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KISA URON BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POSSIA 90 mg film kaph tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde : Tikagrelor ....................... 90 mg
Yardimer madde : Mannitol .................... 126 mg
Yardimc1 maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Yuvarlak, bikonveks, sar tabletler, bir yiizii “T” iizerinde ‘90’ ile isaretli, arka yiizii diizdiir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Asetil salisilik asit (ASA) ile birlikte uygulanan POSSIA, tibbi gozetimdeki hastalar ve
perkiitan koroner girisim (PCI) veya koroner arter bypass grafti (CABG) ile tedavi edilen
hastalar da dahil olmak {izere, akut koroner sendromlu (stabil olmayan anjina, ST yiikselmesiz
miyokard enfarktiisi [NSTEMI] veya ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii [STEMI])
hastalarda trombotik olaylarin (kardiyovaskiiler oOliim, miyokard enfarktiisii ve inme)
onlenmesinde endikedir.

Daha fazla bilgi icin boliim 5.1°e bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi :

POSSIA tedavisi, tek dozluk 180 mg yiikleme dozu (iki tane 90 mg’lik tablet) ile baslatilir ve
giinde iki kez 90 mg ile devam edilir.

POSSIA kullanan hastalar ayrica, spesifik olarak kontrendike olmadikga, giinde bir doz ASA
kullanmalidir. ASA’nin baglangic dozunu takiben POSSIA, ASA’nin 75-150 mg’lik idame
dozu ile birlikte kullanilmalidir (bakiniz B6liim 5.1).

Tedavide kesintilerden kaginilmalidir. Bir doz POSSIA almay1 unutan hastalar, planlanmis
olan zamanda yalnizca bir adet 90 mg tablet (bir sonraki doz) almalidir.

Hastalarin1 klopidogrel tedavisinden POSSIA tedavisine gecirmek isteyen doktorlar,
90 mg’lik ilk POSSIA dozunu, klopidogrelin son dozundan 24 saat sonra uygulamalidir
(bakiniz Boliim 5.1).

Klinik ag¢idan tedavinin kesilmesi gerekmedigi siirece, en az 12 ay POSSIA ile tedavi
Onerilmektedir (bakiniz Boliim 5.1). Akut koroner sendromlu (ACS) hastalarda, POSSIA da
dahil olmak {iizere herhangi bir antitrombositik ile tedavinin erken kesilmesi, hastanin altta



yatan hastaligindan dolay1 kardiyovaskiiler 6liim veya miyokard enfarktiisii risk artis1 ile
sonuglanabilir (bakiniz Boliim 4.4).

Uygulama sekli :

Oral kullamim i¢indir. POSSIA gidalarla birlikte veya ayr alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bakimiz Bolim 5.2).
Diyaliz hastalarinin tedavisi ile ilgili bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda POSSIA calisiilmamistir (bakiniz Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

18 yasin altindaki ¢ocuklarda POSSIA’nin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon

Yashlarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bakiniz Boliim 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya diger yardimc1 maddelere asir1 duyarlilik
Aktif patolojik kanama

Intrakraniyal hemoraji 6yKkiisii

Orta veya siddetli karaciger yetmezligi

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Kanama riski :

Diger antitrombositik ilaglarda oldugu gibi, bilinen artmis kanama riski olan hastalarda
POSSIA kullanimi, trombotik olaylarin 6nlenmesi agisindan faydasina kars1 dengelenmelidir.

Asagidaki durumlara dikkat edilmelidir :

e Kanama egilimi olan hastalar (6rn: yeni travma, yeni ameliyat, aktif veya yeni
gastrointestinal kanama veya orta siddette karaciger yetmezliginden dolay1). Aktif
patolojik kanamasi olan hastalarda ve intrakraniyal hemoraji Oykiisii ve siddetli
karaciger yetmezligi olanlarda POSSIA kullanimi kontrendikedir (bakiniz Boliim 4.3).



e Kanama riskini artiran ilaglarla birlikte kullanan hastalar (6rn: POSSIA dozlamasindan
sonra 24 saat iginde nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin (NSAIli’ler), oral
antikoagiilanlarin ve/veya fibrinolitiklerin kullanilmasi)

Trombosit transfiizyonlarimin hemostatik faydasi ile ilgili POSSIA ile bir veri mevcut
degildir, dolasimdaki POSSIA nakledilen trombositleri inhibe edebilir. POSSIA’nin
desmopressin ile Dbirlikte uygulanmasi, ©Omnek kanama siiresini azaltmadigindan,
desmopressinin klinik kanama olaylarinin idaresine etkili olmas1 beklenmez.

Antifibrinolitik tedavi (aminokaproik asit veya traneksamik asit) ve/veya rekombinant faktor
VIla hemostazi artirabilir. Kanamanin sebebi tamimlanip kontrol altina alindiktan sonra
POSSIA tedavisi yeniden baglatilabilir.

Cerrahi :

e Eger hastanin ameliyat olmas1 gerekiyorsa, POSSIA tedavisinin ne zaman kesilmesi
gerektiginin saptanmasi i¢in doktorlar her hastanin klinik profilini ve devam eden
antitrombositik tedavisinin fayda ve risklerini degerlendirmelidir.

e POSSIA’'nin geri doniislii baglanmasindan dolayi, klopidogrel ile kiyaslandiginda
POSSIA ile trombosit agregasyonunun onarimi daha hizli gergeklesir. OFFSET
calismasinda, dozlamadan 72 saat sonra POSSIA i¢in ortalama trombosit agregasyonu
inhibisyonu (IPA), dozlamadan 120 saat sonra klopidogrel i¢in ortalama IPA ile
karsilastirilabilir diizeydedir. Etkinin daha hizli sona ermesi, kanama komplikasyonlari
riskinin azalmasinin habercisi olabilir orn. Ameliyat veya travma nedeni ile
antitrombositik tedavinin gecici sure ile kesilmesinin gerektigi durumlar (bakiniz Boliim
5.1).

® CABG geciren PLATO hastalarinda klopidogrel ile kiyaslandiginda, POSSIA’nin daha
yiiksek major kanama riski gosterdigi 1. giin disinda tiim giinlerde POSSIA benzer
oranda major kanama gosterir (bakiniz Boliim 4.8).

e Eger hasta elektif cerrahi miidahale gecirecekse ve antitrombositik etki istenmiyorsa,
POSSIA ameliyattan 5 giin 6nce kesilmelidir.

Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar :

Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmas1 Onerilmektedir; ciinkii
POSSIA bu hastalarda arastinlmamustir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
POSSIA kullanimi kontrendikedir (bakiniz Boliim 4.3).

Bradikardik olaylar i¢in risk altinda olan hastalar :

Eski bir klinik ¢calismada genellikle asemptomatik ventrikiiler aralar gdzlenmesinden dolayi,
bradikardik olay riski artan hastalar (6rn: hasta sinus sendromu, 2. veya 3. derece AV blok
veya bradikardiye bagli senkop gozlenen pacemaker olmayan hastalar) POSSIA’nin etkililigi
ve giivenliliginin degerlendirildigi ana caligmadan hari¢ tutulmustur. Bu sebeple, bu
hastalardaki sinirli klinik deneyimden dolayi, tedbirli olunmalidir (bakiniz Bo6liim 5.1).



