni davka) a mésic (vecerni davka). Tak si pfipomenete, kdy jste uzil(a) posledni
davku.

JestliZze mate problém s polykanim tablety

Jestlize mate problém s polykénim tablety, muzete ji rozdrtit a smisit s vodou nésledujicim zptsobem:

. Rozdrt’te tabletu na jemny prasek

. Nasypte prasek do sklenice naplnéné do poloviny vodou

. Zamichejte a ihned vypijte

. Napliite sklenici jesté jednou do poloviny vodou a vypijte, abyste uzil(a) veskery lécivy
ptipravek

Pokud jste v nemocnici, mize byt tableta smichdna s trochou vody a podana trubickou vedenou pies

nos do zaludku (nazogastricka sonda).

JestliZe jste uzil(a) vice Brilique, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Brilique nez Vam bylo pfedepsano, obrat’te se na lékate nebo jdéte
pfimo do nemocnice. V tomto piipadé si vezmeéte Brilique s sebou. Riziko krvaceni miize byt zvySené.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Brilique
. Jestlize jste zapomnél(a) uzit pravidelnou davku, uzijte az dalsi davku.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Brilique

Neprestavejte uzivat Brilique bez védomi lékate. Uzivejte tento 1éCivy ptipravek pravidelné po celou
dobu, kdy Vam l¢kat bude Brilique predepisovat. Pokud pfestanete uzivat Brilique, mize se zvysit
riziko dalSiho srde¢niho infarktu nebo cévni mozkové piihody nebo smrti v disledku onemocnéni
srdce nebo cév.

Mate-li jakékoli dal$i otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
l¢karnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Brilique ovliviiuje srazeni krve, takze vétSina nezadoucich ucinkd souvisi s krvacenim. Krvaceni se
mize objevit v kterékoli ¢asti t€la. Nektera krvaceni jsou bézna (jako je tvorba modfin nebo krvaceni
z nosu). Zavazna krvaceni nejsou béznd, ale mohou byt zivot ohrozujici.

Navstivte ihned lékai‘e, pokud se objevi nasledujici neZadouci uc¢inky — miiZete potiebovat
rychlou lékafskou pomoc:
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7 we

. Krviaceni do mozku nebo nitrolebni krvaceni je méné ¢astym nezadoucim tcinkem a miiZe
se projevovat znamkami cévni mozkové prihody (mrtvice), napi.:
- nahla necitlivost nebo slabost v pazich, nohach nebo obliceji, zvlasté pokud je postizena
pouze polovina téla
- nahla zmatenost, obtize pfi mluveni nebo porozuméni jinym lidem
- nahlé obtize pfi chiizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace
- nahly pocit zavrati nebo nahla silna bolest hlavy z neznamych pfic¢in

. ZnamKky Kkrviaceni jako je:

- silné krvaceni nebo krvaceni, které nemizete zvladnout

- neoc¢ekavané krvaceni nebo krvaceni, které trva dlouho

- rizova, ¢ervena nebo hnéda moc

- zvraceni Cervené krve nebo zvratky, které se podobaji ,.kavové sedling*
- cervena nebo Cerna stolice (vypada jako tmava mazlava hmota)

- vykaslavani krve nebo zvraceni krevni srazeniny

. mdloba (synkopa)
- docasna ztrata védomi v disledku ndhlého poklesu toku krve do mozku (Casté)

. Znamky problematického sraZeni krve oznacované jako trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP) jako napf.:
- horecka a Cerveno-fialové skvrny (znadmé jako purpura) na kizi nebo v ustech a se
soucasnym zezloutnutim kize nebo oci ¢i bez tohoto zezloutnuti (Zloutenka),
nevysvétlitelna extrémni inava nebo zmatenost

Porad’te se se svym lékai'em, pokud mate:

. Pocit duSnosti — tento nezadouci t€inek je velmi Casty. Mlze to byt v disledku onemocnéni
Vaseho srdce nebo z jinych pficin, nebo miize jit o nezddouci ucinek Brilique. Dusnost
v dtsledku uzivani Brilique je obecné mirna a lze ji charakterizovat jako nahly, neocekavany
nedostatek vzduchu, ktery se obvykle objevi v klidu a miiZe se objevit v prvnich tydnech 1écby a
u mnohych pacientii zcela vymizi. Pokud se dusnost zhorSuje nebo trva del$i dobu, feknéte to
VaSemu lékati. Lékar rozhodne o tom, zda je tieba dusnost 1é¢it nebo provede potiebna
vySetfeni.

