BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 60 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 60 mg ticagrelor.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Runde, bikonvekse, lyserade tabletter preeget med "60" over "T" pa den ene side og glat pé den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Brilique, der administreres sammen med acetylsalicylsyre (ASA), er indiceret til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med
- akut koronart syndrom (AKS) eller
- myokardieinfarkt (MI) i anamnesen og en hgj risiko for at udvikle en aterotrombotisk haendelse
(se pkt. 4.2 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienter, der tager Brilique, skal ogsé dagligt tage en lav vedligeholdelsesdosis af ASA 75-150 mg,
medmindre det udtrykkeligt er kontraindiceret.

Akut koronart syndrom
Brilique-behandling skal indledes med en enkelt 180 mg metningsdosis (to tabletter pa hver 90 mg)
og derefter fortsettes med 90 mg to gange dagligt.

Det anbefales at behandle med Brilique 90 mg to gange dagligt i 12 méneder hos AKS-patienter,
medmindre seponering er klinisk indiceret (se pkt. 5.1).

Myokardieinfarkt i anamnesen

Brilique 60 mg to gange dagligt er den anbefalede dosis nér en forleenget behandling er nedvendig til
patienter med tidligere MI for mindst et &r siden og en hgj risiko for en aterotrombotisk hendelse (se
pkt. 5.1). Behandlingen kan indledes uden afbrydelse som fortszttelse af behandlingen efter den
indledende et-arsbehandling med Brilique 90 mg eller anden behandling med en adenosindifosfat
(ADP)-receptorhaemmer hos AKS-patienter, der har hej risiko for en aterotrombotisk hendelse.
Behandlingen kan ogsa indledes i op til 2 ar fra M1, eller inden for et &r efter opher af tidligere
behandling med ADP-receptorheemmer. Der er begreensede data om virkning og sikkerhed af
ticagrelor ud over 3 ars udvidet behandling.

Hvis der er behov for et skift, skal forste dosis af Brilique administreres 24 timer efter sidst indgivne
dosis af den foregaende antitrombotiske behandling.



Glemt dosis
Afbrydelser af behandlingen skal ogs& undgés. En patient, der springer en dosis Brilique over, md kun
tage én tablet (n@ste dosis) pa det planlagte doseringstidspunkt.

Specielle populationer
Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig for @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ticagrelor er ikke blevet undersogt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, og dets anvendelse
til disse patienter er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3). Der er kun begranset information tilgeengelig
om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Dosisjustering anbefales ikke, men ticagrelor ber
anvendes med forsigtighed (se pkt 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Ticagrelors sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der er ingen relevant brug af
ticagrelor hos bern med seglcellesygdom (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Til oral anvendelse.

Brilique kan administreres med eller uden mad.

Til patienter, der ikke er i stand til at synke tabletten hel/tabletterne hele, kan tabletterne knuses til et
fint pulver, der blandes i et halvt glas vand og drikkes straks. Glasset skal renses med yderligere et
halvt glas vand og indholdet drikkes. Blandingen kan ogsa administreres via en nasogastrisk sonde
(CHB8 eller hgjere). Det er vigtigt at skylle den nasogastriske sonde igennem med vand efter
administration af blandingen.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1 (se pkt. 4.8).

Aktiv patologisk bladning

Intrakraniel blgdning i anamnesen (se pkt. 4.8).

Sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

Samtidig administration af ticagrelor og steerke CYP3A4-heemmere (f.eks. ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir), da det kan medfere en vasentlig stigning i
eksponeringen af ticagrelor (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bledningsrisiko
Brugen af ticagrelor hos patienter med kendt gget risiko for bledning afvejes mod fordelene ved

forebyggelse af aterotrombotiske hendelser (se pkt. 4.8 og 5.1). Hvis ticagrelor er klinisk indiceret,

skal det bruges med forsigtighed hos felgende patientgrupper:

. Patienter med bledningstendens (f.eks. som folge af nyligt traume, nylig operation,
koagulationsforstyrrelser, aktiv eller nylig gastrointestinal bladning) eller som har en eget risiko
for traume. Brugen af ticagrelor er kontraindiceret hos patienter med aktiv patologisk bledning,
hos patienter med intrakraniel bledning i anamnesen og hos patienter med sveaert nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).

. Patienter med samtidig administration af leegemidler, der kan ege bledningsrisikoen (f.eks. non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), orale antikoagulantia og/eller fibrinolytika) inden
for 24 timer fra dosering af ticagrelor.



Trombocyttransfusion reverterede ikke den trombocytfunktionsheemmende virkning af ticagrelor hos
raske frivillige, og det er ikke sandsynligt, at det vil have klinisk gavn hos patienter med bledninger.
Da samtidig administration af ticagrelor og desmopressin ikke reducerede den normale
(standardiserede) bledningstid, er det usandsynligt, at desmopressin vil vaere effektivt til behandling af
kliniske bladningshandelser (se pkt. 4.5).

Antifibrinolytisk behandling (aminokapronsyre eller Cyklokapron) og/eller rekombinant faktor
Vlla-behandling kan ege haemostase. Ticagrelor kan genoptages, nér drsagen til bledningen er blevet
identificeret og kontrolleret.

Operation
Patienterne skal rades til at oplyse laeger og tandleeger om, at de tager ticagrelor, for planleegning af

kirurgi, og for de begynder at anvende ny medicin.

Hos PLATO-patienter, der fik foretaget koronar bypassoperation (CABQG), havde ticagrelor flere
bledninger end clopidogrel, nar behandlingen blev seponeret inden for et degn for indgrebet, men
samme incidens af storre bledninger sammenlignet med clopidogrel efter seponering af behandlingen
to eller flere dage for indgrebet (se pkt. 4.8). For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og
hvor en trombocytheemmende effekt ikke enskes, skal ticagrelor seponeres 5 dage for operationen (se
pkt. 5.1).

Patienter med tidligere iskeemisk apopleksi
AKS-patienter med tidligere iskeemisk apopleksi kan behandles med ticagrelor i op til 12 maneder
(PLATO-studiet).

I PEGASUS blev patienter med MI i anamnesen med tidligere iskeemisk apopleksi ikke inkluderet. Pa
grund af manglende data frarddes behandling ud over et ar derfor til disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Anvendelsen af ticagrelor er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2
og 4.3). Der er begraenset erfaring med ticagrelor til patienter med moderat nedsat leverfunktion, og
derfor ber der udvises forsigtighed ved disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med risiko for bradykardi-handelser

Holter EKG-overvagning har vist en eget frekvens af overvejende asymptomatiske ventrikulere
pauser ved behandling med ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel. Patienter med eget risiko for
bradykardi-hendelser (f.eks. patienter uden en pacemaker som har syg sinus-knude, 2. eller 3. grads
AV-blok eller bradykardi-relateret synkope) var udelukket fra hovedstudierne, der vurderede
sikkerheden og effekt af ticagrelor. Som folge af begrenset klinisk erfaring skal ticagrelor anvendes
med forsigtighed hos disse patienter (se pkt. 5.1).

Der skal desuden udvises forsigtighed, nar ticagrelor administreres samtidig med leegemidler, der er
kendt for at inducere bradykardi. Der var dog ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af et eller flere leegemidler, der er kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister (diltiazem og verapamil) og

4 % digoxin) (se pkt. 4.5).

Et Holter-monitorerings-substudie i PLATO viste, at flere patienter havde ventrikulaere pauser

>3 sekunder med ticagrelor end med clopidogrel 1 den akutte fase af deres akutte koronare syndrom
(AKS). Stigningen i Holter-péviste ventrikuleere pauser med ticagrelor var sterre hos patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (CHF) end hos den samlede studiepopulation i den akutte fase af AKS, men
ikke efter en méneds behandling med ticagrelor eller i forhold til clopidogrel. Der sés ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med disse forstyrrelser (inklusive synkope eller indsattelse af
pacemaker) hos denne patientpopulation (se pkt. 5.1).

Bradyarytmiske bivirkninger og AV-blok er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter, der
tager ticagrelor (se pkt. 4.8), primart hos patienter med AKS, hvor iskaeemisk hjertesygdom og



samtidig medicin, der nedsatter hjertefrekvensen eller pavirker ledningen i hjertet, er potentielle
konfoundere. Patientens kliniske tilstand og samtidig medicinering ber vurderes som potentielle
arsager for justering af behandlingen.

Dyspno
Dyspne blev indberettet hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor. Dyspng er i reglen af mild til

moderat styrke og forsvinder ofte uden behov for seponering af behandlingen. Patienter med
astma/kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) kan have en gget absolut risiko for at f& dyspne under
behandling med ticagrelor. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese
med astma og/eller KOL. Virkningsmekanismen kendes ikke. Hvis en patient rapporterer ny,
langvarig eller forvaerret dyspng, skal dette undersegges fuldt ud, og hvis dyspneen ikke tolereres, skal
behandling med ticagrelor stoppes. Se pkt. 4.8 for yderligere information.

Central sgvnapne

Central sevnapng, herunder Cheyne-Stokes respiration, er rapporteret efter markedsfering hos
patienter, der tager ticagrelor. Hvis der er mistanke om central sevnapng, skal yderligere klinisk
vurdering overvejes.

Kreatininforhgjelser

Kreatininniveauerne kan blive forhgjet under behandling med ticagrelor. Mekanismen er endnu ikke
forklaret. Nyrefunktionen ber kontrolleres ifelge rutinemaessig medicinsk praksis. Hos patienter med
AKS anbefales det, at nyrefunktionen ogsé undersgges én méaned efter behandlingsstart med ticagrelor,
idet der udvises sarlig opmaerksomhed hos patienter >75 ar, patienter med moderat/alvorligt nedsat
nyrefunktion samt hos patienter, der er i samtidig behandling med en angiotensin II-receptorantagonist
(ARB).

Forhgjet urinsyre

Hyperurikeemi kan opsta under behandling med ticagrelor (se pkt. 4.8). Der skal udvises forsigtighed
ved patienter med en anamnese med hyperurikemi eller podagra. Som en sikkerhedsforanstaltning
frarddes brugen af ticagrelor hos patienter med urinsyre-nefropati.