Dispne :

POSSIA ile tedavi edilen hastalarda gozlenen dispne genellikle hafif ila orta yogunluktadir ve
genellikle tedaviye ihtiya¢ duymadan sorun ortadan kalkar (yaklasik olarak %2.2). Eger bir
hastada POSSIA ile tedavi sirasinda yeni, uzamis veya kotiilesen dispne gelisirse, tedavi
gerektiren altta yatan hastaliklar gibi dispnenin diger sebepleri kapsam disinda tutulmalidir.
Eger dispne tolere edilmezse, POSSIA ile tedavi durdurulmalidir (bakiniz Boliim 4.8).

Diger :

POSSIA’nin giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6rn: ketakonazol, klaritromisin, nefazadon,
ritonavir ve atanazavir) ile birlikte uygulanmasindan kag¢inilmahdir, ¢iinkii birlikte uygulama
POSSIA’ya maruz kalmay1 6nemli dl¢iide artirabilir (bakiniz Boliim 4.5).

PLATO’da ASA’nin idame dozu ve klopidogrel ile karsilastirildiginda tikagrelorun bagil
etkililigi arasinda gézlenmis olan bir iliski temel alindiginda, tikagrelor ve yiiksek ASA idame
dozunun (>300 mg) birlikte uygulanmas1 dnerilmez (bakiniz B6liim 5.1).

Tlacin kesilmesi :

POSSIA tedavisinin kesilmesi gereken hastalar, kardiyak olaylar igin yiiksek risk
grubundadir. Tedavinin zamansiz kesilmesinden kaginilmalidir. Eger POSSIA tedavisinin bir
advers olaydan dolay1 gecici olarak durdurulmasi gerekirse, faydalari advers olaylarin
riskinden fazla oldugunda veya advers olay ortadan kalktiginda en kisa zamanda tedavi
yeniden baslatilmalidir (bakiniz Boliim 4.2).

POSSIA mannitol icerir, bu da hafif laksatif (miishil) etki olusturabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin POSSIA iizerindeki etkisi
CYP3Ad4 ile metabolize olan tibbi iiriinler :

CYP3A4 Inhibitorleri :

e Giicli CYP3A4 Inhibitorleri - ketokonazoliin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi
tikagrelorun C,,,x ve AUC’sini sirastyla 2.4 kat ve 7.3 kat artirir. Aktif metabolitin Cyax
ve AUC degerleri swrasiyla %89 ve %56 azalmistir. Diger giicli CYP3A4
inhibitorlerinin  (Klaritromisin, nefazadon, ritonavir ve atanazavir) benzer etki
gostermesi beklenir ve POSSIA ile aynm anda uygulanmamalidir (bakiniz Boliim 4.4).

e Ortalama CYP3A4 Inhibitorleri - Diltiazemin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi
tikagrelorun Cp,x degerini %69, AUC degerini %174 artirir ve aktif metabolit Cyax
degerini %38 azaltir, AUC degismemistir. Tikagrelorun diltiazem plazma diizeyleri
tizerinde etkisi yoktur. Diger orta CYP3A4 inhibitorleri de (6rn: amprenavir, aprepitant,
eritromisin, flukonazol ve verapamil) POSSIA ile ayni1 anda uygulanabilir.

CYP3A4 Indiikleyicileri :
Rifampisinin tikagrelor ile birlikte uygulanmasi, tikagrelor Cp.x ve AUC degerlerini sirasiyla

%73 ve %86 azalur. Aktif metabolitin C,,,x degeri degismemis ve AUC yaklasik %46
azalmistir. Diger CYP3A4 indiikleyicilerinin (6rn: deksametazon, fenitoin, karbamazepin ve



fenobarbital) POSSIA’ya maruziyeti azaltmasi beklenir ve POSSIA’nin etkisinde azalma ile
sonuglanabilir.

Digerleri :

Klinik farmakoloji etkilesim ¢aligmalari, tikagrelorun heparin, enoksaparin ve aspirin ile
birlikte uygulanmasinin tikagrelor veya aktif metabolitinin plazma diizeyleri iizerinde etkisi
olmadigin1 gostermistir. Tikagrelor ve heparinin birlikte uygulanmasinin heparin baz
alindiginda, aktive parsiyel tromboplastin zamam1 (aPTT) ve aktive koagiilasyon zamani
(ACT) analizleri iizerinde etkisi yoktur. Tikagrelor ve heparinin aynm1 anda uygulanmasinin
enoksaparin baz alindiginda faktoér Xa analizinde etkisi yoktur.

POSSIA’nin diger tibbi iiriinler iizerinde etkisi
CYP3A4 ile metabolize olan tibbi iiriinler :

e Simvastatin — Tikagrelor ve simvastatinin birlikte uygulanmasi, simvastatin Cpax
degerini %81, AUC degerini %56 artirir ve bazi bireysel 2-3 kat artislarla birlikte
simvastatin asit Cpyax degerini %64, AUC degerini %52 artirir. 40 mg’dan fazla
simvastatin almasi gereken hastalarin maruziyetinde degisiklik arali§i ve yogunlugunun
klinik 6neminin degerlendirmesi verilmelidir. Simvastatinin tikagrelor plazma diizeyi
izerinde etkisi yoktur. POSSIA lovastatin iizerinde de benzer etki gosterebilir, fakat
diger statinler iizerinde klinik ag¢idan anlamli bir etki gostermesi beklenmez.

e Atorvastatin — Atorvastatin ve tikagrelorun birlikte uygulanmasi, atorvastatin asit Cpax
degerini %23 ve AUC degerini %36 artirir. Tiim atorvastatin asit metabolitleri icin
AUC ve Cp,y’ta benzer artiglar gozlenmistir. Bu artiglarin klinik agidan 6nemli olmadigt
degerlendirilmektedir.

CYP2C9 ile metabolize olan tibbi iiriinler :

Tikagrelorun tolbutamid ile birlikte uygulanmasi, her iki ilacin da plazma diizeylerinin
degismemesi ile sonuclanir, bu da tikagrelorun CYP2C9 inhibit6rii olmadig1 ve varfarin ve
tolbutamid gibi CYP2C9 bagimli metabolize olan ilaglar1 degistirmeyecegi izlenimini verir.

Oral Kontraseptifler :

Tikagrelorun levonorgestrel ve etinil estradiol ile birlikte uygulanmasi etinil estradiol
maruziyetini yaklasitk %20 artinr; fakat levonorgestrelin farmakokinetigini degistirmez.
Levonorgestrel ve etinil estradiol POSSIA ile birlikte uygulandiginda oral kontraseptifin
etkililigi iizerinde klinik olarak iliskili bir etki beklenmez.