Dalsi moZné nezadouci Gcinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)
. Vysoka hladina kyseliny mo€ové ve Vasi krvi (prokazana pfi vySeteni)
. Krvaceni zptsobené poruchou krve

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)
Tvorba modiin
Bolest hlavy
Pocit zavrat€ nebo pocit to¢iciho se prostoru
Prtijem nebo nechutenstvi
Pocit na zvraceni (nauzea)
Zacpa
Vyrazka na kizi
Svédéni kiize
Silna bolest a otok kloubt — to jsou znamky dny
Pocit’ z&vraté nebo obluzeni, nebo neostré vidéni — to jsou znamky nizkého krevniho tlaku
Krvaceni z nosu
Krvaceni po chirurgickém vykonu nebo z feznych ran (napf. pii holeni) ¢i poranéni je v&tsi nez
obvykle
. Krvaceni ze zalude¢ni sliznice (vied)

® &6 06 0 & 0 0o O 0 o O o N
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° Krvaceni z dasni

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)

. Alergicka reakce — moznymi zndmkami alergické reakce mohou byt vyrazka, svédéni kiize nebo
otok obliceje nebo rtli/jazyka

. Zmatenost

. Problémy s vidénim v disledku krve ve Vasem oku

. Krvaceni z pochvy, které je silngjsi, nebo se dostavi v jinou nez obvyklou dobu pro menstruacni
krvaceni

. Krvaceni do kloubti a svalt, které zpisobuje bolestivé otoky

. Krvaceni do ucha

. Vnitini krvéaceni, které mtize vyvolat zavrat nebo pocit tocici se hlavy

Neni znamo (€etnost nelze z dostupnych udaji urcit)
. Neobvykle pomala tepova frekvence (obvykle méné nez 60 tepil za minutu)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich t€inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Brilique uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru nebo krabicce za EXP
(zkratka pouzivana pro dobu pouzitelnosti). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Brilique obsahuje
. Lécivou latkou je ticagrelorum. Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 60 mg.
. Dalsimi slozkami jsou:

Jadro tablety: mannitol (E421), dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého, sodna stl
karboxymethylSkrobu (typ A), hyprolosa (E463), magnesium-stearat (E470b).

Potah tablety: hypromelosa (E464), oxid titanicity (E171), makrogol 400, ¢erny oxid Zelezity
(E172), Cerveny oxid Zelezity (E172).

Jak Brilique vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta (tableta): Tableta je kulata bikonvexni rizova potahovana a na jedné stran€ je

oznacena ,,60“ nad ,, T*.

Brilique se dodava v:
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. standardnich blistrech (se symboly slunce/mésice) v krabi¢ce po 60 a 180 tabletach.
. kalendarnich blistrech (se symboly slunce/mésice) v krabicce po 14, 56 a 168 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Tem.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: + 32237048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: + 356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 654 9 6 00 TIf: + 47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +302 10 68 71 500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: + 48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 214346100
Hrvatska Romainia
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AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: + 353 1 609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokevtik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377 100

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: + 421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: + 44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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Piibalova informace: informace pro uzZivatele

Brilique 90 mg potahované tablety
ticagrelorum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkli v zavazné mite, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1¢karnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Brilique a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Brilique uzivat
Jak se Brilique uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Brilique uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S

1. Co je Brilique a k ¢emu se pouZiva

Co je Brilique
Brilique obsahuje [é¢ivou latku nazyvanou tikagrelor. Tikagrelor patii do skupiny 1é¢iv oznaCovanych
jako protidestickovée 1écive latky.

K ¢emu se Brilique pouziva

Ptipravek Brilique je v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (dalsi protidestickova latka) urcen
k 1é€bé dospélych pacientil. Tento l1éCivy ptipravek Vam byl pfedepsan, nebot’ jste mél(a):

. Infarkt myokardu nebo

. Nestabilni angina pectoris (bolest na prsou, ktera neni dobfe kontrolovana)

Ptipravek Brilique snizuje pravdépodobnost, Ze dostanete dalsi srde¢ni infarkt /infarkt myokardu)
nebo cévni mozkovou prihodu nebo ze zemtete na komplikace spojené s postizenim srdce nebo
krevnich cév.

Jak Brilique tu¢inkuje

Brilique piisobi na buriky oznac¢ované jako krevni desticky (také oznacované trombocyty). Tyto velmi
malé krevni buniky pomahaji zastavovat krvaceni tim, Ze se shlukuji dohromady a vyplni otvor

v krevni cévé zplisobeny potfezanim nebo jinym poranénim.

Krevni desti¢ky se vSak mohou shlukovat i uvnitf nemocnych krevnich cév v srdci a mozku. To muze
byt velmi nebezpecné, nebot:

. Tyto shluky/srazeniny mohou zcela zastavit pritok krve, coz vyvola srde¢ni infarkt (infarkt
myokardu) nebo cévni mozkovou piihodu, nebo
. Tyto shluky/srazeniny mohou ¢aste¢né zastavit pritok krve do srdce, coz snizi zasobeni srdce

krvi a mlize vyvolat bolest na hrudi, ktera se Cas od Casu vraci (nestabilni angina pectoris).

Brilique zabranuje vzniku shlukt krevnich desticek. Tim se snizuje moZznost, Ze dojde ke vzniku
krevni srazeniny, kterd mize snizit pritok krve.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Brilique uZivat.

NeuZivejte Brilique

. Jestlize jste alergicky(a) na tikagrelor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Jestlize nyni krvacite.

Mél(a) jste cévni mozkovou ptihodu zpiisobenou krvacenim do mozku.
Mate zavaznou poruchu funkce jater.

Uzivate nektery z nasledujich 1¢kt:

- ketokonazol (pouzivany k 1é¢bé plisiiovych infekci),

- klaritromycin (pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci),

- nefazodon (antidepresivum)

- ritonavir a atazanavir (pouzivané k 1é¢bé infekce HIV a AIDS).