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er meget sjeldent rapporteret ved brug af ticagrelor. Det
er karakteriseret ved trombocytopeni og mikroangiopatisk h&emolytisk anemi forbundet med enten
neurologiske fund, nyresvigt eller feber. TTP er en potentielt letal tilstand, der kreever hurtig
behandling, herunder plasmaferese.

Interferens med trombocytfunktionstest til diagnosticering af heparininduceret thrombocytopeni (HIT)
I heparin-induceret trombocytaktivering (HIPA) test, der bliver anvendt til at diagnosticere HIT,
aktiverer anti-trombocytfaktor 4/heparin-antistoffer i patientserum trombocytter fra raske donorer ved
tilstedevarelse af heparin.

Der er rapporteret om falsk negative resultater i en trombocytfunktionstest (herunder, men méske ikke
begrenset til HIPA-test) for HIT hos patienter, der fér indgivet ticagrelor. Dette er relateret til den
inhibering, som ticagrelor i patientens serum/plasma udever pa P2Y jz-receptoren pé de raske
donortrombocytter i testen. Oplysninger om samtidig behandling med ticagrelor er pékrevet for at
fortolke HIT-trombocytfunktionstests.

Hos patienter, der har udviklet HIT, skal benefit/risk ved fortsat behandling med ticagrelor vurderes
under hensyntagen til bdde den protrombotiske tilstand af HIT og den egede risiko for bledning ved
samtidig antikoagulansbehandling og behandling med ticagrelor.

Andet

Baseret pa et forhold observeret i PLATO mellem vedligeholdelsesdosis af ASA og relativ effekt af
ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel ber ticagrelor ikke administreres samtidig med heje vedlige-
holdelsesdoser af ASA (>300 mg) (se pkt. 5.1).

Prematur seponering




Praematur seponering af en antitrombotisk behandling, herunder Brilique, kan resultere i gget risiko for
kardiovaskulert (CV) dedsfald, MI eller apopleksi som falge af patientens tilgrundliggende sygdom.
Praematur seponering af behandling skal derfor undgés.

Natrium

Brilique indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Ticagrelor er primert et CYP3A4-substrat og en svag CYP3A4-hae&mmer. Ticagrelor er desuden et
P-glykoprotein (P-gp) substrat og en svag P-gp-heemmer og kan gge eksponeringen for P-gp-

substrater.

Lagemidlers og andre produkters indvirkning pa ticagrelor

CYP3A4-hemmere

. Steerke CYP3A4-hcemmere - Samtidig administration af ketoconazol og ticagrelor agede
ticagrelors Cmax 0g AUC svarende til hhv. 2,4 gange og 7,3 gange. Cmax 0g AUC for den aktive
metabolit blev reduceret med hhv. 89 % og 56 %. Andre steerke heemmere af CYP3A4
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir) kan forventes at have en lignende virkning,
og derfor er samtidig brug af steerke CYP3A4-heemmere og ticagrelor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

. Moderate CYP3A4-hemmere - Samtidig administration af diltiazem og ticagrelor sgede
ticagrelors Cmax med 69 % og AUC 2,7 gange og reducerede den aktive metabolits Cpax med
38 %. AUC var uendret. Ticagrelor havde ingen indvirkning pa diltiazem-plasmaniveauerne.
Andre moderate CYP3A4-heemmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, erythromycin og fluconazol)
forventes at have en lignende virkning og kan ogsa administreres samtidig med ticagrelor.

. Der blev observeret en 2-fold stigning i ticagreloreksponeringen efter daglig indtagelse af storre
mangder grapefrugtjuice (3 x 200 ml). Oget eksponering af denne sterrelse forventes ikke at
veere klinisk relevant for starstedelen af patienterne.

CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin og ticagrelor reducerede ticagrelors Cmax 0g AUC med hhv.

73 % og 86 %. Cmax for den aktive metabolit var uendret, og AUC blev reduceret med 46 %. Andre
CYP3A-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) forventes ogsé at reducere
eksponeringen for ticagrelor. Samtidig administration af ticagrelor og potente CYP3A-induktorer kan
nedsette eksponeringen for ticagrelor og dets virkning og derfor frarddes samtidig brug af
CYP3A-induktorer og ticagrelor.

Ciclosporin (P-gp- og CYP3A-hemmer)

Samtidig administration af ciclosporin (600 mg) og ticagrelor ggede ticagrelors Cmax 0g AUC svarende
til hhv. 2,3 gange og 2,8 gange. AUC for den aktive metabolit blev gget med 32 % og Cpax blev
reduceret med 15 % ved tilstedeverelse af ciclosporin.

Der foreligger ingen data om samtidig anvendelse af ticagrelor og andre aktive stoffer, der ogsa er
potente P-gp-heemmere og moderate CYP3A4-haemmere (f.eks. verapamil og quinidin), der kan oge
eksponeringen for ticagrelor. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrades forsigtighed.



Andre

Kliniske farmakologiske interaktionsstudier viste, at samtidig administration af ticagrelor og heparin,
enoxaparin og ASA eller desmopressin ikke havde nogen indvirkning pé ticagrelors eller den aktive
metabolits farmakokinetik eller p& ADP-induceret trombocytaggregation sammenlignet med ticagrelor
alene. Hvis det er klinisk indiceret, tilrddes forsigtighed ved anvendelse af legemidler, der endrer
hamostasen, i kombination med ticagrelor.

Der er observeret en forsinket og reduceret eksponering for orale P2Y;-inhibitorer, herunder
ticagrelor og dets aktive metabolit, hos patienter med AKS, som blev behandlet med morfin (35 %
reduktion i ticagreloreksponering). Denne interaktion kan vare forbundet med nedsat gastrointestinal
motilitet og geelder for andre opioider. Den kliniske relevans er ukendt, men data indikerer potentiale
for nedsat virkning af ticagrelor hos patienter, der fér ticagrelor og morfin samtidig. Hos patienter med
AKS, hvor morfin ikke kan seponeres og hvor hurtig P2Y j;-inhibering anses for afgerende, kan det
overvejes at anvende en parenteral P2Y »-inhibitor.

Indvirkning af ticagrelor pa andre leegemidler

Lwegemidler der metaboliseres af CYP3A44

. Simvastatin - Samtidig administration af ticagrelor og simvastatin ggede simvastatins Cpax med
81 % og AUC med 56 % og egede simvastatinsyres Cmax med 64 % og AUC med 52 % med
nogle enkeltstdende forpgelser svarende til det dobbelte og tredobbelte. Samtidig administration
af ticagrelor og simvastatindoser pa mere end 40 mg dagligt kan forérsage
simvastatinbivirkninger og skal vejes op mod potentielle fordele. Simvastatin havde ingen
indvirkning pé ticagrelor-plasmaniveauerne. Ticagrelor kan have en lignende indvirkning pa
lovastatin. Ticagrelor ber ikke anvendes samtidig med doser af simvastatin eller lovastatin over
40 mg.

. Atorvastatin - Samtidig administration af atorvastatin og ticagrelor egede atorvastatinsyrens
Cmax med 23 % og AUC med 36 %. Der blev observeret lignende foregelser af AUC 0g Cinax for
alle atorvastatinsyremetabolitter. Disse foregelser betragtes ikke som klinisk signifikante.

. En sammenlignelig virkning pa andre statiner, der metaboliseres af CYP3 A4, kan ikke
udelukkes. Patienter i PLATO, der fik ticagrelor, anvendte forskellige statiner, uden at dette
blev sat i forbindelse med sikkerhedsproblemer ved statin hos de 93 % i PLATO-kohorten, der
tog disse leegemidler.

Ticagrelor er en mild CYP3A4-haemmer. Ticagrelor ber ikke administreres samtidig med CYP3A4-
substrater med snavert terapeutisk indeks (f.eks. cisaprid eller sekalealkaloider), da ticagrelor kan ege
eksponeringen for disse legemidler.

P-gp-substrater (herunder digoxin, ciclosporin)

Samtidig administration af ticagrelor egede digoxins Cmax med 75 % og AUC med 28 %. De laveste
gennemsnitlige digoxin-niveauer blev gget med omkring 30 % ved samtidig administration af
ticagrelor med nogle enkeltstiende maksimum-stigninger til det dobbelte. Der var ingen indvirkning
pa Cimax 0g AUC for ticagrelor og dets aktive metabolit under forekomst af digoxin. Relevant klinisk
og/eller laboratoriemaessig monitorering anbefales derfor, nar der gives P-gp-afth@ngige leegemidler
med et sn@vert terapeutisk indeks sdsom digoxin samtidig med ticagrelor.

Ticagrelor havde ingen indvirkning pé ciclosporins blodkoncentration. Ticagrelors virkning pa andre
P-gp-substrater er ikke blevet undersogt.

Lwegemidler der metaboliseres af CYP2C9

Samtidig administration af ticagrelor og tolbutamid resulterede ikke i en @ndring af plasmaniveauerne
for de to leegemidler, hvilket indikerer at ticagrelor ikke er en CYP2C9-h&mmer og med stor
sandsynlighed ikke vil &ndre den CYP2C9-medierede metabolisme af leegemidler som warfarin og
tolbutamid.

Rosuvastatin



Ticagrelor kan pévirke den renale udskillelse af rosuvastatin og ege risikoen for akkumulering af
rosuvastatin. Selvom den ngjagtige mekanisme ikke er kendt, forte samtidig brug af ticagrelor og
rosuvastatin i nogle tilfelde til nedsat nyrefunktion, eget niveau af kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse.

P-piller

Samtidig administration af ticagrelor og levonorgestrel og ethinylestradiol egede ethinylestradiols
eksponering med ca. 20 %, men @&ndrede ikke farmakokinetikken for levonorgestrel. Der forventes
ingen klinisk relevant indvirkning pa p-pillers virkning, nar levonorgestrel og ethinylestradiol
administreres samtidig med Brilique.