Digoksin (PgP substrati) :
Tikagrelor ile birlikte uygulama, digoksin Cp,x degerini %75, AUC degerini %28 artirir. Bu

sebeple, digoksin gibi dar terapdtik indeksli P-gp bagimli ilaglar POSSIA ile aym1 anda
verildiginde uygun klinik ve/veya laboratuar takibinin yapilmasi onerilir.



Diger eslik eden tedavi :

Klinik ¢aligmalarda, birlikte uygulama kosullar1 i¢in gerektiginde POSSIA yaygin olarak
asetil salisilik asit (ASA), heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin, intravendz Gpllb/Illa
inhibitorleri, proton pompasi inhibitorleri, statinler, beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri ile birlikte uygulanir. Bu calismalar
klinik a¢idan 6nemli advers etkilesimlere dair herhangi bir kanit ortaya koymamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi :B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

POSSIA ic¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler oldugunu gostermemektedir
(bakiniz Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

POSSIA’nin gebe kadinlarda kullanimina dair klinik bilgiler sinirhidir. Gebe kadinlara
verilirken tedbirli olunmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan tireme caligmalar1 her zaman insan cevabimi ongéremedigi i¢in
POSSIA sadece anneye saglayacagi muhtemel yarar fetiisiin maruz kalacag: potansiyel riski
karsiladiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

POSSIA’nin insan siitiine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Ratlarda yapilan calismalar,
tikagrelor ve aktif metabolitinin siite gectigini gostermistir. Emzirme sirasinda POSSIA
kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tikagrelorun disi veya erkek fertilitesi iizerinde etkisi yoktur (bakiniz Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

POSSIA’nin ara¢ ve makine kullanma yetisi tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. POSSIA’nin ara¢ ve makine kullanma yetisi tizerindeki etkisi zayiftir veya hig
yoktur. Akut Koroner Sendromlarin tedavisi sirasinda, sersemlik ve konfiizyon bildirilmistir.

Bu sebeple, bu semptomlarin gozlendigi hastalar, arag¢ ve makine kullanirken dikkatli
olmalidur.



4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Akut koroner sendromlu (UA, NSTEMI ve STEMI) hastalarda POSSIA’nin giivenliligi tek
biiyiik faz 3 ¢alismasinda (PLATO [PLATelet Inhibisyonu ve Hasta Sonuglari] c¢alismasi)
degerlendirilmistir, bu calismada POSSIA ile tedavi edilen hastalar (180 mg POSSIA
yiikleme dozu ve giinde iki kez 90 mg idame dozu) ve klopidogrel ile (300-600 mg yiikleme
dozunu takiben giinde bir kez 75 mg idame dozu) tedavi edilen hastalar karsilastirilmistir, her
iki grupta da ASA ve diger standart tedavilerle kombine uygulanmaistir.

POSSIA i¢in ortalama tedavi siiresi 277 giindiir (6762 hasta 6 aydan uzun siire tedavi edilmis,
3138 hasta 12 aydan uzun siire tedavi edilmistir). Tikagrelor ile tedavi edilen hastalarda en sik

rapor edilen advers reaksiyonlar dispne, basagrist ve burun kanamasidir ve bu olaylar
klopidogrel tedavi grubundan daha yiiksek oranlarda ortaya ¢ikmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolanmis 6zeti

Asagidaki advers reaksiyonlar, POSSIA ile yapilan ¢alismalar takiben tanimlanmigstir.
Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000), cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperiirisemi*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Konfiizyon
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Basagrisi, sersemlik

Yaygin olmayan: Intrakraniyal hemorajib, parestezi

Goz hastaliklar:

Yaygin olmayan: G6z hemorajisi (intraokiiler, konjunktival, retinal)
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygmn : Vertigo

Seyrek: Kulak hemorajisi

Solunum, toraks ve mediyastinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispne®



Yaygin : Epistaksis01
Yaygin olmayan: Hemoptizi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Gastrointestinal hemorajid, abdominal agri, konstipasyon, diyare, dispepsi, bulanti,
kusma

Yaygin olmayan: Hematemez, gastrointestinal iilser hemorajisi®, hemoroidal hemoraji, gastrit,
oral hemoraji (diseti kanamasi dahil), retroperitoneal hemoraji

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygn: Deri alt1 veya deride kanamaf, morarma®, dokiintii, kasinti

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Hemartroz"

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Idrar yolunda kanama"

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Vajinal kanama (metroraji dahil)

Arastirmalar

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde artis
Yaralanma ve zehirlenme ve prosediire ait komplikasyonlar
Yaygin: Prosediirel bolgede hemoraji'

Yaygin olmayan: Post-prosediirel hemoraji, hemoraji

Seyrek: Yara hemorajisi, travmatik hemoraji

Coklu iliskili advers reaksiyon terimi yukarida birlikte gruplanmistir ve asagida tanimlandigi

sekilde tibbi terimleri icermektedir:

* Hiperiirisemi, kanda iirik asit miktarinin yiikselmesi

® Serebral hemoraji, intrakraniyal hemoraji, hemorajik inme

“Dispne, efor dispnesi, dinlenme sirasinda dispne, noktiirnal dispne

4 Gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji, intestinal hemoraji, melena, gizli kan

¢ Gastrointestinal iilser hemorajisi, gastrik iilser hemorajisi, duodenal iilser hemorajisi, peptik

iilser hemorajisi



f Subkiitan hematom, deride hemoraji, subkiitan hemoraji, petesi
¢ Kontiizyon, hematom, ekimoz, morarma egiliminde artig, travmatik hematom
" Hematiiri, idrarda kan olmas, idrar yolunda kanama

! Damara giris yerinde kanama, damara giris yerinde hematom, enjeksiyon bolgesinde

hemoraji, damara giris yerinde hemoraji, kateter yerinde hemoraji

* PLATO calismasinin tikagrelor kolunda (n=9235) bildirilmis hemartroz advers reaksiyonlari
bulunmamaktadir; siklik nokta tahmin igcin %95 giliven araligimin iist simir1 kullanilarak
hesaplanmistir (3/X’e dayali olarak; burada X toplam 6rnek biiyiikliigiinii temsil etmektedir;
orn., 9235). Bu deger 3/9235 olarak hesaplanmis olup ‘seyrek’ siklik kategorisine karsilik
gelmektedir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Kanama :
PLATO calismasinda asagidaki kanama tanimlar1 kullanilmastir :

e ‘Major Oliimciil/Yasam Tehdit Edici’: kanama dolayisiyla kardiyak tamponad veya
hipovolemik sok veya siddetli hipotansiyona yol agan ve presor veya cerrahi miidahale
gerektiren 6liimciil veya intrakraniyal veya intraperikardiyal kanama veya klinik agidan
belirgin veya anlasilir kanama ile birlikte hemoglobinde 50 g/L veya daha fazla diisiis
ya da kanama icin 4 veya daha fazla {inite transfiizyon (tam kan veya PRBC)

® ‘Major Diger’: belirgin engelleyici semptomlar (6rn: kalic1 goriis kaybi ile intraokiiler),
veya klinik acidan belirgin veya anlasilir kanama ile birlikte hemoglobinde 30 ila 50
g/L diisiis ya da kanama icin 2-3 iinite transfiizyon (tam kan veya PRBC)

® ‘Minor’: Kanamayr durdurmak veya miidahale i¢in tibbi girisim (6rn, tampon icin
hastaneye bagvurmay1 gerektiren burun kanamasi)

® Minimal kanamalar, tim diger kanamalar1 kapsar, bunlar toplanmis fakat hiikme
varilmamustir.