Neuzivejte Brilique, pokud se n€ktera z vySe uvedenych informaci vztahuje pravé na Vas. Pokud si
nejste jisty(4) porad’te se s 1¢kafem nebo lékarnikem predtim, nez zacnete tento 1éCivy piipravek
uZzivat.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se s lékatem, nebo Iékarnikem piredtim, nez zacnete uzivat Brilique
. Jestlize mate zvySené riziko krvaceni v disledku:
- nedavného zavazného poranéni
- nedavného operacniho vykonu (véetné zubniho zakroku, porad’te se o tom se zubnim
lékatem)
- komplikaci, které ovliviiuji sraZeni krve
- nedavného krvaceni do Zaludku nebo stfeva (napft. zalude¢ni vied nebo stfevni ,,polypy*)
. Jestlize se chystate na operacni vykon (véetn€ vykont u zubare) kdykoliv v prubchu 1écby
ptipravkem Brilique. Je to dano tim, Ze riziko krvéceni je zvySené. Lékat Vam muize fici, abyste
5 dnii pred chirurgickym zakrokem pierusil(a) 1éCbu timto 1écivym piipravkem.

. Jestlize mate pomalou srdecni frekvenci (obvykle méné nez 60 tepli za minutu) a nemate
voperovan pristroj, ktery fidi srde¢ni akci (kardiostimulator).

. Jestlize mate astma nebo jiné plicni onemocnéni nebo dychaci obtize.

. Jestlize mate nepravidelné dychani, jako je zrychlené, zpomalené dychani nebo kratké prestavky
mezi nddechy. Lékar rozhodne, zda potiebujete dalsi vySetieni.

. Jestlize jste nékdy mél(a) poruchu funkce jater nebo prodélal(a) nemoc, ktera mohla mit vliv na
Vase jatra.

. Jestlize pti vySetteni Vasi krve bylo zjisténo, Ze mate neobvyklé mnozstvi kyseliny mocové
v krvi.

Pokud se vyse uvedené informace vztahuji pravé na Vas, nebo si nejste jisty(a), porad’te se s lékarem,
nebo lékarnikem predtim nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Jestlize uzivate ptipravek Brilique a heparin:

. Lékat mtze vyzadovat vzorek Vasi krve pro diagnostické testy, jestlize ma podezieni na
vzacnou poruchu krevnich desti¢ek vyvolanou heparinem. Je diilezité informovat svého 1ékate,
ze uzivate ptipravek Brilique a heparin, protoze ptipravek Brilique mize ovlivnit diagnosticky
test.

Déti a dospivajici

Brilique se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Brilique

Informujte svého 1ékatre nebo l1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat. Diivodem je skutecnost, Ze Brilique mtze ovliviiovat ucinek jinych
1é¢iv a jina 1é¢iva mohou ovliviiovat Brilique.
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Informujte 1ékate nebo 1¢karnika, jestlize uzivate nektery z nésledujicich l1éki:
. rosuvastatin (1€k k 1écbé vysokého cholesterolu)

. simvastatin nebo lovastatin v davce vyssi nez 40 mg denné (I¢ky k 1é€beé vysoké hladiny
cholesterolu)

rifampicin (antibiotikum),

fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (I¢ky k 1é¢bé kieci),

digoxin (k 1é¢b¢ srdec¢niho selhani),

cyklosporin (k potlaceni vlastni imunity),

chinidin a diltiazem (k 1écbé poruch srdec¢niho rytmu),

betablokatory a verapamil (k 1écbé vysokého krevniho tlaku).

morfin a jiné opioidy (k 1écbé silné bolesti).

Nezapomeiite informovat lékate nebo lékarnika zejména o uzivani nasledujich 1ékd, které zvysuji
riziko krvaceni:

. ,»1éky tlumici krevni srdzlivost podavané tsty ¢asto oznaCované jako léky na fedéni krve
zahrnujici warfarin.

. nesteroidni protozanétlivé 1éky (ve zkratce NSAID) Casto uzivané k odstranéni bolesti, napft.
ibuprofen a naproxen.

. selektivni blokatory zpétného vychytavani serotoninu (ve zkratce SSRI) uzivané k 1é¢bé
deprese, napf. paroxetin, sertralin a citalopram.

. jiné léky, napt. ketokonazol (pouZzivany k 1écbé plisiiovych infekci), klaritromycin (pouzivany

k 1é¢be bakteridlnich infekei), nefazodon (antidepresivum), ritonavir a atazanavir (pouzivané
k 1é€bé infekce HIV a AIDS), cisaprid (pouzivany k 1écbé paleni zahy), namelové alkaloidy
(pouzivané k 1é€b€ migrény a bolesti hlavy).