Leegemidler, der er kendt for at inducere bradykardi

Pé grund af observationer af hovedsagelig asymptomatiske ventrikulere pauser og bradykardi ber der
udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig administration af ticagrelor og leegemidler, der vides at
inducere bradykardi (se pkt. 4.4). Der var imidlertid ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af ét eller flere legemidler, kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister diltiazem og verapamil og 4 %
digoxin).

Anden samtidig behandling

I kliniske studier blev ticagrelor ofte administreret sammen med ASA, syrepumpeh@&mmere, statiner,
betablokkere, angiotensinkonverterende enzymhammere (ACE-h&mmere) og angiotensin II-
receptorantagonister efter behov for samtidige sygdomme gennem laengere tid og ligeledes sammen
med heparin, lavmolekylart heparin og intravengse Gpllb/Illa-heemmere i kortere tid (se pkt. 5.1). Der
er ikke observeret evidens for klinisk signifikante ugnskede interaktioner med disse leegemidler.

Samtidig administration af ticagrelor og heparin, enoxaparin eller desmopressin pavirkede ikke P-
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid eller faktor Xa-analyser. P4 grund
af potentiel farmakodynamiske interaktioner tilrddes dog forsigtighed under samtidig administration af
ticagrelor og laegemidler, der vides at @ndre h&mostasen.

Pé grund af rapporter om kutane bledningsabnormiteter i forbindelse med SSRI (f.eks. paroxetin,
sertralin og citalopram) rédes til forsigtighed ved samtidig administration af SSRI og ticagrelor, da
dette kan oge risikoen for bledning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med ticagrelor for at
undga graviditet.

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af ticagrelor til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Ticagrelor ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at ticagrelor og dets
aktive metabolitter udskilles i maelk (se pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfedte/spedbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med ticagrelor seponeres, idet
der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Ticagrelor havde ingen indvirkning pé fertiliteten hos han- og hundyr i dyreforseg (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner



Ticagrelor pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Tilfelde af svimmelhed og forvirring er indberettet under behandling med ticagrelor. Patienter, der
oplever disse symptomer, skal derfor vare forsigtige, nar de forer motorkeretej eller betjener
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

Ticagrelors sikkerhedsprofil er blevet vurderet i to store fase 3-effektundersegelser (PLATO og
PEGASUS), der omfatter mere end 39.000 patienter (se pkt. 5.1).

I PLATO var der en hgjere forekomst af seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af
bivirkninger end for clopidogrel (7,4 % versus 5,4 %). | PEGASUS var der en hgjere forekomst af
seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af bivirkninger i sammenligning med

AS A-behandling alene (16,1 % for ticagrelor 60 mg med ASA versus 8,5 % for ASA-behandling
alene). De mest almindeligt indberettede bivirkninger hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor,
var bledning og dyspne (se pkt. 4.4).

Bivirkninger i tabelform
Folgende bivirkninger er identificeret i studier med ticagrelor eller indberettet efter markedsferingen
af ticagrelor (tabel 1).

Bivirkningeme er anfort efter MedDR A-systemorganklasse (SOC). Inden for hver SOC er
bivirkningerne opstillet efter frekvenskategori. Hyppigheden er opdelt i felgende kategorier: Meget
almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger, efter hyppighed og systemorganklasse (SOC)

Meget
SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Benigne, maligne Tumorbledninger”
og uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og Bledning i Trombotisk
lymfesystem forbindelse med trombocytopenisk
blodsygdomme® purpura®
Immunsystemet Overfolsomhed
inklusive
angiogdem ©
Metabolisme og Hyperurikami Podagra/Urinsyre
erncering gigt
Psykiske Konfusion
forstyrrelser
Nervesystemet Svimmelhed, Intrakraniel
synkope, bladning™
hovedpine
Ojne QOjenbledning®
Ore og labyrint Vertigo Orebledning




Meget

SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Hjerte Bradyarytmi,
AV-blok*
Vaskulcere Hypotension
sygdomme
Luftveje, thorax Dyspne Hamoptyse'
og mediastinum
Mave-tarm- Gastrointestinal Retroperitoneal
kanalen bledning?, bledning
diarré, kvalme,
dyspepsi,
obstipation
Hud og subkutane Subkutan eller
veev dermal blgdning”,
udslaet, pruritus
Knogler, led, Muskelbladninger
muskler og i
bindeveeyv
Nyrer og urinveje Bledning fra
urinvejene
Det reproduktive Bledninger i det
system og reproduktive
mammae sys‘cemk
Undersogelser Forhgjet serum-
kreatinin’
Traumer, Bledning post
Jforgiftninger og procedure,
behandlings- Traumatiske
komplikationer blodninger'

2f.eks. bladning fra bleerecancer, mavecancer, tarmcancer

b f.eks. pget risiko for bld maerker, spontane h&matomer, haamoragisk diatese

¢ Identificeret efter markedsfering
dFrekvenser fra laboratorieobservationer (Urinsyrestigninger til >gvre normalgrense fra baseline under eller inden for
referenceomrade. Kreatininstigninger pa >50 % fra baseline.) og ikke summarisk frekvens af bivirkningsindberetning.

¢ f.eks. konjunktival, retinal, intraokuler bledning

ff.eks. epistaksis, hamoptyse
¢ f.eks. gingival bledning, rektal bledning, bledende gastrisk ulcus

b f.eks. ekkymose, bladning i huden, petekkier

' f.eks. hemartrose, muskelbledning

i f.eks. heematuri, haemoragisk cystitis
k f.eks. vaginal bledning, haematospermi, postmenopausal bladning

! f.eks. kontusion, traumatisk h&ematom, traumatisk bledning

™ dvs. spontan, procedurerelateret eller traumatisk intrakraniel bledning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blodning

Blodningsfund i PLATO
Det samlede resultat for bledningshyppigheder i PLATO-studiet er vist i tabel 2.




Tabel 2 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 12 méneder
(PLATO)

Ticagrelor | Clopidogrel
90 mg p-verdi*
to gange
dagligt
N=9235 N=9186
PLATO Total Major 11,6 11,2 0,4336
PLATO Major Fatal/Life-Threatening 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO Major 4,5 3,8 0,0264
Non-Procedural PLATO Major 3,1 2,3 0,0058
PLATO Total Major + Minor 16,1 14,6 0,0084
Non-Procedural PLATO Major + Minor 5,9 4,3 <0,0001
TIMI-defined Major 7,9 7,7 0,5669
TIMI-defined Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definition af bledningskategorier:

Major Fatal/Life-threatening Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/l af haemoglobin eller >4 infunderede
erytrocytenheder; eller fatal; eller intrakraniel; eller intraperikardiel med hjertetamponade; eller med hypovoleemisk shock
eller svaer hypotension, der kraever pressorstoffer eller operation.

Major Other: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin eller 2-3 infunderede erytrocytenheder eller
sveert invaliderende.

Minor Bleed: Kraever medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledningen.

TIMI Major Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/ af heemoglobin eller intrakraniel bledning.

TIMI Minor Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin.

*p-veerdi beregnet fra Cox proportional hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

Ticagrelor og clopidogrel adskilte sig ikke med hensyn til hyppighed af PLATO Major Fatal/Life-
threatening bleeding, PLATO total Major bleeding, TIMI Major bleeding eller TIMI Minor bleeding
(Tabel 2). Der forekom dog flere kombinerede Major + Minor bleedings iht. PLATO med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel. Der var fa patienter i PLATO, der havde letale bledninger: 20 (0,2 %)
for ticagrelor og 23 (0,3 %) for clopidogrel (se pkt. 4.4).

Hverken alder, kon, vaegt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling eller
anamnese, herunder tidligere apopleksi og transitorisk iskemisk attak, kunne forudsige de samlede
eller non-procedurale PLATO Major bleeding. Der kunne derfor ikke identificeres en sarlig
risikogruppe for nogen kategorier af bladninger.

Koronar bypass-relateret (CABG) bledning:

42 % af de 1584 patienter (12 % af kohorten) i PLATO, der fik foretaget koronar bypassoperation
(CABQG), fik en PLATO Major Fatal/Life-threatening bleeding uden forskel behandlingsgrupperne
imellem. Der forekom letal koronar bypass-bledning hos 6 patienter i hver behandlingsgruppe (se
pkt. 4.4).

Ikke koronar-bypass (non-CABG)-relateret bledning og ikke-procedurerelateret bledning:

Der var ingen forskel ticagrelor og clopidogrel imellem mht. non-CABG PLATO-defineret Major
Fatal/Life-threatening bleeding, mens PLATO-definerede Total Major, TIMI Major og TIMI Major +
Minor bleeding var mere almindelige med ticagrelor. Ligeledes forekom der, nér alle
procedurerelaterede bladninger blev fjernet, flere bladninger med ticagrelor end med clopidogrel
(tabel 2). Behandlingsopher som folge af ikke-procedurerelateret bledning var mere almindelig for
ticagrelor (2,9 %) end for clopidogrel (1,2 %; p<0,001).

Intrakraniel bledning:

Der var flere intrakranielle ikke-procedurerelaterede bladninger med ticagrelor (n=27 bledninger hos
26 patienter, 0,3 %) end med clopidogrel (n=14 bledninger, 0,2 %), hvoraf 11 bledninger med
ticagrelor og 1 med clopidogrel var letale. Der var ingen forskel i det samlede antal letale bledninger.



Blodningsfund i PEGASUS
Det samlede resultat af bladningshandelser i PEGASUS-studiet er vist i tabel 3.