PLATO’da raporlanan kanama olaylari, diger benzer calismalarla karsilastirmay:
kolaylastirmak icin ayni zamanda TIMI (Miyokard Enfarktiisiinde Tromboliz) skalasinda
eslestirilmistir. TIMI Major, hemoglobinde > 5g/dl diisiis ile klinik anlamli kanama veya
intrakraniyal hemoraji olarak tanimlanir, TIMI Minor hemoglobinde 3 g/dl fakat <5 g/dL
diisiis ile anlaml1 kanama olarak tanimlanir.

PLATO calismasindaki kanama olaylarinin genel sonuglar1 Tablo 2’de mevcuttur.



Tablo 2 — Genel kanama olaylarinin analizi

POSSIA Klopidogrel
(%) (%)

N=9235 N=9186 p-degeri
Primer Giivenlilik Doniim
Noktasi 11.6 11.2 0.4336
Toplam Major
Sekonder Doniim
Noktalar1 5.8 5.8 0.6988
Oliimciil/yasami tehdit
edici
Kombine Toplam Major +
Minor kanama 16.1 14.6 0.0084
Non-CABG Major 4.5 3.8 0.0264
Non-Prosediirel Major 3.1 2.3 0.0058
Non-Prosediirel Major +
Minor 5.9 4.3 <0.0001
TIMI-tamimh kanama
kategorisi
TIMI-taniml1 Major 7.9 7.7 0.5669
TIMI-tanimlt Major +
Minor 11.4 10.9 0.3272

PLATO’da, POSSIA icin ilk PLATO tanimh “Toplam Major” kanamaya kadar gecen siire,
klopidogrelden belirgin derecede farkli degildir. Calismada POSSIA icin 20 (%0.2),
klopidogrel i¢in 23 (%0.3) adet olmak {izere ¢ok az sayida oliimciil kanama olayr mevcuttur.
Minor kanama dahil edildiginde, kombine PLATO-tanimli major ve mindr kanama olaylar
klopidogrele gore POSSIA’da belirgin derecede daha yiiksektir. TIMI-tanimli kanama
olaylarinin genel oran1 POSSIA ve klopidogrel arasinda belirgin derecede farkli degildir.

CABG ile ilgili kanama: PLATQO’da 1584 hasta (%12) koroner arter bypass grafti (CABG)
operasyonu gecirmistir. “Major Oliimciil/Yasam1 Tehdit-edici “kanama her iki tedavi
grubunda yaklasik %42’dir. Prosediirden Onceki son dozun zamanina bagh “Major
Oliimciil/Yasami Tehdit-edici “ CABG kanamasi riski agisindan tedavi gruplari arasinda bir
fark yoktur. Oliimciil CABG kanamasi yaygin olarak ortaya ¢ikmamaktadir, her iki tedavi
grubunda 6 kiside gozlenmistir (sirasiyla POSSIA ve klopidogrel alan CABG hastalarinin
9%0.8 ve %0.7 sinde).

CABG ile ilgili olmayan kanama: CABG kanamasi analizden c¢ikarildiginda (bakiniz
Tablo 3), tiim kategoriler i¢in absolii kanama oranlar1 daha diisiiktiir. Gruplar CABG olmayan
PLATO tamimli Major Oliimciil/Yasamu tehdit edici kanama agisindan farkli degildir, fakat
PLATO taniml “Toplam Major”, TIMI Major ve TIMI Major + Mindr kanama POSSIA’da
daha yaygindir.
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Tablo 3 - CABG ile ilgili olmayan PLATO-tamimh Major Kanama Olaylar: ve TIMI-
tamumh kanama olaylar

POSSIA Klopidogrel
(%) (%)

N=9235 N=9186 p-degeri
PLATO-tamimh
kanama kategorisi
Toplam Major Kanama 4.5 3.8 0.0264

Major

Oliimciil/Yasami 2.1 1.9 0.2516
Tehdit edici
TIMI-tammmh kanama
kategorisi
TIMI-tanimli Major 2.8 2.2 0.0246
TIMI-taniml1 Major +
Minor 4.5 3.6 0.0093

Herhangi bir prosediirle ilgili olmayan kanama : Tablo 2’de gosterildigi gibi, PLATO tanimh
“Major” ve “Major +Minor” prosediirel olmayan kanama POSSIA ile daha siktir. Prosediirel
olmayan kanama sebebiyle tedavinin kesilmesi, klopidogrele gore (%1.2; p<
0.001) POSSIA’da (%2.9) daha yaygindir. “Major+Minor” kanama igin klinik agidan 6nemli
lokasyonlar siklik derecesine gore (POSSIA’ya karsi klopidogrel) : intrakraniyal (27’ ye karsi
14 olay), perikardiyal (11°e kars1 11), retroperitoneal (3’e kars1 3), intraokiiler (2’ye kars1 4)
ve intraokiiler (2’ye kars1 1) seklindedir. Diger yaygin lokasyonlar siklik derecesine gore;
gastrointestinal (170’e kars1 135 olay), burun kanamasi (116’ya kars1 61), iiriner (45’e kars
37), subkutan/dermal /43’e kars1 38) ve hemoptisis (13’e kars1 7) seklindedir.

Oliimciil prosediirel olmayan kanama icin klopidogrel ile karsilastirildiginda, POSSIA ile fark
yoktur. “Major Oliimciil/Yasam1 Tehdit edici” gastrointestinal kanama POSSIA ve
klopidogrel ile aymidir, klopidogrel icin sayisal olarak 6liimciil olaylar (5) POSSIA’ya gore
(0) daha fazladir. Sayisal olarak “Major Oliimciil/Yasamn Tehdit Edici” intrakraniyal
prosediirel olmayan kanama olaylari, klopidogrele gore (n=14 olay, %0.2) POSSIA ile (n=27
olay 26 hastada, %0.3) daha fazladir, bunlardan POSSIA ile kanama olaylarindan 11’1,
klopidogrel ile 1’1 6liimciildiir.

Yas, cinsiyet, kilo, 1rk, cografi bolge, tibbi hikaye, eslik eden kosullar ve eslik eden tedavi
gibi temel Ozellikler, POSSIA ile kanama riskinde herhangi bir artisin incelenmesi igin
degerlendirilmistir. Kanamanin hicbir alt grubu i¢in 6zel risk grubu tanimlanmamustir. Tedavi
periyodu siiresince, POSSIA grubunda advers etkiler sebebiyle tedavinin kesilmesi insidansi
klopidogrele gore daha yiiksektir (%7.4’e kars1 %5.4).

