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Azarbaycan Respublikasi
Sahiyya Nazirliyi

Farmakoloji va Farmakopeya

¥ Bu darman vasitasina xilsusi nazarat olunmalidir. Bu, veni tahlitkasizlik malumatlanmi tez milayyan
etmaya imkan veracakdir. Tibb iggilarindan har hans: siibhali alava tasir barada malumat vermalori xahis
olunur. Darman vasitasinin alava tasirlori barads malumatlann bildirilmasi hissasina baxin,

Bu darman istifada etmaya baglamazdan avval bu iglik varagasini diggatla oxuyun, ¢linki burada |
Sizin ficiin milhiim malumatlar vardir,

L ]

Bu iglik varagasini atmaym. Daha sonra onu takrar oxuma@iniz lazim gala bilar.

s dgar alava suallarimz olarsa, litfan, hakiminiza va ya aczagiya miraciat edin.

* Bu darman gaxsan Sizin sigtin tayin edilmigdir, onu baggalaring vermayin,

o Bu darmandan istifads middatinds hakima va ya xastaxanaya getsaniz, hakiminiza bu darmandan
istifada etdiviniz barada malumat verin,

Bu iglik varagads yazilanlara dagig amal edin. Darmamm Sizin iigiin tévsiya olunan dozasindan
yiksak va ya agaf doza istifads etmayin,

LORENTA 90 mq trtikli tabletlar
LORENTA

Beynalxalg patentlasdirilmamis adi: Ticagrelor

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin tarkibinda 90 mq tikagrelor vardir.

Komakgi maddalar: mannitol, mikrokristallik selliloza, natrium kroskarmelloza, hidroksipropilmetil-
sellifloza E5-LV, kolloidal silisium dioksid, natrium stearilfumarat, HPMC
2910/Hipromelloza, titan dioksid (E171), san damir oksidi (E 172}, polietilenglikol,

Tasviri
LORENTA, dayirmi, iki tarafi gabang, xardal rangli dntitkli tabletlardir,

Farmakoterapeviik grupu
Trombositlarin agreqasiyasimin inhibitoru (heparin istisna olmagla)
ATC Kodu: BO1AC24,

Farmakoloji xtisusiyyatlari

Fasir mexanizmi

LORENTA-min tarkibinda ADF vasitagiliyi ila P2Y12-dan asili trombositlarin aktivlasmasinin va
aqreqasiyasimin_ qarsisin alan, oral, birbasa tasir gdstaran, selektiv P2Y12 reseptor antagonisti olan
siklopentiltriazolopirimidinlar (CPTP) kimyavi sinfinin tizvil olan tikagrelor var. Tikagrelor ADF ila
baglanmanin garsisim almur, lakin P2Y 12 reseptoru ila baglandigda ADF ila induksiya olunmusg signalin
dtirilmasinin  qarmsii  alir.  Trombositlar  aterosklerotik xastaliyin  trombotik agirlasmalanmin



baslanmasinda va ya inkisafinda istirak etdiyindan, trombosit funksivasinin inhibisivasim 8lim, Ml va
ya insult kimi iirak damar hadisalari riskini azalidifh gostarilmisdir.

Tikagrelor eyni zamanda tarazlagdine: nukleozid dasiyici-1-i (ENT-1) inhibisiva edarak verli endogen
adenozin saviyyalarini artirir.

Tikagrelorun sadlam saxslarda va KKS (kaskin koronar sindrom) olan xastalards adenozinin sabab
oldugu asagidak: tasirlori amtirdifn geyd olunur: vazodilatasiva (saglam kondllilarda va KKS olan
xastalards koronar gan axammn artmas ila Slgdlir; bag agnsi), rombositlarin funksiyasimin inhibisiyas:
(in vitro saraitda insan gaminda) va tangnafaslik. Bununla bela, adenozinin artmas ila klinik naticalar
(masalan, xastalanma - 6lim hallan) arasinda alags aydinlagdinlmamugdar.