Tabel 3 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 36 méneder
(PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg to gange | ASA alene
dagligt + ASA N=6996
N=6958
Sikkerhedsendepunkter KMo, | Hazard Ratio KM% p-veerdi
(95% KI)
TIMI-definerede bledningskategorier
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Major (1,68, 3.21)
Fatal 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
Anden TIMI Major (231, 5.65)
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI Major eller Minor (1,93, 3.35)
TIMI Major eller Minor eller kreever 16,6 2,64 7,0 <0,0001
legehjzlp (2,35,2,97)
PLATO-definerede bledningskategorier
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Major (1,95, 3.37)
. . 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Fatal/Life-threatening (173, 3.26)
. 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Other PLATO Major (1,95, 5.83)
. . 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO Major or Minor (2,40, 3,08)

Bleeding category definitions:

TIMI Major: Fatal bledning ELLER en intrakraniel bledning ELLER klinisk abenlyse tegn pé bledning forbundet med fald
i haemoglobin (Hgb) pa >50 g/1, eller nar Hgb ikke er tilgaengelig, et fald i haematokrit (Het) péa 15 %.

Fatal: En bledningshandelse, der forer direkte til dedsfald inden for 7 dage.

ICH: Intrakraniel bledning.

Anden TIMI Major: Ikke-fatal ikke- ICH TIMI Major bleeding.

TIMI Minor: Klinisk dbenlys med 30-50 g/1 fald i haemoglobin.

TIMI, der krzaever laegehjaelp: Krever intervention, ELLER medferer hospitalsindleeggelse, ELLER foranlediger vurdering.
PLATO Major Fatal/life-threatening: Fatal bledning, ELLER en intrakraniel bledning, ELLER intraperikardiel med
hjertetamponade, ELLER med hypovolemisk shock eller svaer hypotension, der kraever pressorstoffer/inotroper eller
operation ELLER klinisk abenlys med >50 g/1 fald i heemoglobin eller >4 infunderede erytrocytenheder.

PLATO Major Other: Signifikant invaliderende, ELLER klinisk dbenlys med 30-50 g/1 fald i heemoglobin, ELLER 2-3
infunderede erytrocytenheder.

PLATO Minor: Kraver medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledninger.

I PEGASUS var TIMI Major bleeding for ticagrelor 60 mg to gange dagligt hgjere end for ASA alene.
Der blev ikke set nogen oget bladningsrisiko for letal bledning og kun en mindre stigning blev
observeret i intrakranielle bledninger i sammenligning med ASA-behandling alene. Der var fa letale
bledningshandelser i studiet, 11 (0,3 %) for ticagrelor 60 mg og 12 (0,3 %) for ASA-behandling
alene. Den observerede ggede risiko for TIMI Major bleeding med ticagrelor 60 mg skyldtes primeert
en hojere frekvens af andre TIMI Major bleedings pa grund af haendelser 1 den gastrointestinale SOC.

Ogede bladningsmenstre svarende til 7/MI Major blev set for bladningskategorierne TIMI Major eller
Minor og PLATO Major og PLATO Major eller Minor (se tabel 3). Afbrydelse af behandlingen pa
grund af bledning var mest almindeligt med ticagrelor 60 mg i forhold til ASA-behandling alene



(henholdsvis 6,2 % og 1,5 %). Sterstedelen af disse bledninger var mindre alvorlige (klassificeret som
TIMI, der kreever leegehjeelp), f.eks. epistaksis, bld maerker og haematomer.

Bledningsprofilen for ticagrelor 60 mg var konsistent over flere praedefinerede undergrupper (f.eks.
efter alder, kon, vegt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling og
anamnese) for TIMI Major, TIMI Major eller Minor og PLATO Major bledningshandelser.

Intrakraniel bledning:

Spontane intrakranielle bledninger blev rapporteret i samme sterrelsesorden for ticagrelor 60 mg og
for ASA-behandling alene (n=13, 0,2 % i begge behandlingsgrupper). Traumatiske og
procedurerelaterede intrakranielle bledninger viste en mindre stigning ved behandling med ticagrelor
60 mg, (n=15, 0,2 %) sammenlignet med ASA-behandling alene (n=10, 0,1 %). Der var 6 letale
intrakranielle bledninger med ticagrelor 60 mg og 5 letale intrakranielle bledninger med
ASA-behandling alene. Forekomsten af intrakraniel bledning var lav i begge behandlingsgrupper pa
trods af den signifikante comorbiditet og CV-risikofaktorer i studiepopulationen.

Dyspno

Der er blevet rapporteret om dyspne, en fornemmelse af kortdndethed, hos patienter, som blev
behandlet med ticagrelor. Der blev i PLATO rapporteret bivirkninger med dyspne (dyspng, dyspne
under hvile, dyspne ved anstrengelse, paroksysmal natlig dyspne og natlig dyspne) sammenlagt hos
13,8 % af de patienter, der blev behandlet med ticagrelor, og hos 7,8 % af de patienter, der blev
behandlet med clopidogrel. Hos 2,2 % af de patienter, der tog ticagrelor og hos 0,6 %, der tog
clopidogrel ansé investigatorerne dyspneen for at vaere kausalt forbundet til behandlingen i
PLATO-studiet, og fa tilfeelde var alvorlige (0,14 % ticagrelor; 0,02 % clopidogrel), (se pkt. 4.4). De
hyppigst rapporterede symptomer af dyspne var milde til moderate i styrke og de fleste blev
rapporteret som enkelte episoder tidligt efter behandlingsstart.

I sammenligning med clopidogrel kan patienter med astma/KOL, som behandles med ticagrelor, have
en gget risiko for at fi ikke-alvorlig dyspne (3.29 % ticagrelor versus 0,53 % clopidogrel) og alvorlig
dyspne (0,38 % ticagrelor versus 0,00 % clopidogrel). I absolutte termer var risikoen hgjere end i den
samlede PLATO-population. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed til patienter med astma
og/eller KOL i anamnesen (se pkt. 4.4).

Omkring 30 % af episoderne gik over af sig selv inden for 7 dage. PLATO omfattede patienter med
baseline kongestivt hjertesvigt, KOL eller astma; det var mere sandsynligt, at disse patienter, og de
&ldre, indberettede dyspne. Ved ticagrelor afbred 0,9 % af patienterne studieleegmidlet pa grund af
dyspne sammenlignet med 0,1 %, der fik clopidogrel. Den hgjere frekvens af dyspne med ticagrelor er
ikke forbundet med ny eller forvearret hjerte- eller lungesygdom (se pkt. 4.4). Ticagrelor pavirker ikke
tests af lungefunktionen.

I PEGASUS blev der rapporteret dyspne hos 14,2 % af de patienter, der tog ticagrelor 60 mg to gange
dagligt og hos 5,5 % af de patienter, der kun tog ASA. Ligesom i PLATO var de fleste indberettede
tilfeelde af dyspne lette til moderate i styrke (se pkt. 4.4). De patienter, som rapporterede dyspne havde
en tendens til at vaere @ldre og med en hyppigere frekvens af dyspne, CHF, KOL eller astma ved
baseline.

Undersogelser

Forhgjet urinsyre: I PLATO steg serum-urinsyre til mere end den gvre normalgraense hos 22 % af de
patienter, der fik ticagrelor, sammenlignet med 13 % af de patienter, der fik clopidogrel. De
tilsvarende tal for PEGASUS var 9,1 %, 8,8 % og 5,5 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og
placebo. Den gennemsnitlige urinsyre steg ca. 15 % pa ticagrelor sammenlignet med ca. 7,5 % pé
clopidogrel, og faldt efter behandlingen blev stoppet til ca. 7 % pa ticagrelor, mens der ikke blev set
noget fald for clopidogrel. | PEGASUS blev der observeret en reversibel stigning i de gennemsnitlige
urinsyreniveauer i serum pa 6,3 % og 5,6 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg og 60 mg, sammenlignet
med et 1,5 % fald i placebogruppen. I PLATO var hyppigheden af podagra 0,2 % for ticagrelor vs

0,1 % for clopidogrel. De tilsvarende tal for urinsyregigt/podagra i PEGASUS var 1,6 %, 1,5 % og
1,1 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og placebo.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ticagrelor er veltolereret i enkeltdoser pé op til 900 mg. Gastrointestinal toksicitet var dosis-
begransende i et studie, der undersogte en enkelt stigende dosis. Andre klinisk betydningsfulde
bivirkninger, der kan forekomme ved overdosering, inkluderer dyspne og ventrikulaere pauser (se
pkt. 4.8).

I tilfeelde af en overdosis kan ovennavnte potentielle bivirkninger opsta, og EKG-monitorering ber
overvejes.

Der er i gjeblikket ingen kendt antidot til at reversere virkningerne af ticagrelor, og ticagrelor er ikke
dialyserbart (se pkt. 5.2). Behandling af overdosering skal felge lokal medicinsk standardpraksis. Den
forventede virkning af for hej dosering med ticagrelor er, at den bledningsrisiko, der er forbundet med
trombocyth&mning, vil vare lengere. Det er ikke sandsynligt, at trombocytinfusion vil have klinisk
gavn hos patienter med bladninger (se pkt. 4.4). Der skal i tilfeelde af bledning tages andre relevante
understettende forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsheemmende midler ekskl. heparin, ATC-kode:
BO1AC24

Virkningsmekanisme

Brilique indeholder ticagrelor, som tilherer den kemiske gruppe CPTP
(cyklopentyltriazolpyrimidiner), som er en oral direkte virkende, selektiv og reversibelt bindende
P2Y>-receptorantagonist, der hindrer ADP-medieret P2Y 1;-athaengig trombocytaktivering og -
aggregation. Ticagrelor hindrer ikke ADP-binding, men nar det er bundet til P2Y j;-receptoren,
forhindrer det ADP-induceret signaltransduktion. Eftersom trombocytter deltager i initieringen og/eller
udviklingen af trombotiske komplikationer ved aterosklerotisk sygdom, er heemning af
trombocytfunktionen vist at reducere risikoen for CV-handelser sdsom ded, MI og apopleksi.

Ticagrelor gger tillige de lokale endogene adenosinniveauer ved at heemme den equilibrative
nukleosidtransporter -1 (ENT-1).