Dispne :

Dispne, POSSIA ile tedavi sirasinda gozlenir. Dispne advers olaylar1 (dispne, dinlenme
sirasinda dispne, efor dispnesi, paroksimal nokturnal dispne ve nokturnal dispne), kombine
edildiginde, POSSIA alan hastalarin %13.8’inde, PLATO calismasinda klopidogrel alan
hastalarin %7.8’inde ortaya cikmistir. PLATO c¢alismasinda tikagrelor alan hastalarin
%2.2’sinde ve klopidogrel alan hastalarin %0.6’sinda arastiricilar dispnenin tedaviyle
nedensel olarak baglantili oldugunu diisiinmiistir ve yalmizca birkagt ciddi olarak
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degerlendirilmistir (%0.14 tikagrelor; %0.02 klopidogrel) (bakiniz Bolim 4.4). Calismada
altta yatan konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) veya
astimi olan hastalar hari¢ tutulmamistir. Dispne advers olaylarinin ¢ogu hafif ya da orta
siddettedir. Dispne siddetli advers olaylart POSSIA alanlarin %0.7’sinde, klopidogrel
alanlarin %0.4’iinde gozlenir. Dispne sebebiyle POSSIA alan hastalardan %0.9’u, klopidogrel
alan hastalardan %0.1°1 tedaviyi birakmistir. Dispne genellikle tedavinin ilk fazinda ortaya
cikar. Dispne gozlenen POSSIA alan hastalarin %87 sinde tek vaka deneyimlenmistir. Tiim
dispnelerin ortalama %30’u 7 giin i¢inde ortadan kalkmustir. Genellikle yasl hastalarda ve
temelde KKY, KOAH veya astim hastalig1 olanlarda dispne goriilme egilimi ve sikligi daha
fazladir. PLATO calismasi verileri, POSSIA ile daha yiiksek siklikta dispne gozlenmesinin
yeni veya agirlasan kalp veya akciger hastaligindan kaynaklandigim ileri siirmemektedir
(bakimiz boliim 4.4).

Klinik programda pulmoner fonksiyon testine alinan hastalarda, pulmoner fonksiyon iizerinde
POSSIA’nin advers etkisine dair bir belirti yoktur.

Lab Anomalileri :

PLATO’da, klopidogrel alan hastalar (%13) ile kiyaslandiginda POSSIA alan hastalarda
serum {irik asit konsantrasyonu normal iist limitin %22 tizerine yiikselmistir. Ortalama serum
iirik asit konsantrasyonu klopidogrel alan hastalarla (%7) kiyaslandiginda POSSIA ile
yaklasik %15 artmis ve tedavi kesildikten sonra diismiistiir. Klinik advers olaylarin sikligi
acisindan bir fark yoktur.

PLATO’da, klopidogrel alan hastalarla (%7) kiyaslandiginda POSSIA alan hastalarin
%8’inde serum kreatinin konsantrasyonu %50°den fazla artmistir. Artislar tipik olarak devam
eden tedavi ile gelismez ve siklikla siiren tedavide azalir. Tedavi artislarinin en biiyiik
olduklar ile, tedavinin kesilmesinde geri doniis belirtileri gdzlenmistir. PLATO’daki tedavi
gruplan ilgili ciddi advers olaylar agisindan farklilik gostermemektedir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Heniiz POSSIA’nin etkilerini tersine ¢evirecek bilinen bir antidot yoktur, ve POSSIA’nin
diyalizlenebilir olmasi beklenmemektedir (bakiniz boliim 4.4). Doz asimi1 tedavisinde bolgesel
standart tibbi calisma izlenmelidir. Asirt POSSIA dozunda, kanama beklenen bir farmakolojik
etkidir, eger kanama gozlenirse uygun destekleyici tedbirler alinmalidir.

Tikagrelor 900 mg’a kadar olan tekli dozlarda iyi tolere edilir. GI toksisitenin, tekli yiikselen
doz calismasinda doz sinirlayici oldugu belirlenmistir. Doz asimi ile ortaya ¢ikabilecek diger

klinik olarak anlamli advers etkiler arasinda dispne ve ventrikiiler duraklamalar mevcuttur.

Doz asimi durumunda bu potansiyel advers etkilere dikkat edilmeli ve EKG takibi
diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (Heparin harig)

ATC kodu: BO1AC24
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Etki mekanizmasi

POSSIA, siklopentiltriazolopirimidinler (CPTP) kimyasal simifimin {iiyesi, ADP-bagimh
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu Onleyebilen P2Y;, ADP-reseptorii iizerinde etkili
secici ve tersinir olarak baglanan adenozin difosfat (ADP) reseptdr antagonisti tikagrelor
icerir. Tikagrelor oral yoldan aktiftir ve geri doniislii olarak trombosit P2Y;, ADP-reseptorii
ile etkilesime girer. Tikagrelor ADP baglayic1 bolgesi ile etkilesime girmez, fakat P2Y,
ADP-reseptorii ile etkilesimi sinyal transdiiksiyonunu 6nler.

ASA alan stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda, tikagrelor icin 0.5 saatte 180 mg
yiikleme dozundan sonra yaklasik %41, dozdan 2-3 saat sonra %87.9 ila %89.6 maksimum
IPA etkisi ile ortalama trombosit agregasyonu inhibisyonu (IPA) ile gosterildigi gibi
tikagrelor hizli farmakolojik etki baslangic1 gostermistir. Dozdan 2 saat sonra hastalarin
9%90’1nda nihai kapsamli IPA > %70’dir. Tikagrelorun yiiksek IPA etkisi 2-8 saat arasinda
%87-%89’da devam etmistir.

Tikagrelor ve aktif metabolitinin konsantrasyonlari, reseptdr doygunlugu igin istenen diizeyin
altina diistiigiinde, azalan plazma konsantrasyonlari ile IPA dereceli olarak azalir. Tikagrelor
geri doniislii  baglandigr icin, trombosit fonksiyonunun geri eldesi trombositlerin
rejenerasyonuna bagli degildir. Son dozdan 4-72 saat sonra dengelemenin degisimi ile
saptanmis oldugu gibi, klopidogrel ile kiyaslandiginda tikagrelor IPA’nin dengelenmesi
acisindan daha hizlidir (bakiniz béliim 4.4).

Tikagrelorun son dozundan sonra Olciillen ortalama nihai kapsamli IPA, klopidogrel ile
kiyaslandiginda tikagrelor icin yaklasik %20-30 daha yiiksektir. Fakat, dozlamadan 24 saat
sonra, tikagrelor ve klopidogrel arasinda %IPA benzerdir ve 72. saatten 7. giine kadar
klopidogrel ile kiyaslandiginda tikagrelor icin daha diisiiktiir. Son dozdan sonraki 72. saatte (3
giin) tikagrelor icin ortalama %IPA, klopidogrel ile 5. giinde karsilastirilabilir ve 5. giinde
tikagrelor i¢cin %IPA, 7. giinde klopidogrel ile benzer ve plasebodan istatistiksel belirgin farkli
degildir.