Informujte svého lékare o tom, Ze uzivate Brilique, a mate tedy zvySené riziko krvaceni, pokud Vam
1¢kart predepise fibinolytika, 1éky, které rozpoustéji krevni srazeniny, napf. streptokindza nebo
alteplaza.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Brilique se nema uZzivat v prib&hu t€hotenstvi nebo v dobé, kdy mizete byt t¢hotna.
V pribéhu uzivani ptipravku Brilique Zeny maji pouzivat vhodnou antikoncepci k vylouceni
t€hotenstvi.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat tento 1é€ivy piipravek, pokud kojite. Lékat zvazi
prospéch z 1é€by a mozna rizika pfi uzivani Brilique v tomto obdobi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem dfive, neZ zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Brilique pravdépodobné neovliviiuje Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Bud'te opatrni pfi fizeni
nebo obsluze strojl, pokud pfi uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku pocitujete zavrat’ nebo zmatenost.
Obsah sodiku

Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Brilique uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik tablet uzivat
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. Pocatecni davka jsou dvé tablety ve stejnou dobu (narazova davka 180 mg). Tuto davku
obvykle dostanete v nemocnici.

. Po této pocatecni davce je obvykld davka jedna tableta 90 mg dvakrat denné po dobu az
12 mésict, pokud Vam lékar netekne jinak.
. Uzivejte tento piipravek piiblizné€ ve stejnou denni dobu (napf. jednu tabletu rano a jednu

tabletu vecer).

Uzivani pripravku Brilique s dal$im 1é¢ivym pripravkem proti sraZeni krve

Vas lékat Vam obvykle fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Tato lé¢iva latka je
obsazena v mnoha lécich ur€enych k prevenci krevniho srazeni. Vas Iékat Vam tekne, jakou davku
mate uzivat (obvykle mezi 75-150 mg denn¢).

Jak uzivat Brilique

. Tablety mtzete uzivat spolu s jidlem nebo bez né;.

. Na blistru si mazete zkontrolovat, kdy jste uzil(a) posledni tabletu. Na blistru je vyznaceno
slunce (ranni davka) a mésic (vecerni davka). Tak si pfipomenete, kdy jste uzil(a) posledni
davku.

Jestlize mate problém s polykanim tablety

Jestlize mate problém s polykanim tablety, mizete ji rozdrtit a smisit s vodou nasledujicim zptsobem:

. Rozdrt'te tabletu na jemny prasek

. Nasypte prasek do sklenice naplnéné do poloviny vodou

. Zamichejte a ihned vypijte

. Napliite sklenici jesté jednou do poloviny vodou a vypijte, abyste uzil(a) veskery 1écivy
ptipravek

Pokud jste v nemocnici, miize byt tableta smichdna s trochou vody a podédna trubickou vedenou pies

nos do zaludku (nazogastricka sonda).

JestliZe jste uzil(a) vice Brilique, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku Brilique nez Vam bylo pfedepsano, obratte se na lékate nebo jdéte
pfimo do nemocnice. V tomto piipadé si vezmeéte Brilique s sebou. Riziko krvaceni miize byt zvySené.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Brilique
. Jestlize jste zapomnél(a) uzit pravidelnou davku, uzijte az dalsi davku.
. Nezdvojnésobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat Brilique

Nepftestavejte uzivat Brilique bez védomi l¢kate. Uzivejte tento 1éCivy ptipravek pravidelné po celou
dobu, kdy Vam lékar bude Brilique pfedepisovat. Pokud pfestanete uzivat Brilique, mize se zvysit
riziko dalSiho srde¢niho infarktu nebo cévni mozkové ptihody nebo smrti v disledku onemocnéni
srdce nebo cév.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l¢karnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Brilique ovliviiuje srazeni krve, takze vétSina nezadoucich ucinka souvisi s krvacenim. Krvaceni se
mize objevit v kterékoli ¢asti téla. Néktera krvaceni jsou bézné (jako je tvorba modfin nebo krvaceni
z nosu). Zavazna krvaceni nejsou bézna, ale mohou byt Zivot ohrozujici.
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Navstivte ihned lékaie, pokud se objevi nasledujici nezadouci uc¢inky — miiZete potiebovat
rychlou lékarskou pomoc:

. Krviaceni do mozku nebo nitrolebni krvaceni je méné ¢astym nezadoucim acinkem a muze
se projevovat znamkami cévni mozkové prihody (mrtvice), napi.:
- nahla necitlivost nebo slabost v pazich, nohach nebo obliceji, zvlasté pokud je postizena
pouze polovina téla
- nahla zmatenost, obtiZe pii mluveni nebo porozuméni jinym lidem
- nahlé obtize pfi chiizi nebo ztrata rovnovéahy nebo koordinace
- nahly pocit zavrati nebo nahla silna bolest hlavy z neznamych pficin

. ZnamKky Kkrviaceni jako je:
- silné krvaceni nebo krvaceni, které nemiizete zvladnout
- neoc¢ekavané krvaceni nebo krvaceni, které trva dlouho
- rizova, ¢ervena nebo hnéda moc
- zvraceni Cervené krve nebo zvratky, které se podobaji ,,kadvové sedling*
- cervena nebo Cerna stolice (vypada jako tmava mazlava hmota)
- vykaslavani krve nebo zvraceni krevni srazeniny

. mdloba (synkopa)
- docasna ztrata védomi v disledku nahlého poklesu toku krve do mozku (Casté)