Det er pavist, at ticagrelor forsteerker folgende adenosininducerede virkninger hos raske
forsegspersoner og hos patienter med akut koronart syndrom: vasodilatation (malt som stigning i den
koronare blodgennemstremning hos raske forsegspersoner og patienter med akut koronart syndrom;
hovedpine), hemning af trombocytfunktion (i humant fuldblod in vitro) og dyspne. En forbindelse
mellem de observerede adenosin-stigninger og de kliniske resultater (f.eks. morbiditet-mortalitet) er
dog ikke blevet fuldsteendigt klarlagt.

Farmakodynamisk virkning

Start pd virkning

Hos patienter med stabil koronararteriesygdom (CAD) i ASA-behandling udviste ticagrelor en hurtigt
indsettende farmakologisk virkning, hvilket blev pévist ud fra en gennemsnitlig IPA (inhibition of
platelet aggregation) for ticagrelor pd omkring 41 % en halv time efter en 180 mg matningsdosis, en
maksimal IPA pé 89 % 2 til 4 timer efter dosering; denne blev fastholdt i 2-8 timer. 90 % af
patienterne havde en endelig pavirkning af IPA pa >70 % 2 timer efter dosering.

14



Ophor af virkning
Hvis der er planlagt en koronar bypass-operation, vil der vere en gget bladningsrisiko med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel, nér behandlingen afbrydes mindre end 96 timer inden proceduren.

Data vedyr. skift

Et skift fra clopidogrel 75 mg til ticagrelor 90 mg to gange dagligt resulterer i en absolut IPA-stigning
pa 26,4 %, og et skift fra ticagrelor til clopidogrel resulterer i en absolut IPA-reduktion pé 24,5 %.
Patienter kan skiftes fra clopidogrel til ticagrelor, uden at h&emningen af trombocytfunktionen afbrydes
(se pkt. 4.2).

Klinisk virkning og sikkerhed
Den kliniske evidens for virkning og sikkerhed ved ticagrelor stammer fra to fase 3-studier:

e PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes]-studiet, en sammenligning mellem
ticagrelor og clopidogrel, begge givet i kombination med ASA og anden standardbehandling.

o PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients]-studiet, en sammenligning mellem ticagrelor
kombineret med ASA og ASA-behandling alene.

PLATO-studiet (akut koronart syndrom)

PLATO-studiet omfattede 18.624 patienter, som henvendte sig inden for 24 timer efter debut af
symptomer pa ustabil angina (UA), non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (NSTEMI) eller ST-
elevationsmyokardieinfarkt (STEMI), og som indledningsvist blev behandlet med medicin eller fik en
perkutan koronar intervention (PCI) eller en CABG.

Klinisk virkning

Baseret pa dagligt brug af ASA viste ticagrelor 90 mg to gange dagligt sig at vaere bedre end
clopidogrel 75 mg dagligt til at forebygge det sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI eller
apopleksi, hvor forskellen var forarsaget af CV-dedsfald og MI. Patienterne fik en matningsdosis pa
300 mg clopidogrel (evt. 600 mg, hvis de skulle have PCI) eller 180 mg ticagrelor.

Resultatet viste sig tidligt (absolut risikoreduktion [ARR] pa 0,6 % og relativ risikoreduktion [RRR]
pa 12 % efter 30 dage) med en konstant behandlingseffekt gennem hele den 12 maneders periode,
hvilket gav en ARR pé 1,9 % pr. ar med en RRR pa 16 %. Dette indikerer, at det er hensigtsmeessigt at
behandle patienter med ticagrelor 90 mg to gange dagligt i 12 maneder (se pkt. 4.2). Ved at behandle
54 AKS-patienter med ticagrelor i stedet for clopidogrel forebygges 1 aterotrombotisk haendelse; ved
at behandle 91 patienter forebygges 1 kardiovaskulert dedsfald (se figur 1 og tabel 4).

Effekten af behandling med ticagrelor i forhold til clopidogrel synes at vere konsistent pé tvers af
mange undergrupper, herunder vegt; kon; anamnese med diabetes mellitus, transitorisk iskaemisk
attak eller non-h@moragisk apopleksi eller revaskularisering; samtidige behandlinger herunder
hepariner, GplIb/Illa-h&mmere og syrepumpeha&mmere (se pkt. 4.5); den endelige indeks-
handelsesdiagnose (STEMI, NSTEMI eller UA); og behandlingsmetode bestemt ved randomisering
(invasiv eller medicinsk).

Der sés en svagt signifikant behandlingsinteraktion i forhold til region, hvorved hazard ratio (HR) for
det primere endepunkt falder ud til fordel for ticagrelor i resten af verden men ikke i Nordamerika,
hvor udfaldet er til fordel for clopidogrel i Nordamerika, som udgjorde ca. 10 % af den samlede
undersogte population (interaktion-p-verdi = 0,045). Eksplorative analyser tyder pa en mulig
forbindelse med ASA-dosis, séledes at der blev observeret reduceret effekt af ticagrelor med egede
ASA-doser. Kroniske daglige ASA-doser i kombination med ticagrelor ber vaere 75-150 mg (se

pkt. 4.2 og 4.4).

Figur 1 viser den estimerede risiko for den forste forekomst af en hendelse ved det sammensatte
effekt-endepunkt.



Figur 1 — Analyse af det primare kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og
apopleksi (PLATO)
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Ticagrelor reducerede forekomsten af det primaere sammensatte endepunkt sammenlignet med
clopidogrel i bade UA/NSTEMI- og STEMI-populationen (tabel 4). Saledes kan Brilique 90 mg to
gange dagligt anvendes sammen med en lav dosis ASA til patienter med AKS (ustabil angina, non-ST-
elevationsmyokardieinfarkt [NSTEMI] eller ST-elevationsmyokardieinfarkt [STEMI]. Dette
inkluderer patienter, som er blevet medicinsk behandlet, og patienter, som har fiet en perkutan
koronar intervention (PCI) eller en koronar bypassoperation (CABG).
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Tabel 4. Analyse af primere og sekundzre endepunkter (PLATO)

Clopidogrel
Ticagrelor 75 mg én
90 mg to gang
gange dagligt | dagligt (%
(% patienter patienter
med med
hzendelse) hzendelse) ARR? RRR*
N=9333 N=9291 (%/4r) 95 % CI) P-veerdi
CV-dadsfald/MI
(tavst MI undtaget)
eller apopleksi 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Invasiv
behandling planlagt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Medicinsk
behandling planlagt 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
CV-dadstfald 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
MI (tavst MI
undtaget)” 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Apopleksi 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitet uanset
arsag, MI (tavst MI
undtaget) eller
apopleksi 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
CV-dgdstald/MI i
alt/apopleksi/SRI/RI/
TIA eller andre
ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet uanset
arsag 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Definitiv
stenttrombose 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

2 ARR = absolut risikoreduktion; RRR = relativ risikoreduktion = (1-risikoraten) x 100 %. En negativ RRR indikerer en
stigning i relativ risiko.

b Tayst MI undtaget.

¢ SRI = alvorlig recidiverende iskeemi; RI = recidiverende iskeemi; TIA = transitorisk iskeemisk attak; ATE = arteriel
trombotisk hendelse. MI i alt inkluderer tavst MI, -dato for haendelsen er sat til dato for konstatering.

4 Nominel signifikansverdi; alle andre er formelt statistisk signifikante ifolge preedefinerede hierarkiske tests.

Genetisk PLATO-substudie

CYP2C19- og ABCBI1-genotypebestemmelse af 10.285 patienter i PLATO muliggjorde en
undersogelse af sammenhang mellem genotypegrupper og PLATO-resultater. At ticagrelor var bedre
end clopidogrel til at reducere alvorlige CV-handelser blev ikke signifikant pavirket af patienternes
CYP2C19- eller ABCB1-genotype. I lighed med det overordnede PLATO-studie, var samlet PLATO
Major Bleeding ikke forskellig ticagrelor og clopidogrel imellem, uanset CYP2C19- eller ABCBI-
genotypen. Der sds en ggning i non-CABG PLATO Major Bleeding med ticagrelor sammenlignet med
clopidogrel hos patienter med en eller flere CYP2C19-alleler med nedsat funktion, men pa samme
niveau som clopidogrel hos patienter uden alleler med funktionstab.

Kombineret virknings- og sikkerhedsprofil

En kombineret virknings- og sikkerhedsprofil (kardiovaskulere dedsfald, M1, apopleksi eller
PLATO-defineret "Total Major" bledning) indikerer, at fordelen ved ticagrelors virkning
sammenlignet med clopidogrels ikke udlignes af de alvorlige bledningshendelser (ARR 1,4 %, RRR
8 %, HR 0,92; p=0,0257) gennem 12 maneder efter AKS.



Klinisk sikkerhed

Holter-substudie:

For at undersoge forekomsten af ventrikulaere pauser og andre arytmiske episoder under PLATO
udforte investigatorerne Holter-monitorering i en undergruppe pa knap 3000 patienter, hvoraf ca.
2000 havde optagelser i savel den akutte fase af deres AKS som efter én méaned. Den primere variabel
af interesse var forekomsten af ventrikulare pauser pa >3 sekunder. Der var flere patienter der havde
ventrikulere pauser med ticagrelor (6,0 %) end med clopidogrel (3,5 %) i den akutte fase; og hhv.

2,2 % og 1,6 % efter 1 maned (se pkt. 4.4). Stigningen i ventrikulere pauser i den akutte fase af et
AKS var mere udtalt for ticagrelor-patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens i anamnesen (9,2 %
versus 5,4 % af patienter uden anamnestisk hjerteinsufficiens. For clopidogrel-patienter var forholdet
4,0 % af dem med versus 3,6 % af dem uden hjerteinsufficiens i anamnesen). Denne ubalance forekom
ikke efter en maned: 2,0 % versus 2,1 % af ticagrelor patienter henholdsvis med og uden
hjerteinsufficiens i anamnesen, og 3,8 % versus 1,4 % med clopidogrel. Der var ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med denne ubalance (herunder anleggelse af pacemaker) hos denne
patientpopulation.