POSSIA ile indiiklenen IPA, POSSIA’nin pik plazma konsantrasyonlarinda daha diisiik
degiskenlige sahiptir ve giinde iki kez 90 mg doz ile gozlenen aktif metabolit klopidogrel ile
karsilastirilir. Onceden klopidogrele diisiik IPA cevabi saptanan (cevap vermeyen) stabil
koroner arter hastaligi olan hastalarda, birlikte ASA dozu verilen, klopidogrel ile
kiyaslandiginda POSSIA uygulandiktan sonra daha yiiksek ortalama IPA cevabi ortaya
cikmistir. Klopidogrele cevap vermeyen hastalarda, POSSIA’ya IPA cevabinin daha yiiksek
ve daha uygun oldugu gozlenmistir. POSSIA tedavisi klopidogrel ile kiyaslandiginda tutarl
olarak daha yiiksek IPA ile sonuglanir ve bu durum hem cevap veren hem de cevap
vermeyenler i¢cin dozlama sonrasi agikca ortadadir.

Klopidogrelden tikagrelora aktarma, %?26.4 absolii IPA artis1 ile sonuclanir ve tikagrelordan
klopidogrele aktarma %?24.5 absolii IPA azalmasi ile sonuglanir. Hastalar antitrombositik
etkide herhangi bir kesinti olmaksizin klopidogrelden tikagrelora gecebilir.

POSSIA’nin etkililigi icin klinik kanmitlar PLATO [PLATelet Inhibisyonu ve Hasta Sonuclari]
calismasindan, POSSIA ile klopidogrelin bir karsilastirmasi, elde edilmistir her iki tedavide
de asetilsalisilik asit (ASA) ve diger standart tedavi ile kombine olarak verilir.

PLATO, Akut Koroner Sendromlu (stabil olmayan anjina, ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisii [NSTEMI] veya ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii [STEMI])hastalarda vaskiiler
olaylarin 6nlenmesi i¢in klopidogrel ile POSSIA nin karsilastirildigi, 18 624 hasta ile yapilan
randomize, cift korli, paralel grup, faz III etkililik ve giivenlilik ¢alismasidir. Calisma, gogiis
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agris1 veya semptomlarin en giincel vakalarinin baslangicinda 24 saat icinde bulunan hastalari
ihtiva etmektedir. Hastalar klopidogrel (giinde tek doz 75 mg, eger onceden tiyenopiridin
tedavisi verilmediyse 300 mg baslangic yiikleme dozu verilir, ilave 300 mg yiikleme dozu
verilmesi aragtirmacinin takdirine birakilmistir) veya 180 mg POSSIA yiikleme dozu ve
takiben giinde iki kez 90 mg POSSIA idame dozu almak iizere randomize edilmistir. Hastalar
tibbi olarak kontrol edilir, perkiitanéz koroner girisim (PCI) veya koroner arter by pass grafti
(CABG) ile miidahale edilir.

Sekil 1’de bilesik etkililik sonlanim noktasinda herhangi bir olayin tahmini ilk goriilme riski
gosterilmektedir.
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- g
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:g 7
> 6 |
;s
B¢
& 3-
24 HR 95% ClI p-val ue
1 T vs C 0. 84 0.77,0.92 <0. 001
0 4
b éO 1‘20 1‘80 2‘40 3‘00 3‘60
Risk tastyan hasta sayisi Randomizasyon giinii
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Sekil 1 — KV 6liim, MI ve inmenin ilk ortaya cikisina kadar gecen siire (PLATO)

POSSIA, klopidogrel ile kiyaslandiginda hem UA/STEMI hem de NSTEMI popiilasyonunda
primer bilesik sonlanim noktasinin ortaya ¢ikmasini azaltir.

Tablo 4 —- PLATO’da sonuc olaylar
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Vaka gozlenen

hastalar
Primer POSSIA Klopidogrel | Bagil risk | Risk oram p-degeri
sonlanim (%) (%) azalmasi (95% CI)
noktasi N=9333 N=9291 * (%)
KV olim/MI
(sessiz MI
haric)/inme 9.3 10.9 16 0.84 p=0.0003
bilegimi (0.77,0.92)
KV 6liim 3.8 4.8 21 0.79 p=0.0013
(0.69,0.91)
MI (sessiz MI 5.4 6.4 16 0.84 p=0.0045
harig)” (0.75,0.95)
Inme 1.3 1.1 -17 1.17 p=0.2249
(0.91,1.52)
Sekonder
sonlamm
noktalari
KV olim/MI
(sessiz MI
haric)/inme 8.5 10.0 16 0.84 p=0.0025
bilesimi— invazif (0.75,0.94)
kontrol egilimi *
Tiim 6liimcil/MI
(sessiz MI
harig)/Inme 9.7 11.5 16 0.84 p=0.0001
bilesimi (0.77,0.92)
KV o6lim/Toplam
MI/inme/SRI/RI/
TIA/Diger ATE 13.8 15.7 12 0.88 p=0.0006
bilesimi (0.81,0.95)
Tim 6liim
sebepleri 4.3 5.4 22 0.78 p=0.0003
(0.69,0.89) *o*

*RRR= (1-risk oran1) x 100%. Negatif bagil risk azalmasi olan degerler bagil risk
artisinin gostergesidir.

**nominal p-degeri

15

12 ay siiresince bilesik etkililik sonlanim noktasinin (kardiyovaskiiler 6liim (CV), miyokard
enfarktiisii (MI), veya inme) trombotik olaylarinin 6nlenmesinde POSSIA klopidogrele gore
daha iistiindiir (RRR %16, ARR %1.9, NNT=54). Tedaviler arasindaki fark, inmelerde fark
olmaksizin kardiyovaskiiler 6liim ve miyokard enfarktiisii ile ¢alistlmistir. POSSIA, MI i¢in
%16 (ARR %1.1) belirgin risk azalmasi1 ve KV oliim i¢in %21(ARR %1.1) bagil risk
azalmas1 gostermistir. Klopidogrel yerine POSSIA ile tedavi edilen 91 hastada 1 KV 6liim
Onlenebilir.

12 aylik donem boyunca sabit bir tedavi etkisi ile birlikte sonu¢ erken ortaya ¢ikmis (30.
giinde mutlak risk azalmas1 [ARR] %0.6 ve Bagil Risk Azalmasi [RRR] %12’dir) olup %16




RRR ile birlikte yil basina %1.9’luk ARR’ye neden olmustur. Bu durum en az 12 ay siiresince
AKS hastalarinin POSSIA ile tedavi edilmesinin uygunlugunu gosterir (bakiniz boliim 4.2).