. Znamky problematického sraZeni krve oznacované jako tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP) jako napt.:
- horecka a Cerveno-fialové skvrny (znamé jako purpura) na kizi nebo v ustech a se
soucasnym zezloutnutim ktize nebo oci ¢i bez tohoto zezloutnuti (Zloutenka),
nevysvétlitelnad extrémni inava nebo zmatenost

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud mate:

. Pocit duSnosti — tento nezadouci Gc¢inek je velmi Casty. Miize to byt v disledku onemocnéni
Vaseho srdce nebo z jinych pficin, nebo miize jit o nezddouci ucinek Brilique. Dusnost
v dtsledku uzivani Brilique je obecné mirna a lze ji charakterizovat jako nahly, neocekavany
nedostatek vzduchu, ktery se obvykle objevi v klidu a miiZe se objevit v prvnich tydnech 1écby a
u mnohych pacientil zcela vymizi. Pokud se dusnost zhorSuje nebo trva delsi dobu, feknéte to
VaSemu Iékati. Lékar rozhodne o tom, zda je tieba dusnost 1é¢it nebo provede potiebna
vySetfeni.

DalSi moZné nezadouci Gcinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii)
. Vysoka hladina kyseliny mocové ve Vasi krvi (prokazana pfi vySetteni)
. Krvaceni zpiisobené poruchou krve

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt)
Tvorba modiin
Bolest hlavy
Pocit zavraté nebo pocit tociciho se prostoru
Prijem nebo nechutenstvi
Pocit na zvraceni (nauzea)
Zacpa
Vyrazka na kazi
Sveédéni kiize
Silna bolest a otok kloubt — to jsou znamky dny
Pocit’ z&vraté nebo obluzeni, nebo neostré vidéni — to jsou znamky nizkého krevniho tlaku
Krvaceni z nosu

® & 0 o & o o O o o oo 1
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. Krvaceni po chirurgickém vykonu nebo z feznych ran (napf. pti holeni) ¢i poranéni je vétsi nez

obvykle
. Krvaceni ze zalude¢ni sliznice (vied)
. Krvaceni z dasni

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)

. Alergicka reakce — moznymi zndmkami alergické reakce mohou byt vyrazka, svédéni ktize nebo
otok obliceje nebo rtlii/jazyka

. Zmatenost

. Problémy s vidénim v dusledku krve ve VaSem oku

. Krvaceni z pochvy, které je silnéjsi, nebo se dostavi v jinou nez obvyklou dobu pro menstruacni
krvaceni

. Krvaceni do kloubti a svalt, které zpisobuje bolestivé otoky

o Krvéceni do ucha

. Vnitini krvéceni, které mtize vyvolat zavrat’ nebo pocit tocici se hlavy

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)
. Neobvykle pomala tepova frekvence (obvykle méné nez 60 tepil za minutu)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému l¢kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci €inky miizete hlasit také pfimo prostednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G€inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich ucinki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak Brilique uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru nebo krabicce za EXP
(zkratka pouzivana pro dobu pouzitelnosti). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Brilique obsahuje
. Lécivou latkou je ticagrelorum. Jedna potahovana tableta obsahuje ticagrelorum 90 mg.
. Dalsimi slozkami jsou:

Jadro tablety: mannitol (E421), dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého, sodna stl
karboxymethylSkrobu (typ A), hyprolosa (E463), magnesium-stearat (E470b).

Potah tablety: hypromelosa (E464), oxid titanicity (E171), mastek, makrogol 400, Zluty oxid
zelezity (E172).

Jak Brilique vypada a co obsahuje toto baleni
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Potahovana tableta (tableta): Tableta je kulata bikonvexni Zluta potahovana a na jedné stran€ je
oznacena ,,90“ nad ,, T*.

Brilique se dodava v:

. standardnich blistrech (se symboly slunce/mésice) v krabicce po 60 a 180 tabletach.

. kalendarnich blistrech (se symboly slunce/mésice) v krabicce po 14, 56 a 168 tabletach.
. perforovanych jednodévkovych blistrech v krabi¢ce po 100 x 1 tableté.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: + 32237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: + 356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 654 9 6 00 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +302 1068 71 500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: + 48 22 245 73 00

103



France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: + 353 1 609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377 100

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Brilique 90 mg tablety dispergovatelné v ustech
ticagrelorum

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich €inkli v zavazné mife, prosim, sdélte to
svému lékari nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Brilique a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Brilique uzivat
Jak se Brilique uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Brilique uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Brilique a k ¢emu se pouziva

Co je Brilique
Brilique obsahuje Ié¢ivou latku nazyvanou tikagrelor. Tikagrelor patii do skupiny 1é¢iv oznaCovanych
jako protidestickové 1écivé latky.

K ¢emu se Brilique pouziva

Ptipravek Brilique je v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (dalsi protidestickova latka) urcen
k 1é€bé dospélych pacientti. Tento 1éCivy ptipravek Vam byl pfedepsan, nebot’ jste mél(a):

. Infarkt myokardu nebo

. Nestabilni angina pectoris (bolest na prsou, ktera neni dobfe kontrolovana)

Ptipravek Brilique snizuje pravdépodobnost, Ze dostanete dalsi srde¢ni infarkt /infarkt myokardu)
nebo cévni mozkovou prihodu nebo ze zemiete na komplikace spojené s postizenim srdce nebo
krevnich cév.