Farmakodinamikass

Tasirin baglangic

AST (asetilsalisil tursusu) gabul edan stabil koronar arteriya xastaliyi (KAX) olan xastalarda
tikagrelorun farmakoloji tasirin siiratls baglanmasi misahida olunur, bunu 180 mq yilklayici dozada
tikagrelorun gabulundan 0.5 saat sonra trombositlarin agregasivasimn inhibisiyasinin (TAl) tagriban
41% olmasi niimayis etdirir. Dozanin gabulundan 2-4 saat sonra TAI maxsimum §9%-a ¢atr va 2-§ saat
arzinda bu tasir saxlamlir. Xastalarin 90%-da dozamin gsbulundan 2 saat sonra TAL >70% tagkil edir.
Tasirin davigmasi

Ogar aorto-koronar suntlama planlagdinlirsa, tikagrelorun istifadasi amaliyyatdan avval 96 saatdan az
miiddatda dayandinlarsa klopidogrells milgayisada, ganaxma riski daha yiiksak olur.

Digar preparat Hla mialicaya kegid hagginda malumat

75 mq klopidogrells milalicadan giinda iki daf> 90 mq tikagrelorla milalicaya kegid mitlagq TAl-m
26.4% artinr, tikagrelorla mialicadan klopidogrells mialicays kegid zamam is» mitlag TAI 24,5%
azalir. Xastalar antitrombositar effekta heg bir tasir olmadan klopidogreldan tikagrelorla milalicaya
kegirila bilar.

Klinik effekiivitk va tahliikasizlik

Tikagrelorun effektivliyi va tahliikasizlivina dair klinik dalillar 3-cli fazada apanlan 2 tadqigat zamam
alda olunmusdur:

PLATO [trombositlarin inhibisiyast va xastalardan alinan naticalar] tadgiqan, har ikisi AST (asetilsalisil
wrsusu) va digar standart terapiya ila kombinasiyada istifada olunduqda, klopidogrel va tikagrelorun
milqavisasi

PEGASUS TIMI-54 [Kaskin Koronar Sindrom riski yilksak olan xastalorda ikincili trombotik
hadisalarin Tikagrelorla profilakiikasi] tadgigan, yalmiz AST ila mialica ila, AST va tikagrelor
kombinasiyvasi ila milalicanin milqayisasi.

PLATE tadgigat: (Kaskin Koronar Sindromlar)

PLATO tadgigatina qeyri-siabil stenokardiya (Q83), ST yilksalisi olmayan miokard infarkt (NSTEMI)
va va 5T vilksalisi olan miokard infarkt (STEMI) simptomlannin baglanmasindan sonra 24 saat arzinda
miiraciat edan va ilkin olaraq darman mialicasi va ya perkutan koronar mitldaxila (PCI}) va aorto-koronar
suntlama ilz mialica olunan 18,624 xasta daxil edilmisdir.

Klinik effekiiviik

(iindalik olarag AST gabulu fonunda giinda iki dafs 90 mq tikagrelorun istifadasi kardiovaskulyar
Olilm, miokard infarktn va ya insultun kombinasiyali son nédqtasinin garsisimn alinmasinda giinda 75 mg
dozada klopidogreldon @stiin oldufu niimayis olunmusdur. Xastalar 300 mq yilklama dozasinda
klopidogrel (agar PCIl varsa 600 mgq mimkindiir) va ya 180 mgq yilklama dozasinda tikagrelor
almugdirlar,

MNatica erkan ortaya ¢ixrmigdir (30 giln arzinda miitlag riskin azaldilmas: [ARR] 0.6% va nisbhi riskin
azaldilmas: [RRR] 12%). mialica effekti 12 ay arzinda sabit qalmisdir, ARR ilda 1.9%. RRR 16%
olmugdur. Bu, xastalarin 12 ay arzind> glinds iki dafs 90 mg tikagrelorla milalica almasimn
magsadauyfun oldufunu gistarir. KKS sindromu olan 54 xastanin klopidogrel avazina tikagrelorla
milalicasi | aterotrombotik hadisanin qarpisin alacaq: 91 xastanin mialicasi 1 kardiovaskulyar §ldmiin
qarsisini alacag (bax Sakil 1 va Cadval 4).

Tikagrelorla mialicanin klopidogrells mialicadan dstinliyQd milxtalif qruplarda miigahida olunur,
buraya ¢akiya, cinsa, anamnezda sakarli diabet olmasina, tranzitor isemik hamla va ya qeyri-hemorragik
insult va revaskulyarizasiyava; heparinlar, Gpllb/Illa inhibitorlan va proton pompasinin inhibitorlan ila
milalicaya gdra: son diagnoza (STEMI, NSTEMI va va QS8) géra; randomizasiva zamam segilan
milalica dsuluna (invaziv va ya darman mialicasi) géra béliinan gruplar aiddir.