Coklu hasta gruplarinda, yas, cinsiyet, tibbi gecmis, eslik eden tedavi ve final indeks olay
teshisi (STEMI, NSTEMI ve UA) gibi demografik 6zellikler ile klopidogrel yerine POSSIA
tedavisinin etkililigi uygun. Zayif belirgin bir tedavi etkilesimi bolgeler ile gozlenmistir,
diinyanin geri kalaninda primer sonlanim noktasi i¢in POSSIA tedavisi risk orani
onaylanirken, calisilan popiilasyonun yaklasik %10’unu temsil eden Kuzey Amerika’da
klopidogrel risk orani onaylanmaktadir (etkilesim p degeri =0.045). PLATO’da go6zlenen bu
belirgin tedavi-bolge etkilesimi makul bir sekilde en azindan kismen sansa baglanabilir. {lave
analizler, idame tedavisi sirasinda klopidogrele gore POSSIA etkililiginin ASA dozu ile
baglantil1 olduguna isaret etmektedir. Veriler, tikagrelorun ASA’nin diisiik idame dozu (75-
150 mg) ile birlikte kullanildiginda klopidogrele gore daha yiiksek bir etkililige sahip
oldugunu gostermektedir. ASA’nin yiiksek dozu (>300 mg) ile kullanilan tikagrelorun bagil
etkililigi klopidogrel karsisinda daha az belirgindir. ASA’nin idame dozu ve klopidogrel ile
karsilastirldiginda tikagrelorun bagil etkililigi arasinda gozlenmis olan bu iliski baz
alindiginda, POSSIA’nin ASA’nin diisiik idame dozu (75-150 mg) ile birlikte uygulanmasi
onerilir (bakiniz Boliim 4.2 ve 4.4).

POSSIA ile baglantili faydalar, heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin (LMWH), intravenoz
GpllIb/Illa inhibitorler, lipid azaltici ilaglar, beta blokoérler, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor antagonisti ve proton pompasi inhibitorleri de dahil
olmak iizere diger akut ve uzun siireli kardiyovaskiiler tedavilerin kullanimindan bagimsizdir
(bakiniz boliim 4.5)

Invazif tedavisi planlanan AKS hastalarinda kardiyovaskiiler (KV) oliim, miyokard
enfarktiisii (MI) ve inme doniim noktalarinin bilesiminde POSSIA istatistiksel belirgin bagil
risk azalmasi gostermistir (RRR %16, ARR %1.7, p=0.0025). Arastirmaci bir analizde, tibbi
yonetim planlanan ACS hastalarinda POSSIA primer bilesik doniim noktasinin bagil risk
azalmasim gosterir (RRR %15, ARR %?2.3, nominal p=0.0444). Calismanin primer doniim
noktasi ile uyumlu olarak, bu iki gruptaki etki inmede bir etkisi olmaksizin KV 6liim ve MI
ile stirer. Stent takilan hastalarda, klopidogrel ile kiyaslandiginda tikagrelor ile tedavi edilen
hastalarda daha az sayida belli stent trombozu vardir (73’e karg1 107, RRR %32, ARR %0.6,
nominal p=0.0123)

Tiim nedenlere bagh 6liim, MI ve inme bilesimi icin klopidogrel ile kiyaslandiginda POSSIA
%16 istatistiksel belirgin RRR (ARR %2.1) gostermistir.

Final sekonder doniim noktas1 ( tiim nedenlere bagli 6liim) degerlendirilmistir. Klopidogrel ile
kiyaslandiginda POSSIA tiim nedenlere baglh 6liim i¢in p=0.0003 nominal belirgin degerinde
9%1.4 ARR ile %22 RRR gostermistir.

PLATO genetik alt calismasi

PLATO’da 10285 hastada CYP2C19 ve ABCBI1 genotiplemesi, genotip gruplarimin PLATO
sonuglartyla iliskilerini ortaya koymustur. Klopidogrele gore tikagrelorun major CV olaylarini
azaltmadaki {stlinliigli, hastanin CYP2C19 ya da ABCBI1 genotipinden anlamli oranda
etkilenmemistir. Genel PLATO ¢alismasina benzer sekilde, toplam PLATO Major kanama da
CYP2C19 ya da ABCBI1 genotipinden bagimsiz olarak tikagrelor ve klopidogrel arasinda
farklihik gostermemistir. CABG dist PLATO Major kanama, bir ya da daha fazla CYP2C19
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fonksiyon kaybi alleli olan hastalarda klopidogrel ile karsilastirildiginda tikagrelor ile artis
gostermistir; fakat fonksiyon kaybi alleli olmayan hastalarda klopidogrele benzerdir.

Holter alt calismasi :

PLATO sirasinda ventrikiiler aralar ve diger aritmik olaylarin ortaya ¢ikmasinmi calismak icin
aragtirmacilar, AKS’lerin akut fazinda ve 1 ay sonra yaklasik 2000 tanesinin kaydi olan 3000
hastalik bir alt grupta Holter izlemesi yapmustir. Etkinin primer degiskeni > 3 saniyelik
ventrikiiler aralarin ortaya ¢ikmasidir. Akut fazda klopidogrele (%3.5) gore POSSIA (%6.0)
ile daha fazla hastada ventrikiiler ara vardir, 1 ay sonra bu oranlar sirastyla %?2.2 ve %1.6’dir.
Klopidogrele gore POSSIA ile daha fazla hastada ventrikiiler ara vardir, fakat bu hasta
grubunda bu dengesizlikle (pacemaker takilanlar dahil) ilgili advers klinik sonuglar yoktur.

Kombine etkililik ve giivenlilik bilesimi :

Kombine etkililik ve giivenlilik bilesimi (KV 6liim, MI, inme veya PLATO taniml “Toplam
Major Kanama”) AKS olaylarindan sonra 12 ay siiresince klopidogrel ile karsilastirildiginda
tikagrelorun klinik faydalarim destekler (RRR %8, ARR %1.4, HR 0.92; p=0.0257).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim :

Yaklagik 1.5 saat ortalama tpay ile tikagrelorun absorpsiyonu hizlidir. Tikagrelordan major
sirkiile metabolit AR-C124910XX (aynm1 zamanda aktif) olusumu, yaklasik 2.5 saat ortalama
tmax ile hizlidir. Calisilan doz araliginda (30-1260 mg) tikagrelor ve aktif metabolitinin Cpax
ve AUC degerleri doza orantili olarak artar.

Tikagrelorun ortalama absolii biyoyararlaniminin %36 (aralik %25.4 ila %64.0) olmasi
tahmin edilmektedir. Yiiksek yagl beslenmenin tikagrelor Cp,x degeri ve aktif metabolitin
AUC degeri iizerinde etkisi yoktur, fakat tikagrelor AUC degerinde %21 artis ve aktif
metabolit Cp.x degerinde %22 azalma ile sonuglanmistir. Bu kiigiik degisikliklerin minimal
klinik 6neme sahip oldugu degerlendirilmektedir, bu sebeple tikagrelor yemeklerle birlikte
veya ayri alinabilir.

Dagilim :

Tikagrelorun kararli hal dagilim hacmi 87.5 litredir. Tikagrelor ve aktif metaboliti insan
plazma proteinine genis dl¢iide baglanir (> %99).