PEGASUS-studiet (myokardieinfarkt i anamnesen)

PEGASUS TIMI-54-studiet var et randomiseret, haendelsesdrevet, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
internationalt multicenterstudie med parallelgrupper med 21.162 deltagende patienter. Studiet skulle
vurdere forebyggelse af aterotrombotiske handelser, hvor ticagrelor blev givet i 2 doser (enten 90 mg
to gange dagligt eller 60 mg to gange dagligt) i kombination med en lav dosis ASA (75-150 mg),
sammenlignet med ASA-behandling alene til patienter med tidligere MI og yderligere risikofaktorer
for aterotrombose.

Patienterne var egnede til at deltage, hvis de var 50 ar eller derover, tidligere havde haft MI (1 til 3 &r
for randomisering) og havde mindst én af felgende risikofaktorer for aterotrombose: alder >65 ar,
diabetes mellitus med behov for medicin, et andet tidligere MI, evidens for multikar-CAD eller
kronisk nedsat nyrefunktion, der ikke er i slutstadiet.

Patienterne var uegnede, hvis der var planlagt anvendelse af en P2Y»-receptorantagonist,
dipyridamol, cilostazol eller behandling med antikoagulantia under studiet; hvis de havde en
bledningsforstyrrelse eller tidligere iskeemisk apopleksi eller intrakraniel bledning, en tumor i
centralnervesystemet eller en intrakraniel vaskular abnormitet; hvis de havde haft gastrointestinal
bledning inden for de foregaende 6 maneder eller gennemgaet storre operationer inden for de
foregdende 30 dage.



Klinisk virkning

Figur 2 - Analyse af det primzre kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og

apopleksi (PEGASUS)
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Tabel 5 - Analyse af primaere og sekundare endepunkter for virkning (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA N =7067
N = 17045
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
haendelser ¢ hzaendelser
Primert endepunkt
Sammensat
endepunkt 487 (69%) | 7.8 % 0,84 578 (8,2 % 9,0% | 0,0043
CV-dedsfald/MI/ (6.9%) | 7.8% 1 (074,0,95) (8,2 %) 0% 0043 (s)
apopleksi
0,83
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9% (0,68, 1,01) 210 (3,0 %) 3,4% 0,0676
0,84
MI 285 (4,0 %) 4,5% (0,72, 0,98) 338 (4,8 %) 5,2% 0,0314
. 0,75
Apopleksi 91 (1,3 %) 1,5% (0,57, 0,98) 122 (1,7 %) 1,9 % 0,0337
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Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA =
N =7045 N=7067
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
hendelser ° hendelser
Sekundert endepunkt
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9 % © 6%813 01 210 (3,0 %) 34% -
Dodsfald afalle |09 (4 10y | 479 0.89 326 (4,6 %) 52% -
Arsager ’ ’ (0,76, 1,04) ’ ’

Hazard ratio og p-vaerdier er beregnet separat for ticagrelor versus AS A-behandling alene ud fra Cox proportional
hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

KM-procentdel beregnet efter 36 maneder.

Bemark: antallet af forste heendelser for komponenterne CV-dedsfald, MI og apopleksi er det faktiske antal af forste
hzendelser for hver komponent og adderer ikke op til antallet af heendelser i det sammensatte endepunkt

(s) Indikerer statistisk signifikans.

CI = Konfidensinterval; CV = Kardiovaskuler; HR = Hazard ratio, KM = Kaplan-Meier; MI = Myokardieinfarkt; N = Antal
patienter.

Béde behandling med ticagrelor 60 mg to gange dagligt og 90 mg to gange dagligt i kombination med
ASA havde bedre effekt end ASA alene til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser (sammensat
endepunkt: CV-dedsfald, MI og apopleksi) med en konsistent behandlingseffekt over hele
studieperioden og gav en 16 % RRR og 1,27 % ARR for ticagrelor 60 mg og en 15 % RRR og 1,19 %
ARR for ticagrelor 90 mg.

Selvom virkningsprofilerne for 90 mg og 60 mg var ens er der evidens for, at den lavere dosis har en
bedre tolerance- og sikkerhedsprofil i forbindelse med risiko for bledning og dyspne. Derfor anbefales
kun Brilique 60 mg to gange dagligt administreret sammen med ASA til forebyggelse af
aterotrombotiske handelser (CV-dadsfald, MI og apopleksi) til patienter med tidligere MI og en hgj
risiko for at udvikle en aterotrombotisk handelse.

I forhold til ASA alene reducerede ticagrelor 60 mg to gange dagligt signifikant det primeere
sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og apopleksi. Hver af disse komponenter bidrog til
reduktionen i det primare sammensatte endepunkt (CV-dedsfald 17 % RRR, MI 16 % RRR og
apopleksi 25 % RRR).

RRR for det sammensatte endepunkt fra 1 til 360 dage (17 % RRR) og fra 361 dage og derover (16 %
RRR) var ens. Der er begrensede data om virkning og sikkerhed for ticagrelor ud over 3 ars udvidet
behandling.

Der var ingen beviser for fordele (ingen reduktion af det primare sammensatte endepunkt for CV-ded,
MI og apopleksi, men en stigning i major bleeding) nar ticagrelor 60 mg to gange dagligt blev givet til
klinisk stabile patienter >2 ar fra MI eller mere end et ér efter seponering af tidligere behandling med
en ADP-receptorh@mmer (se ogsa pkt. 4.2).

Klinisk sikkerhed

Ticagrelor 60 mg seponeredes hyppigere pa grund af bledning og dyspne hos patienter p& >75 &r end
hos yngre patienter (interval: 23-31 %) med en forskel versus placebo, der var sterre end 10 % (42 %
versus 29 %) hos patienter >75 ar.

Pediatrisk population

I et randomiseret, dobbeltblindet fase I1I-studie med parallelgrupper (HESTIA 3) blev 193 padiatriske
patienter (i alderen 2 til under 18 ar) med seglcellesygdom randomiseret til at & enten placebo eller
ticagrelor i doser pé 15 mg til 45 mg to gange dagligt athangigt af legemsvagt. Ticagrelor gav en
median trombocytheemning pa 35 % for dosering og 56 % 2 timer efter dosering ved steady state.
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Sammenlignet med placebo var der ingen behandlingsfordel ved ticagrelor i forhold til hyppigheden af
vaso-okklusive kriser.

Det Europaiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Brilique i alle undergrupper af den paediatriske population med akut koronart syndrom (AKS) og
myokardieinfarkt (MI) i anamnesen (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ticagrelor udviste linezer farmakokinetik og eksponering for ticagrelor, og den aktive metabolit
(AR-C124910XX) er omtrent dosisproportional op til 1260 mg.

Absorption
Absorptionen af ticagrelor er hurtig med en gennemsnitlig tmax pa ca. 1,5 time. Dannelsen af den

vigtigste cirkulerende metabolit AR-C124910XX (ogsa aktiv) fra ticagrelor er hurtig med en median
tmax P& ca. 2,5 timer. Efter en oral enkeltdosis af ticagrelor 90 mg til fastende raske forsegspersoner er
Cmax 529 ng/ml og AUC 3451 ng*h/ml. Metabolit/stamform-forholdet er 0,28 for Ciax 0g 0,42 for
AUC. Farmakokinetikken for ticagrelor og AR-C124910XX hos patienter med MI i anamnesen
svarede generelt til farmakokinetikken for AKS-populationen. Pa baggrund af en farmakokinetisk
populationsanalyse af PEGASUS-studiet var median ticagrelor Crax 391 ng/ml og AUC var

3801 ng*t/ml ved steady state for ticagrelor 60 mg. For ticagrelor 90 mg var Cpax 627 ng/ml og AUC
var 6255 ng*t/ml ved steady state.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af ticagrelor blev estimeret til at vaere 36 %.
Indtagelse af et maltid med hejt fedtindhold resulterede i en 21 % foragelse af ticagrelors AUC og en
22 % reduktion af den aktive metabolits Cmax, men havde ingen indvirkning pa ticagrelors Cmax eller
AUC for den aktive metabolit. Disse sma @ndringer betragtes kun som havende minimal klinisk
signifikans, og ticagrelor kan derfor gives med eller uden mad. Ticagrelor samt den aktive metabolit er
P-gp-substrater.

Biotilgeengeligheden af ticagrelor og de aktive metabolitter for knuste tabletter, blandet i vand, givet
oralt eller administreret gennem en nasogastrisk sonde ned til maven, er sammenlignelig med
biotilgengeligheden af de hele filmovertrukne tabletter med hensyn til AUC 0g Cpax. Den initiale
eksposition (0,5-1 time efter dosering) af knuste ticagrelor-tabletter blandet i vand var hgjere
sammenlignet med hele tabletter, hvorefter koncentrationsprofilerne overordnet var identiske (2 til
48 timer).

Fordeling
Steady state-distributionsvolumen for ticagrelor er 87,5 1. Ticagrelor og den aktive metabolit er 1

udstrakt grad bundet til humant plasmaprotein (>99,0 %).

Biotransformation

CYP3A4 er det vigtigste enzym ansvarligt for metaboliseringen af ticagrelor og dannelsen af den
aktive metabolit, og deres interaktion med andre CYP3A-substrater spaender fra aktivering til
hamning.

Ticagrelors vigtigste metabolit er AR-C124910XX, som ogsa er aktiv vurderet ud fra in vitro-binding
til trombocyt P2Y 1>, ADP-receptoren. Den systemiske eksponering for den aktive metabolit er ca.
30-40 % af den, der opnés for ticagrelor.

Elimination

Den primere udskillelsesvej for ticagrelor er via metabolisme i leveren. Ved administration af
radioaktivt meerket ticagrelor genfindes gennemsnitligt ca. 84 % af radioaktiviteten (57,8 % 1 faeces,
26,5 % 1 urin). Genfinding af ticagrelor og den aktive metabolit i urin var begge mindre end 1 % af
dosen. Den primere eliminationsvej for den aktive metabolit er mest sandsynligt via galdesekretion.
Den gennemsnitlige ti» var ca. 7 timer for ticagrelor og 8,5 timer for den aktive metabolit.
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Sarlige populationer

Aldre

Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor (ca. 25 % for bade Cnax 0g AUC) og den aktive metabolit
hos &ldre forsggspersoner (>75 ar) AKS-patienter sammenlignet med yngre forsggspersoner. Disse
forskelle anses ikke for klinisk signifikante (se pkt. 4.2).