Regiondan asili olarag, klinik shamiyyati az olan gargihgl tasir milsahids olunmugdur, bu zaman ilkin
son niqta Ugln risk nisbati (HR) ditnyamn bitiin dlkalarinda tikagrelorun lehina idi, biltin tadgiq olunan
populyasiyanin 10%-ni tagkil edan Simali Amerikada klopidogrel daha iistin idi (p-garsiligh tasirin
giistaricisi=0,045).

Tadgigat tahlillaring ssasan, AST-nun dozas: ilo slaganin mimkiin oldugu, masalon AST-nun dozasimin
artinlmasi ila tikagrelorun effektivliyinin azalmas: ehtimal olunur. Tikagrelorla yanag tayin olunan
AST-nun Gziinmiddatli sutkaliq dozasi 75-150 mq olmalidir,

Sakil 1-da effektivliyin kombinasivali son néqtasinda istanilan hadisanin ilk dof> yaranma riski
givmatlandirilmigdir.

Sakil 1 - Kardiovaskulyar 8liim, M1 va insultun ilkin klinik kombinasiyali son niqtasinin tahlili (FLATO)
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Tikagrelor ham QSS/NSTEMI, ham da STEMI olan xastalarda (Cadval 4) klopidogrel ila mﬂqa}'i_sada
ilkin kombinasiyali son noqtanin ortaya gixmasim azaldib, Belalikla, agajn dozada AST ila hirllkdla,
giinda iki dafs 90 mq LORENTA KKS olan xastalarda (geyri-stabil stenokardiya, ST seqmentinin
vilksalisi olmadan miokard infarkt [NSTEMI] va ya ST yiksaligi ilo miokard infarku [STEMI]) olan
xastalar, o climladan darman milalicasi alan va perkutan koronar midaxila (PCI) va ya aorto-koronar
suntlama amalivvan (CABG) ila mialica alan xastalarda istifads edila bilar

Tikagrelor 90 mgq | Klopidogrel 75mg | ARR® | RRR * (%) | p-gdstaricisi
giinda iki dafa ginda bir dafa (%o lily (%95 CI)
{patologivasa olan | patologivasi olan
xastalarin Ya-i) xastalarin Vo-i)
N=0313 | N=9231
Kardiovaskulyar 8liim, | 9.3 10,9 1.9 16 (8, 23} 0,0003
M {gizli Ml istisna
olmagla) va va insult
Invaziv mialica 83 10,0 1,7 16 (6,25) | 0.0025 |
Dorman mialicosi___ | 11,3 13.2 23 15(0.3,27) | 0.0444d
Kardiovaskulvar &ldm | 3.8 4.8 1.1 21 (9,31 00013
MI (gizli M1 istisna 5.4 6.4 1,1 16 (5.25) 0.0045
olmagla)” |
Insult 1,3 1.1 -0.2 -17(-52,9) 102249
Biitiin sabablardan 9.7 11,5 21 16 (8, 23) 0,0001
dlim hallan, Mi (gizli
Mi istisna olmagla) va
wva insult
Kardievaskulyar 8ldm, | 13.8 15,7 23] 1Z2(5, 1%} (1, 00046
total MI, insult, ciddi |
residiviasan isemiva |




{SRI), residiviagan |
igemiya (R1), tranzitor
isemik hamla (TIA) va
va digar arterial
trombatik hadisa
(ATE")

Biitiin sabablardan 4.3 54 1.4 22(11,31) 0, (W
Glim hallar
Miayyan stent 1,2 1,7 0,6 32(8,49) | 0,0123d
| trombozu i
1ARR = miitlaq riskin azaldilmass; RRR = nishi riskin azaldilmas: = {1-risk nisbati} x 100%. Manfi RRR nisbi
riskin artmasim glistarir.

b Gizli MI istisna olmagla. ]
SR| = ciddi residivlasan isemiva; Rl = residiviagan isemiya; TIA = tranzitor isemik hamla; ATE = arterial
trombotik hadisa, Total Ml-na askar edildiyi tarixa gra tayin edilmis gizli M1 daxildir. _

4 Naminal shamivyatlilik ghstaricisi; biltin digarlari avvalcadan miayyan edilmis iverarxik test vasitasila formal
stanistik shamiyyatlidir.