Jak Brilique u¢inkuje

Brilique piisobi na buiiky oznacované jako krevni desticky (také oznacované trombocyty). Tyto velmi
malé krevni buniky pomahaji zastavovat krvaceni tim, ze se shlukuji dohromady a vyplni otvor

v krevni cévé zplisobeny pofezanim nebo jinym poranénim.

Krevni desticky se vSak mohou shlukovat i uvnitf nemocnych krevnich cév v srdci a mozku. To mize
byt velmi nebezpecné, nebot’:

. Tyto shluky/srazeniny mohou zcela zastavit pritok krve, coz vyvola srde¢ni infarkt (infarkt
myokardu) nebo cévni mozkovou piihodu, nebo
. Tyto shluky/sraZzeniny mohou ¢aste¢n¢ zastavit pritok krve do srdce, coz snizi zdsobeni srdce

krvi a mize vyvolat bolest na hrudi, ktera se ¢as od Casu vraci (nestabilni angina pectoris).

Brilique zabranuje vzniku shlukti krevnich desticek. Tim se snizuje moZznost, Ze dojde ke vzniku
krevni srazeniny, ktera maze snizit pritok krve.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Brilique uZivat.
Neuzivejte Brilique

. Jestlize jste alergicky(a) na tikagrelor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Jestlize nyni krvacite.

Mg¢l(a) jste cévni mozkovou piihodu zptisobenou krvacenim do mozku.

Mate zavaznou poruchu funkce jater.

Uzivate nektery z nasledujich 1€kt

- ketokonazol (pouzivany k 1é¢bé plistiovych infekci),

- klaritromycin (pouzivany k 1écb¢ bakteridlnich infekci),

- nefazodon (antidepresivum)

- ritonavir a atazanavir (pouzivané k 1é¢bé infekce HIV a AIDS).

Neuzivejte Brilique, pokud se néktera z vySe uvedenych informaci vztahuje pravé na Vas. Pokud si
nejste jisty(4) porad’te se s 1¢ékafem nebo lékarnikem predtim, nez zacnete tento 1écivy piipravek
uZivat.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se s lékafem, nebo l€karnikem predtim, nez zacnete uzivat Brilique
. Jestlize mate zvySené riziko krvaceni v disledku:
- nedavného zdvazného poranéni
- nedavného operacniho vykonu (véetné zubniho zakroku, porad’te se o tom se zubnim
lékatem)
- komplikaci, které ovliviiuji sraZeni krve
- nedavného krvaceni do zaludku nebo stfeva (napt. zalude¢ni vied nebo stfevni ,,polypy*)
. Jestlize se chystate na operacni vykon (v€etné vykonti u zubare) kdykoliv v prib¢hu 1écby
ptipravkem Brilique. Je to dano tim, Ze riziko krvaceni je zvySené. Lékar Vam muze fici, abyste
5 dni pred chirurgickym zakrokem pierusil(a) 1écbu timto 1€Civym piipravkem.

. Jestlize mate pomalou srdecni frekvenci (obvykle méné nez 60 tepli za minutu) a nemate
voperovan piistroj, ktery fidi srdecni akci (kardiostimulator).

. Jestlize mate astma nebo jiné plicni onemocnéni nebo dychaci obtize.

. Jestlize mate nepravidelné dychani, jako je zrychlené, zpomalené dychani nebo kratké prestavky
mezi nadechy. Lékar rozhodne, zda potiebujete dalsi vySetfeni.

. Jestlize jste nekdy mél(a) poruchu funkce jater nebo prodélal(a) nemoc, kterda mohla mit vliv na
Vase jatra.

. Jestlize pii vySetieni Vasi krve bylo zjisténo, Ze mate neobvyklé mnozstvi kyseliny mocové
v krvi.

Pokud se vyse uvedené informace vztahuji pravé na Vas, nebo si nejste jisty(a), porad'te se s lékarem,
nebo 1ékdrnikem pfedtim nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Jestlize uzivate piipravek Brilique a heparin:

. Lékat miize vyZadovat vzorek Vasi krve pro diagnostické testy, jestlize ma podezieni na
vzéacnou poruchu krevnich desticek vyvolanou heparinem. Je dulezité informovat svého lékare,
ze uzivate ptipravek Brilique a heparin, protozZe ptipravek Brilique mize ovlivnit diagnosticky
test.

Déti a dospivajici

Brilique se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Brilique

Informujte svého 1ékatre nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat. Divodem je skutecnost, Ze Brilique mtze ovliviiovat ucinek jinych
1é¢iv a jina 1é¢iva mohou ovliviiovat Brilique.
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Informujte 1¢kate nebo lékarnika, jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1éki:
. rosuvastatin (I¢k k 1écbé vysokého cholesterolu)

. simvastatin nebo lovastatin v davce vyssi nez 40 mg denné (I¢ky k 1é€b¢ vysoké hladiny
cholesterolu)

rifampicin (antibiotikum),

fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (I¢ky k 1é¢bé kieci),

digoxin (k 1é¢b¢ srde¢niho selhani),

cyklosporin (k potlac¢eni vlastni imunity),

chinidin a diltiazem (k 1€cbé poruch srde¢niho rytmu),

betablokatory a verapamil (k 1écbé vysokého krevniho tlaku).

morfin a jiné opioidy (k 1é¢bé silné bolesti).