Pcediatrisk population

Der er begrensede tilgeengelige data for bern med seglcellesygdom (se pkt. 4.2 og 5.1).

I HESTIA 3-studiet blev patienter i alderen 2 til under 18 &r, som vejede > 12 til <24 kg, > 24 til

<48 kg og > 48 kg, givet ticagrelor som peadiatriske dispergible 15 mg tabletter i doser pa henholdsvis
15, 30 og 45 mg to gange dagligt. P4 baggrund af den populationsfarmakokinetiske analyse varierede
det gennemsnitlige AUC fra 1 095 ng*t/ml til 1 458 ng*t/ml, og det gennemsnitlige Cnax varierede fra
143 ng/ml til 206 ng/ml ved steady state.

Kon
Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor og den aktive metabolit hos kvinder sammenlignet med
mend. Forskellene anses ikke for klinisk signifikante.

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for ticagrelor var ca. 20 % lavere og eksponeringen for den aktive metabolit var ca.
17 % hgjere hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion.

Hos patienter i hemodialyse med nyresygdom i slutstadiet var AUC og Cax af ticagrelor 90 mg,
administreret pa en dag uden dialyse, 38 % og 51 % hgjere, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. En tilsvarende stigning i eksponeringen blev observeret, da ticagrelor blev administreret
umiddelbart for dialyse (henholdsvis 49 % og 61 %), hvilket viser, at ticagrelor ikke er dialyserbar.
Eksponering af den aktive metabolit steg i mindre grad (AUC 13-14 % 0g Cmax 17-36 %). Inhiberingen
af ticagrelors blodpladeaggregering (IPA) var uathaengig af dialyse hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet og lignede den hos personer med normal nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Cmax 0g AUC for ticagrelor var hhv. 12 % og 23 % hejere hos patienter med mildt nedsat leverfunktion
sammenlignet med tilsvarende raske forsegspersoner, men [PA-effekten af ticagrelor var ens for de to
grupper. Der er ikke behov for nogen dosisjustering for patienter med let nedsat leverfunktion.
Ticagrelor er ikke blevet undersegt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, og der er ingen
farmakokinetisk information om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Hos patienter, der havde
moderat eller alvorlig forhejelse i en eller flere leverfunktionstests ved baseline, var
ticagrelor-plasmakoncentrationer gennemsnitligt ens eller lidt hejere i sammenligning med dem, der
ikke havde baseline- forhgjelser. Der anbefales ikke dosisjustering hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Etnicitet

Patienter af asiatisk afstamning havde en 39 % hgjere gennemsnitlig biotilgengelighed sammenlignet
med kaukasiske patienter. Patienter, der selv opfatter sig som negroide, havde en 18 % lavere
biotilgengelighed af ticagrelor sammenlignet med kaukasiske patienter, og i kliniske
farmakologistudier var eksponeringen (Cmax 0g AUC) for ticagrelor hos japanske forsegspersoner ca.
40 % (20 % efter justering for kropsvaegt) hgjere end hos kaukasiske forsegspersoner. Eksponeringen
hos patienter, der selv opfatter sig som latinamerikanske, var tilsvarende den hos kaukasiske patienter.

5.3 PrzKkliniske sikkerhedsdata
Praekliniske data for ticagrelor og dens vigtigste metabolit har ikke pévist uacceptable risici for

bivirkninger hos mennesker. Dette baseres pa konventionelle undersegelser af sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved enkeltdosis og gentagne doseringer samt genotoksisk potentiale.
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Der blev observeret gastrointestinal irritation hos flere dyrearter ved klinisk relevante
eksponeringsniveauer (se pkt. 4.8).

Ticagrelor 1 heje doser til hunrotter viste en gget incidens af uterine tumorer (adenokarcinomer) og en
oget incidens af leveradenomer. De uterine tumorers mekanisme er sandsynligvis hormonforstyrrelser,
som kan fore til tumorer hos rotter. Mekanismen bag leveradenomer skyldes sandsynligvis
gnaverspecifik enzyminduktion i leveren. Derfor synes de karcinogene fund ikke relevante for
mennesker.

Der blev hos rotter set mindre udviklingsanomalier ved en for moderen toksisk dosis
(sikkerhedsmargin pa 5,1). Der blev hos kaniner set en ganske lille forsinkelse i hepatisk modenhed og
skeletudvikling hos fostre fra moderdyr p& hej dosis uden en indikation af toksicitet hos moderen
(sikkerhedsmargin pa 4,5).

Studier med rotter og kaniner har vist reproduktionstoksicitet med let nedsat egning af moderens
legemsvaegt, reduceret neonatal levedygtighed og fodselsvaegt samt forsinket vakst. Ticagrelor gav
uregelmaessige cyklusser (hovedsageligt forlengede cyklusser) hos hunrotter, men pavirkede ikke den
overordnede fertilitet hos han- og hunrotter. Farmakokinetikstudier, der blev foretaget med radioaktivt
merket ticagrelor, har vist, at stamstoffet og dets metabolitter udskilles i maelken hos rotter

(se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mannitol (E421)
Calciumhydrogenphosphatdihydrat
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstivelsesglycolat type A
Hydroxypropylcellulose (E463)
Tabletovertrak

Titandioxid (E171)

Sort jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Macrogol 400

Hypromellose (E464)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

. PVC-PVDC/AI gennemsigtige blisterkort (med sol/méne-symbol) a 10 tabletter i @sker med
60 tabletter (6 blisterkort) og 180 tabletter (18 blisterkort).
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. PVC-PVDC/AI gennemsigtige kalender-blisterkort (med sol/mane-symbol) a 14 tabletter i
asker med 14 tabletter (1 blisterkort), 56 tabletter (4 blisterkort) og 168 tabletter
(12 blisterkort).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/007-011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 3. december 2010
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 90 mg ticagrelor.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Runde, bikonvekse, gule tabletter preeget med "90" over "T" pé den ene side og glat pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Brilique, der administreres sammen med acetylsalicylsyre (ASA), er indiceret til forebyggelse af

aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med

- akut koronart syndrom (AKS) eller

- myokardieinfarkt (MI) i anamnesen og en hgj risiko for at udvikle en aterotrombotisk haendelse
(se pkt. 4.2 0g 5.1)

4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienter, der tager Brilique, skal ogsé dagligt tage en lav vedligeholdelsesdosis af ASA 75-150 mg,
medmindre det udtrykkeligt er kontraindiceret.

Akut koronart syndrom
Brilique-behandling skal indledes med en enkelt 180 mg metningsdosis (to tabletter pa hver 90 mg)
og derefter fortsettes med 90 mg to gange dagligt.

Det anbefales at behandle med Brilique 90 mg i 12 méneder hos AKS-patienter, medmindre
seponering er klinisk indiceret (se pkt. 5.1).

Myokardieinfarkt i anamnesen

Brilique 60 mg to gange dagligt er den anbefalede dosis nér en forleenget behandling er nedvendig til
patienter med tidligere MI for mindst et &r siden og en hgj risiko for en aterotrombotisk hendelse (se
pkt. 5.1). Behandlingen kan indledes uden afbrydelse som fortszttelse af behandlingen efter den
indledende et-arsbehandling med Brilique 90 mg eller anden behandling med en adenosindifosfat
(ADP)-receptorh@mmer hos AKS-patienter, der har hej risiko for en aterotrombotisk hendelse.
Behandlingen kan ogsa indledes i op til 2 ar fra MI, eller inden for et &r efter opher af tidligere
behandling med ADP-receptorheemmer. Der er begreensede data om virkning og sikkerhed af
ticagrelor ud over 3 ars udvidet behandling.

Hvis der er behov for et skift, skal forste dosis af Brilique administreres 24 timer efter sidst indgivne
dosis af den foregdende antitrombotiske behandling.
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Glemt dosis
Afbrydelser af behandlingen skal ogs& undgés. En patient, der springer en dosis Brilique over, md kun
tage én tablet (n@ste dosis) pa det planlagte doseringstidspunkt.

Specielle populationer
Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig for eldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ticagrelor er ikke blevet undersogt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, og dets anvendelse
til disse patienter er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3). Der er kun begranset information tilgeengelig
om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Dosisjustering anbefales ikke, men ticagrelor ber
anvendes med forsigtighed (se pkt 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Ticagrelors sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der er ingen relevant brug af
ticagrelor hos bern med seglcellesygdom (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Til oral anvendelse.

Brilique kan administreres med eller uden mad.

Til patienter, der ikke er i stand til at synke tabletten hel/tabletterne hele, kan tabletterne knuses til et
fint pulver, der blandes i et halvt glas vand og drikkes straks. Glasset skal renses med yderligere et
halvt glas vand og indholdet drikkes. Blandingen kan ogsa administreres via en nasogastrisk sonde
(CHBS eller hgjere). Det er vigtigt at skylle den nasogastriske sonde igennem med vand efter
administration af blandingen.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1 (se pkt. 4.8).

Aktiv patologisk bladning

Intrakraniel bledning i anamnesen (se pkt. 4.8).

Sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

Samtidig administration af ticagrelor og steerke CYP3A4-heemmere (f.eks. ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir), da det kan medfere en vaesentlig stigning i
eksponeringen af ticagrelor (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bledningsrisiko
Brugen af ticagrelor hos patienter med kendt gget risiko for bledning afvejes mod fordelene ved

forebyggelse af aterotrombotiske handelser (se pkt. 4.8 og 5.1). Hvis ticagrelor er klinisk indiceret,

skal det bruges med forsigtighed hos felgende patientgrupper:

. Patienter med bledningstendens (f.eks. som folge af nyligt traume, nylig operation,
koagulationsforstyrrelser, aktiv eller nylig gastrointestinal bledning) eller som har en eget risiko
for traume. Brugen af ticagrelor er kontraindiceret hos patienter med aktiv patologisk bledning,
hos patienter med intrakraniel bledning i anamnesen og hos patienter med svart nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).