PLATO generik tadgigat

PLATO-da 10.285 xastanin CYP2C19 va ABCBI genotiplari PLATO naticalan ila genotip qruplan
arasinda alaganin oldufunu giistarir. Osas kardiovaskulyar hadisalarin azaldilmasinda tikagrelorun
klopidogrela nisbatan Gstinliyd CYP2CI9 va ya ABCBI genotipindan asith deyildi. Umumi PLATO
tadgigatnda oldugu kimi, total PLATO biyik qanaxmalar CYP2C19 va ya ABCB! genotipindan asili
olmayaraq, tikagrelor va klopidogrel grupunda farglanmirdi. Aortokoronar untlama olmayan FL:‘JLT{]
bitvilk qanaxmalar bir va ya bir nega funksiyasin itirmis alleli olan xastalarda klopidogrells miqayisada
tikagrelor istifadasi zamam artrmigdir, lakin allel funksiyass itmamis xastalards klopidogrella eyni idi.
Effektiviiyin va tahitkasizlivin kombinasiyas

Effektivliyin va tahlikasizlivin kombinasiyas: (kardiovaskulyar slim, M, insult vo PLATO asasinda
milayyan edilan “Total biylk" ganaxmalar) gistonr ki, AST gobulundan 12 ay sonra tikagrelorun
klopidogrella milqayisada effektivliyinin faydas: biyilk qanaxma hallan ils kompensasiya olunmur
(ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92: p=0.,0257

Klinik rahliikasizlik

Holer tadgigat

PLATO tadgigati arzinda ventrikulyar fasilalarinin va digar aritmiya epizodlannin bag vermasini
dyranmak moagsadila, tadgigatgilar toxminan 3000 xastadan ibarat grupda Holter monitoringl apanb,
onlardan taxminan 2000 nafarinda monitoring ham KSS-un kaskin marhalasinds, ham da 1 ay sonma
apartlmisdir, 1lkin maraqh dayigen 23 saniys madacik fasilalarinin yaranmasi idi. Kaskin marhalada
tikagrelor gabul edan xastalarda (6%) klopidogrrel qabul edanlars nisbatan (3,5%) daha ¢ox madacik
fasilolalori varanmisdir; bir avdan sonra iss miivafiq olarag 2.2% va 1,6% idi. KKS-un kaskin
marhalasinda madacik fasilalarinda arim daha cox anamnezinda durgunlug frak gatismazhg (CHF)
olan tikagrelor gabul edan xastalords miigahida clunmusdur. {anamnezinds CHF olmayan xastalarin
5.4%-i ila milgavisada, 9,2%; klopidogrel gabul edan xastalarda anamnezinda CHF olmayan xastalarin
3.6%-i il milgayisada 4,0%). Bu disbalans bir bir aydan sonra migahida olunmarmsdir; tikagrelor gabul
edan xastalarda 2% ila miigayisada 2,1%, milvafig olaraq anamnezinds CHF olan va olmayan xastalar;
va klopidogrel gobul edon xastalords 3.8% ila miqayisada 1.4%. Bu xasta qrupunda gbstarilan
disbalansla alagali heg bir olava klinik naticalar  milgahida  olunmamigdir (o ciimladan
kardiostimulyatorun yerlagdinlmasi).

PEGASUS tadgigat: {Miokard Infrakn anamnezi)

PEGASUS TIMI-54 tadgigau, anamnezinds Ml vo slavs risk faktorlan olan 21 162 xasta (zarinda
apanlan, aterotrombotik hadisalarin qargisimn alinmasinda AST ila monoterapiyam va va kigik dozada
AST ila (75-150 mq) kombinasiyada 2 dozada verilan tikagreloru (90 mq giinda iki dafa va ya 60 mq
giinda iki dafs) miigayiss edan, beynalxalq goxmarkazli, hadisalors ssaslanan, paralel qrup, plasebo-
nazaratli, ikigat kor, randomizaolunmus tadgigat idi,

Tadqigatda igtirak etmak figlin xastalarda yagi 50 va daha yuxan, anamnezlarinda Ml infarkn
(randomizasivadan 1-3 il avval) va on azi bir riks faktoru, masalon, =63 yag. darman milalicasi talab
edan sakarli diabet, daha avval kegirdiyi ikinei Ml, gox damarh koronar arteriya xastaliyi (CAD) va ya
son marhalada olmayan xroniki biyrak disfunksiyas: olmah idi.