Nezapomeiite informovat lékafe nebo 1ékarnika zejména o uzivani nasledujich 1¢ka, které zvysuji
riziko krvéceni:

. ,»léky tlumici krevni srazlivost podavané usty* casto oznacované jako léky na fedéni krve
zahrnujici warfarin.

. nesteroidni protozanétlivé 1éky (ve zkratce NSAID) Casto uzivané k odstranéni bolesti, napf.
ibuprofen a naproxen.

. selektivni blokatory zpétného vychytavani serotoninu (ve zkratce SSRI) uzivané k 1écbé
deprese, napf. paroxetin, sertralin a citalopram.

. jiné Iéky, napt. ketokonazol (pouzivany k 1écbé plisiiovych infekci), klaritromycin (pouzivany

k 1é¢be bakterialnich infekei), nefazodon (antidepresivum), ritonavir a atazanavir (pouzivané
k 1é€bé infekce HIV a AIDS), cisaprid (pouzivany k 1é¢b¢ paleni zahy), ndmelové alkaloidy
(pouzivané k 1é€b¢ migrény a bolesti hlavy).

Informujte svého lékare o tom, Ze uzivate Brilique, a mate tedy zvySené riziko krvaceni, pokud Vam
1¢kar predepise fibinolytika, Iéky, které rozpoustéji krevni srazeniny, napf. streptokindza nebo
alteplaza.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Brilique nema uzivat v pribéhu t¢hotenstvi nebo v dob¢, kdy miizete byt t€hotna. V pribchu
uzivani ptipravku Brilique Zeny maji pouzivat vhodnou antikoncepci k vylouceni té¢hotenstvi.

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat tento 1éCivy piipravek, pokud kojite. Lékat zvazi
prospéch z 1é€by a mozna rizika pfi uzivani Brilique v tomto obdobi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Brilique pravdépodobné neovliviiuje Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Bud'te opatrni pfi fizeni
nebo obsluze stroj, pokud pfi uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku pocitujete zavrat’ nebo zmatenost.
Obsah sodiku

Ptipravek Brilique obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Brilique uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveho 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Kolik tablet uzivat
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. Pocatecni davka jsou dve tablety ve stejnou dobu (nérazova davka 180 mg). Tuto davku
obvykle dostanete v nemocnici.

. Po této pocatecni davce je obvykla davka jedna tableta 90 mg dvakrat denné po dobu az
12 mésict, pokud Vam lékar nefekne jinak.
. Uzivejte tento piipravek pifiblizné€ ve stejnou denni dobu (napf. jednu tabletu rdno a jednu

tabletu vecer).

UZzivani pripravku Brilique s dal$im 1é¢ivym pripravkem proti sraZeni krve

Vas lekat Vam obvykle fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Tato 1é¢iva latka je
obsazena v mnoha lécich ur¢enych k prevenci krevniho srazeni. Vas Iékat Vam fekne, jakou davku
mate uzivat (obvykle mezi 75-150 mg denn¢).

Jak uzivat Brilique
Neotvirejte blistr, dokud nenastal ¢as vzit si l1€k.
. Odtrhnéte folii blistru, abyste vyjmul(a) tabletu - nevytlacujte tabletu pies folii, mohla by se

zlomit.
. Polozte tabletu na jazyk a nechte ji rozpadnout.
. Potom ji spolknéte a miiZete ji zapit vodou nebo nezapijet.
. Tabletu miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud jste v nemocnici, mize byt tableta smichana s trochou vody a podana trubickou vedenou ptes
nos do zaludku (nazogastricka sonda).

JestliZe jste uzil(a) vice Brilique, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Brilique nez Vam bylo pfedepsano, obrat'te se na lékate nebo jdéte
pfimo do nemocnice. V tomto pifipadé si vezméte Brilique s sebou. Riziko krvaceni mize byt zvySené.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Brilique
. Jestlize jste zapomnél(a) uzit pravidelnou davku, uzijte az dalsi davku.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat Brilique

Nepftestavejte uzivat Brilique bez védomi I€kate. UZivejte tento 1éCivy pripravek pravidelné po celou
dobu, kdy Vam l¢kat bude Brilique predepisovat. Pokud pfestanete uzivat Brilique, mize se zvysit
riziko dal$iho srde¢niho infarktu nebo cévni mozkové ptihody nebo smrti v disledku onemocnéni
srdce nebo cév.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Brilique ovliviiyje srazeni krve, takze vétSina nezadoucich ucinki souvisi s krvacenim. Krvaceni se
mize objevit v kterékoli ¢asti téla. N&ktera krvaceni jsou bézna (jako je tvorba modiin nebo krvaceni
z nosu). Zavazna krvaceni nejsou bézna, ale mohou byt Zivot ohrozujici.