Biyotransformasyon :

CYP3A, tikagrelorun metabolizmasindan ve aktif metabolitin olusumundan sorumlu major
enzimdir ve diger CYP3A substratlar ile etkilesimleri aktivasyondan inhibisyona kadar olan
araliktadir. Tikagrelor ve aktif metaboliti, P-glikoprotein zayif inhibitorleridir.

Tikagrelorun major metaboliti, trombosit P2Y |, ADP-reseptoriine in vitro baglanma ile

degerlendirildiginde ayn1 zamanda etkili olan AR-C124910XX dir. Aktif metabolite sistemik
maruziyet, tikagrelor i¢in elde edilenin yaklasik %30-40’dur.
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Eliminasyon:

Tikagrelor eliminasyonunun primer yolu hepatik metabolizmadir. Radyoetiketlenmis
tikagrelor uygulandiginda, radyoaktivitenin ortalama geri eldesi %84’tiir (feceste %57.8,
idrarda %?26.5). Tikagrelor ve aktif metabolitinin idrarda geri eldesi dozun %1’inden azdir.
Aktif metabolit i¢in primer eliminasyon yolu agirlikli olarak safra ile atilimdir. Ortalama t
tikagrelor i¢in yaklasik 6.9 saat (aralik 4.5-12.8 saat) ve aktif metabolit i¢cin 8.6 saattir. (aralik
6.5-12.8 saat)

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum :

Tikagrelor dogrusal farmakokinetik gosterir ve tikagrelora maruziyet ve aktif metabolit (AR-
C124910XX) yaklasik dozla oranhidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi :

Normal bobrek fonksiyonlu deneklerle kiyaslandiginda siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda tikagrelor ve aktif metabolitine maruziyet yaklasik %20 daha disiiktiir. Her iki
grup arasinda tikagrelorun IPA(trombosit aggregasyonu inhibisyonu) etkisi benzerdir, fakat
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda bagimsiz cevaplarda gozlenen degiskenlik daha
yiiksektir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Diyaliz
hastalarinin tedavisine dair veri mevcut degildir (bakiniz boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi :

Eslenmis saglikli deneklerle karsilastirldiginda hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda
tikagrelor ig¢in Cpas ve EAA degerleri %12 ve %23 daha yiiksektir, fakat tikagrelorun IPA
etkisi iki grup arasinda benzerdir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur. Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tikagrelor ¢alisiimamistir
(bakimiz boliim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon :

Geng denekler ile kiyaslandiginda yaslhilarda (= 65 yas) tikagrelor (hem Cp,x hem de AUC
icin yaklagsik %60) ve aktif metabolite (hem Cps hem de EAA ic¢in yaklasik %50) yiiksek
maruziyet gozlenmistir. Bu farklar klinik ac¢idan Onemli olarak degerlendirilmemektedir
(bakiniz boliim 4.2).

Pedivatrik popiilasyon :

Tikagrelor Pediyatrik popiilasyonda degerlendirilmemistir (bakiniz bolim 4.2).

Cinsiyet :
Erkekler ile kiyaslandiginda kadinlarda tikagrelor (sirasiyla Cpas ve EAA icin %52 ve %37)

ve aktif metabolitine (Cp.x ve AUC icin yaklasik %50) yiiksek maruziyet gézlenmistir. Bu
farklar klinik acidan 6nemli olarak degerlendirilmemektedir.
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Irk :

Beyaz irktan hastalarla kiyaslandiginda Asya kokenli hastalarda ortalama biyoyararlanim %39
daha yiiksektir. Beyaz irktan hastalarla kiyaslandiginda POSSIA’nin biyoyararlanimi siyah
irktan hastalarda %18 daha diisiiktiir. Klinik farmakoloji calismalarinda, beyaz 1rkla
kiyaslandiginda Japon hastalarda POSSIA’ya maruziyet (Cyaxs ve EAA) yaklasik %40 (viicut
agirligi icin ayarladiktan sonra %?20) daha yiiksektir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksik potansiyel klasik
calismalan baz alindiginda, tikagrelor ve major metaboliti (AR-C124910XX) icin klinik
Oncesi verileri insanlar i¢in advers olaylar acisindan kabul edilemez bir risk géstermemistir.

Klinik ¢alismalarda gbzlenmeyen fakat hayvan calismalarinda klinik maruziyet diizeylerine
benzer veya ilizerinde maruziyet diizeylerinde goriilen ve klinik kullanimla olas1 ilgili advers
reaksiyonlar: gastrointestinal irritasyondur.

2 yillik bir fare calismasinda 250 mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozunun 18 katindan
fazla) oral dozlarda bilesige bagl tiimorler gozlenmemistir. 120 mg/kg/giine kadar (insan
terapotik dozunun 15 katindan fazla) oral dozlarda erkek sicanlarda tiimorlerde biiyiime
olmamigtir. Sadece yiliksek doza maruz kalan (insan terapotik dozunun 25 katindan fazla) disi
sicanlarda uterus adenokarsinomlar1 ve hepatoseliiler adenomlar art1 adenokarsinomlarda artis
ve hipofiz adenomlar1 ve memeli fibroadenomlarinda azalma olmustur. 60 mg/kg/giin (insan
terapotik dozu ile > 8 kat fark) dozda tiimor insidansinda artis gbzlenmemistir. Sadece
sicanlarda gozlenen uterus tiimorlerinin, yiiksek doz tikagrelor verilen sicanlarda mevcut
hormonal dengesizligin non genotoksik endokrin etkisinin sonucu olabilecegi bulunmustur.
Selim karaciger timorleri, tikagrelorun yiiksek dozlarinda karacigere yerlesen metabolik
yiiklemenin karaciger cevabina sekonder olarak degerlendirilmektedir.

Tikagrelor in vitro ve in vivo testlerle bir aralikta test edilmis ve genotoksik olmadigi
gosterilmistir.

Tikagrelorun 200 mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozunun yaklasik 20 kati) oral dozlarda
disi ratlarin fertilitesi lizerinde ve 180 mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozunun 15.7 kati)
dozlarda erkek sicanlarin fertilitesi tizerinde herhangi bir etkisi bulunmamastir.

Tikagrelorun sicanlarda 100 mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozunun 5.1 kati) oral
dozlarda ve tavsanlarda 4 mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozuna esit) dozlarda fetal
gelisime etkisi yoktur. Tikagrelorun siganlarda 60mg/kg/giine kadar (insan terapotik dozunun
4.6 kat1) dozlarda dogum ve dogum sonrasi gelisime etkisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Dibazik kalsiyum fosfat
Magnezyum stearat
Sodyum nisasta glikolat
Hidroksipropil seliiloz
Talk

Titanyum dioksit
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Demir oksit sar1

Polietilen glikol 400

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

56 (4x14 tablet) ve 168 (12x14 tablet) tabletlik kutularda takvimli blister ambalajlar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zeneca Ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok
Kat:4 34330 Levent —Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

132/63

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
30.12.2011

10. KUB’iin YENILEME TARIHI
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