Tadgigat dovriinda P2Y12 reseptorlaninin antagonisti, dipiridamol, silostazol, antikoagulyant miialica
almad planlasdinlan xastalor, qanaxma va ya anamnezinda igemik insult va ya kalladaxili ganaxma,
markazi sinir sisteminin sisi, vaxud kalladaxili damarlann patologivas: olan; avvalki 6 ay arzinda mada-
bagirsaq qanaxmasi olan va ya avvalki 30 giin arzinda boyik camahi amaliyyat kegiran xastalar
tadgiqatda istirak eda bilmazdi,

Klinik effekrivik

Sakil 2 - Kardiovaskulyar 816m, Ml va insultun ilkin klinik kombinasiyali son niqtasinin tahlili (PEGASUS)
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Cadval 5 — Effektivliyin ilkin va ikinei daracali son ndqtalarinin tahlili (PEGASUS)
Tikagrelor 60 mq glinda iki dafa | Yalmz ASA
+AST N=T06T
N=T045
Xilsusivyatlari Hadisa KM% HR Hadisa KM %o p-dayari
ila (95% | ila
fizlasan CIy fizlazan
xastalar xastalar
[1kin son nbgla
Kardiovaskulvar | 487 T.8% 0.84 578 9.0% 0,0043 (s)
dliim/MU/insult (6,%%%) (0,74, {8.2%)
kombinasivas: 0.95)
Kardiovaskulyar | 174 29% 0,83 210 3,4% 00676
sliim (2,5%) (0,68, | (3.0%)
1,013
Ml 285 4,5 % 0,84 3138 5.2% 0,0314
@) | (0,72, | (4.8%)
0,98)
Insult 9 (1,3%:) | 1.5% 0,75 122 1.9% 0,0337
{0.57, (1.7%%)
0,98) |
[ Tkincili son nisgta
Kardiovaskulyar | 174 | 2.9 % ' 0,83 210 34% |-
oliim (2.5%) (0,68, (3,0%)
1.01)
Biitiin 289 4, 7% 0,89 326 5.2% -
sabablardan 8lim | (4,198) (0,76, {4,6%)
hallar 1,04) L

Tak izahedici davisan saklinda miialica qrupu ila Koks proporsional risklar modelina asasan, valmz AST

ila terapiva ila milgayisada, ayrica tikagrelor Gi¢iin risk nisbati va p-dayari hesablamr,
36 ayda hesablanmis KM faizi.




Qeyd: kardiovaskulyar 6lim, Ml va insult komponenti ligiin ilk hadisalorin say1, har bir i:umlpnnr:nt tigiin
ilk hadisanin faktiki sayidir va kombinasiyah son niqtada olan hadisalarin say1 ila comlanmir.

(s} Swatistik ahamiyyati glstanr

Cl = Etibarlihg intervali; CV = Kardiovaskulyar; HR = Risk nisboti; KM = Kaplan-Meier; Ml =
Mickard Infarkn

AST ila birlikda ham giinda iki dafs 60 mg va ham da ginda iki dafs 20 mq tikagrelorun gabulu
aterotrombotik  hadisalarin  (kompleks son ndqta: Ursk damar &liimii, MI va insult) garsisinin
alinmasinda tak AST-nun gabulundan dstiin olub va biltiin tadgiqat middatinds davamh milalica effekti
niimayis etdirib, 60 mq tikagrelor iigiin RRR 16% va ARR. 1,27%, 90 mq tikagrelor dgiin isa RRR 15%
va ARR 1,19% taskil etmigdir. . -
90 mq va 60 mq dozanin effekiivlik profillari oxgar olsa da, agafi dozamin ganaxma va dispnoye riski ila
slagadar daha yaxg doztimlilik va tahlikasizlik profilina malik olduguna dair sﬂla:-ut!nr var, Buna géra
da. anamnezinda MI va aterotrombotik hadisanin yaranmasi Ggln yilksak riski olan szrsl_ai?rda
aterotrombotik hadisalarin (Urak damar 8liimil, MI va insult) qargisinin ahinmass Ggiin AST ila birlikda
giinda iki dafa valmz 60 mq LORENTA t5vsiya olunur. .