Navstivte ihned lékai‘e, pokud se objevi nasledujici nezadouci Géinky — muzZete potiebovat
rychlou lékafskou pomoc:

. Krviaceni do mozku nebo nitrolebni krvaceni je méné ¢astym nezadoucim icinkem a muze
se projevovat znamkami cévni mozkové prihody (mrtvice), napt.:
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- nahla necitlivost nebo slabost v pazich, nohach nebo obliceji, zvlasté pokud je postizena
pouze polovina téla

- nahla zmatenost, obtize pfi mluveni nebo porozuméni jinym lidem

- nahlé obtize pfi chiizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace

- nahly pocit zévrati nebo nahla silna bolest hlavy z nezndmych pficin

. Znamky Kkrviaceni jako je:
- silné krvaceni nebo krvaceni, které nemiizete zvladnout
- neoc¢ekavané krvaceni nebo krvaceni, které trva dlouho
- rizova, ¢ervena nebo hnéda moc
- zvraceni Cervené krve nebo zvratky, které se podobaji ,.kdvové sedling*
- ¢ervena nebo Cerna stolice (vypada jako tmava mazlava hmota)
- vykaslavani krve nebo zvraceni krevni sraZeniny

. mdloba (synkopa)
- docasna ztrata védomi v dtsledku nadhlého poklesu toku krve do mozku (Casté)

. Znamky problematického sraZeni krve oznacované jako trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP) jako napt.:
- horecka a Cerveno-fialové skvrny (znamé jako purpura) na kizi nebo v ustech a se
souc¢asnym zezloutnutim kize nebo oci ¢i bez tohoto zezloutnuti (zloutenka),
nevysvétlitelna extrémni unava nebo zmatenost

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud mate:

. Pocit duSnosti — tento nezadouci ucinek je velmi ¢asty. Mize to byt v diisledku onemocnéni
Vaseho srdce nebo z jinych pficin, nebo miiZe jit o nezddouci ucinek Brilique. Dusnost
v disledku uzivani Brilique je obecné mirna a lze ji charakterizovat jako nahly, neocekavany
nedostatek vzduchu, ktery se obvykle objevi v klidu a miiZe se objevit v prvnich tydnech 1écby a
u mnohych pacientti zcela vymizi. Pokud se dusnost zhorSuje nebo trva delsi dobu, feknéte to
Vasemu l¢kafti. Lekar rozhodne o tom, zda je tieba dusnost 1€¢it nebo provede potiebna
vySetieni.

DalSi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii)
. Vysoka hladina kyseliny mocové ve Vasi krvi (prokazana pfi vySetfeni)
. Krvaceni zpiisobené poruchou krve

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)
Tvorba modiin
Bolest hlavy
Pocit zavraté nebo pocit tociciho se prostoru
Prtijem nebo nechutenstvi
Pocit na zvraceni (nauzea)
Zacpa
Vyrazka na kizi
Sveédéni kize
Silna bolest a otok kloubt — to jsou znamky dny
Pocit’ zavraté nebo obluzeni, nebo neostré vidéni — to jsou znamky nizkého krevniho tlaku
Krvaceni z nosu
Krvaceni po chirurgickém vykonu nebo z feznych ran (napf. pti holeni) ¢i poranéni je vEtsi nez
obvykle
Krvaceni ze Zzalude¢ni sliznice (vied)
Krvaceni z dasni

® &6 6 0 & 0 o O 0 o O o N

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii)
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. Alergicka reakce — moznymi znamkami alergické reakce mohou byt vyrazka, svédéni ktize nebo
otok obliceje nebo rtli/jazyka

. Zmatenost

. Problémy s vidénim v dusledku krve ve VaSem oku

. Krvaceni z pochvy, kter¢ je silnéjsi, nebo se dostavi v jinou nez obvyklou dobu pro menstruacni
krvaceni

. Krvaceni do kloubti a svald, které zptisobuje bolestivé otoky

o Krvaceni do ucha

. Vnitini krvéceni, které mlize vyvolat zavrat nebo pocit tocici se hlavy

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)
. Neobvykle pomala tepova frekvence (obvykle méné nez 60 tepil za minutu)

HlaSeni nezadoucich G¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému l€kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prosttfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahladSenim nezddoucich ucinki miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pipravku.

5. Jak Brilique uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru nebo krabicce za EXP
(zkratka pouzivana pro dobu pouzitelnosti). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l¢karnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Brilique obsahuje

. Lécivou latkou je ticagrelorum. Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje ticagrelorum
90 mg.

. Dalsimi slozkami jsou:

mannitol (E421), mikrokrystalicka celul6za (E460), krospovidon (E1202), xylitol (E967),

hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E341), natrium-stearyl-fumarat, hyprolosa (E463), koloidni bezvody

oxid kfemicity.

Jak Brilique vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety dispergovatelné v ustech jsou kulaté ploché bilé az svétle rizové se zkosenymi hranami,

oznacené ,,90 nad ,,TI* na jedné stran¢.

. Brilique se dodava v:perforovanych jednodavkovych blistrech v krabickach po 10x1, 56x1 a
60x1 tableta dispergovatelna v ustech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Drzitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: + 32237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: + 356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 654 9 6 00 TIf: + 47 21 00 64 00
E)Lada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +302 1068 71 500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 34 91 301 91 00 Tel.: + 48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 141 29 40 00 Tel: +351 214346100
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1 609 7100 Tel: + 386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377 100

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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