Tak AST ila milgayisada giinda iki dafs 60 mq tikagrelor kardiovaskulyar ulun'.!, ,hfﬂ va insultun asas
kombinasival son niqtasini shamiyyatli daracada azaldir. Komponentlarin har biri ilkin I-'.m_'nhmasu.rah
son nigtanin azalmasina komak edib (kardivaskulyar Glim RRR 17%, Ml RRR 16% va insult RRR
25%).

!-dai 360 giina qadar (17% RRR) va 361-ci giindan sonra {16% RRR) kombinasivah san nlﬂ.‘.":.]l: tiglin
RRR oxsar olub. Tikagrelorla 3 ildan gox milalicadan sonra effektivliyi va tohlikasizlivi ila bagh
mahdud sayda malumat méveuddur.

Mi-dan sonra 2 ildan gox vaxt kegan klinik cahatdan stabil olan xastalarda va ya ADF reseptorunun
inhibitory ils mialiconi 1 ildan ariq milddatda bitiran xastalarda ginda iki dofa 60 mq tikaqrelgn.]n
tayini zamam faydasim gostaron sObutlar yoxdur (kardovaskulyar Slim. Ml va insultun ilkin
kombinasival son néqtasinin azalmamigdir, lakin biyk ganaxmalar artmugdr).

Klinik tahliikasizlik

Qanaxma va dispnove sababindan 60 mq tikagrelor gabulunun dayandinlmas: nishati ']"5.}'355311 yuxar
xastalords (42%) ganc xastalara (diapazon: 23-31%) nisbatan daha yliksak olub, plasebo ila milqayisada
farg (42% il> milgayisada 29%-2 ) 73 yagdan yuxan xastalarda daha yiksak olub.

Usaglar

ﬁﬂp& Darman Agentliyi usaglarda anamnezinda kaskin koronar sindrom (KKS) va mickard infarku
(MI) olan biitiin yanmqruplar Gicin LORENTA ila apanlan tadgigatlanin naticalarini tagdim etmak
Shdalivindan imtina edib.

Kitnlkayagadarki tahlikasizlik malumatiar:

Tikagrelor va onun asas metabolitina dair klinikaya gadar malumatlarda farmakoloji tohlikasizlik, 1ak
va takrarlanan doza ila toksiklik va genotoksiklik potensiall Gzra tadgiqatlara asaslanan ananavi
tahlikasizlik farmakologivas:, tak va takrar dozamin toksiklik va genotoksik potensialimn ananavi
tadgigatlanina ssaslanan insanlar dglin slava tasirlarin riski niimayis etdirilmamisgdir.

Bir nega heyvan néviinda klinik tasir saviyyalarinda mada-bafirsaq traktinin queiglanmas: milsahida
edilmisdir.

Disi sigovullarda tikagrelorun yilksak dozada gabul edilmasi usaghq sislarinin (adenokarsinomalar) va
garaciyar adenomalanmin artmasina sabab olmusdur. Usaglg sislarinin yaranma mexanizminin
sicovullarda sislara sabab ola bilacak hormonal disbalansin oldufu ehtimal edilir. Qaracivar
adenomalanmin yaranma mexanizminin qaraciverds gamiricilara xas ferment induksiyvas: ila bagh
oldufiu ehtimal edilir, Belalikla, kanserogenlivin insanlara da aid olmas: ehtimal azdr.

Ana sicovullarda toksiki dozamn tasiri ila kigik inkisaf anomalivalan miisahida edilmisdir. Dovsanlarda
vilksak dozamin gabulu anaya toksik tasir gstarmadan déslda garaciyarin va skeletin inkigafinda yiingil
daraeali langimaya sabab olmusdur.

Sicovullar va dovsanlar Uzarinda apanlan tadgigatlar, anamin badan ¢akisinin bir gadar azalmasi va
bityiimanin langimasi ila misayist olunan hayat gabiliyyatinin va dofus zamam ¢akisinin azalmasi ila
reproduktiv toksiklik nlimayis etdirmisdir. Tikagrelor disi sigovullarda menstruasiva tsiklinin geyri-
milntazam olmasina (asasan uzanmis tsikl) sabab olmusdur, lakin erkak va disi sigovullarda Grmumi
fertilliya tasir gdstarmamisdir. Radioaktiv madda ila isaralanmis tikagrelor ila apanlan farmakokinetik
tadgiqatlar gostarmigdir ki, asas birlagma va onun metabolitlar sigovullann sidi ila ifraz olur.