. Patienter med samtidig administration af leegemidler, der kan ege bledningsrisikoen (f.eks. non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), orale antikoagulantia og/eller fibrinolytika) inden
for 24 timer fra dosering af ticagrelor.
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Trombocyttransfusion reverterede ikke den trombocytfunktionsheemmende virkning af ticagrelor hos
raske frivillige, og det er ikke sandsynligt, at det vil have klinisk gavn hos patienter med bledninger.
Da samtidig administration af ticagrelor og desmopressin ikke reducerede den normale
(standardiserede) bledningstid, er det usandsynligt, at desmopressin vil vaere effektivt til behandling af
kliniske bladningshandelser (se pkt. 4.5).

Antifibrinolytisk behandling (aminokapronsyre eller Cyklokapron) og/eller rekombinant faktor
Vlla-behandling kan ege haemostase. Ticagrelor kan genoptages, nér drsagen til bledningen er blevet
identificeret og kontrolleret.

Operation
Patienterne skal rades til at oplyse laeger og tandleger om, at de tager ticagrelor, for planleegning af

kirurgi, og for de begynder at anvende ny medicin.

Hos PLATO-patienter, der fik foretaget koronar bypassoperation (CABQG), havde ticagrelor flere
bladninger end clopidogrel, nar behandlingen blev seponeret inden for et dogn for indgrebet, men
samme incidens af storre bledninger sammenlignet med clopidogrel efter seponering af behandlingen
to eller flere dage for indgrebet (se pkt. 4.8). For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og
hvor en trombocytheemmende effekt ikke enskes, skal ticagrelor seponeres 5 dage for operationen (se
pkt. 5.1).

Patienter med tidligere iskeemisk apopleksi
AKS-patienter med tidligere iskeemisk apopleksi kan behandles med ticagrelor i op til 12 maneder
(PLATO-studiet).

I PEGASUS blev patienter med MI i anamnesen med tidligere iskeemisk apopleksi ikke inkluderet. Pa
grund af manglende data frarddes behandling ud over et ar derfor til disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Anvendelsen af ticagrelor er kontraindiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2
og 4.3). Der er begraenset erfaring med ticagrelor til patienter med moderat nedsat leverfunktion, og
derfor ber der udvises forsigtighed ved disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med risiko for bradykardi-handelser

Holter EKG-overvagning har vist en eget frekvens af overvejende asymptomatiske ventrikulere
pauser ved behandling med ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel. Patienter med eget risiko for
bradykardi-hendelser (f.eks. patienter uden en pacemaker som har syg sinus-knude, 2. eller 3. grads
AV-blok eller bradykardi-relateret synkope) var udelukket fra hovedstudierne, der vurderede
sikkerheden og effekt af ticagrelor. Som folge af begraenset klinisk erfaring skal ticagrelor anvendes
med forsigtighed hos disse patienter (se pkt. 5.1).

Der skal desuden udvises forsigtighed, nar ticagrelor administreres samtidig med leegemidler, der er
kendt for at inducere bradykardi. Der var dog ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af et eller flere leegemidler, der er kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister (diltiazem og verapamil) og

4 % digoxin) (se pkt. 4.5).

Et Holter-monitorerings-substudie i PLATO viste, at flere patienter havde ventrikulaere pauser

>3 sekunder med ticagrelor end med clopidogrel i den akutte fase af deres akutte koronare syndrom
(AKS). Stigningen i Holter-péviste ventrikulere pauser med ticagrelor var sterre hos patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (CHF) end hos den samlede studiepopulation i den akutte fase af AKS, men
ikke efter en méneds behandling med ticagrelor eller i forhold til clopidogrel. Der sés ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med disse forstyrrelser (inklusive synkope eller indsattelse af
pacemaker) hos denne patientpopulation (se pkt. 5.1).

Bradyarytmiske bivirkninger og AV-blok er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter, der
tager ticagrelor (se pkt. 4.8), primart hos patienter med AKS, hvor iskaeemisk hjertesygdom og
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samtidig medicin, der nedsatter hjertefrekvensen eller pavirker ledningen i hjertet, er potentielle
konfoundere. Patientens kliniske tilstand og samtidig medicinering ber vurderes som potentielle
arsager for justering af behandlingen.

Dyspno
Dyspne blev indberettet hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor. Dyspng er i reglen af mild til

moderat styrke og forsvinder ofte uden behov for seponering af behandlingen. Patienter med
astma/kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) kan have en gget absolut risiko for at f& dyspne under
behandling med ticagrelor. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese
med astma og/eller KOL. Virkningsmekanismen kendes ikke. Hvis en patient rapporterer ny,
langvarig eller forveerret dyspng, skal dette underseges fuldt ud, og hvis dyspneen ikke tolereres, skal
behandling med ticagrelor stoppes. Se pkt. 4.8 for yderligere information.

Central sevnapne

Central sgvnapne, herunder Cheyne-Stokes respiration, er rapporteret efter markedsfering hos
patienter, der tager ticagrelor. Hvis der er mistanke om central sgvnapng, skal yderligere klinisk
vurdering overvejes.

Kreatininforhgjelser

Kreatininniveauerne kan blive forhgjet under behandling med ticagrelor. Mekanismen er endnu ikke
forklaret. Nyrefunktionen ber kontrolleres ifelge rutinemaessig medicinsk praksis. Hos patienter med
AKS anbefales det, at nyrefunktionen ogsé undersgges én méaned efter behandlingsstart med ticagrelor,
idet der udvises sarlig opmaerksomhed hos patienter >75 ar, patienter med moderat/alvorligt nedsat
nyrefunktion samt hos patienter, der er i samtidig behandling med en angiotensin II-receptorantagonist
(ARB).

Forhgjet urinsyre

Hyperurikeemi kan opsta under behandling med ticagrelor (se pkt. 4.8). Der skal udvises forsigtighed
ved patienter med en anamnese med hyperurikemi eller podagra. Som en sikkerhedsforanstaltning
frarddes brugen af ticagrelor hos patienter med urinsyre-nefropati.

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er meget sjeldent rapporteret ved brug af ticagrelor. Det
er karakteriseret ved trombocytopeni og mikroangiopatisk h&emolytisk anemi forbundet med enten
neurologiske fund, nyresvigt eller feber. TTP er en potentielt fatal tilstand, der kraever hurtig
behandling, herunder plasmaferese.

Interferens med trombocytfunktionstest til diagnosticering af heparininduceret thrombocytopeni (HIT)
I heparin-induceret trombocytaktivering (HIPA) test, der bliver anvendt til at diagnosticere HIT,
aktiverer anti-trombocytfaktor 4/heparin-antistoffer i patientserum trombocytter fra raske donorer ved
tilstedevaerelse af heparin.

Der er rapporteret om falsk negative resultater i en trombocytfunktionstest (herunder, men méske ikke
begranset til HIPA-test) for HIT hos patienter, der far indgivet ticagrelor. Dette er relateret til den
inhibering, som ticagrelor i patientens serum/plasma udever pd P2Y ;-receptoren pa de raske
donortrombocytter i testen. Oplysninger om samtidig behandling med ticagrelor er pakravet for at
fortolke HIT-trombocytfunktionstests.

Hos patienter, der har udviklet HIT, skal benefit/risk ved fortsat behandling med ticagrelor vurderes
under hensyntagen til bdde den protrombotiske tilstand af HIT og den egede risiko for bledning ved
samtidig antikoagulansbehandling og behandling med ticagrelor.

Andet

Baseret pa et forhold observeret i PLATO mellem vedligeholdelsesdosis af ASA og relativ effekt af
ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel ber ticagrelor ikke administreres samtidig med heje vedlige-
holdelsesdoser af ASA (>300 mg) (se pkt. 5.1).

Prematur seponering
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Praematur seponering af en antitrombotisk behandling, herunder Brilique, kan resultere i gget risiko for
kardiovaskulert (CV) dedsfald, MI eller apopleksi som falge af patientens tilgrundliggende sygdom.
Praematur seponering af behandling skal derfor undgés.

Natrium

Brilique indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Ticagrelor er primert et CYP3A4-substrat og en svag CYP3A4-hae&mmer. Ticagrelor er desuden et
P-glykoprotein (P-gp) substrat og en svag P-gp-heemmer og kan gge eksponeringen for P-gp-

substrater.

Lagemidlers og andre produkters indvirkning pa ticagrelor

CYP3A4-hemmere

. Steerke CYP3A4-heemmere - Samtidige administration af ketoconazol og ticagrelor ggede
ticagrelors Cmax 0g AUC svarende til hhv. 2,4 gange og 7,3 gange. Cmax 0g AUC for den aktive
metabolit blev reduceret med hhv. 89 % og 56 %. Andre steerke heemmere af CYP3A4
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir) kan forventes at have en lignende virkning,
og derfor er samtidig brug af steerke CYP3A4-heemmere og ticagrelor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

. Moderate CYP3A4-hemmere - Samtidig administration af diltiazem og ticagrelor sgede
ticagrelors Cmax med 69 % og AUC 2,7 gange og reducerede den aktive metabolits Cpax med
38 %. AUC var uendret. Ticagrelor havde ingen indvirkning pa diltiazem-plasmaniveauerne.
Andre moderate CYP3A4-heemmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, erythromycin og fluconazol)
forventes at have en lignende virkning og kan ogsa administreres samtidig med ticagrelor.

. Der blev observeret en 2-fold stigning 1 ticagreloreksponeringen efter daglig indtagelse af storre
mangder grapefrugtjuice (3 x 200 ml). Oget eksponering af denne sterrelse forventes ikke at
vere klinisk relevant for sterstedelen af patienterne.

CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin og ticagrelor reducerede ticagrelors Cmax 0g AUC med hhv.

73 % og 86 %. Cmax for den aktive metabolit var uendret, og AUC blev reduceret med 46 %. Andre
CYP3A-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) forventes ogsé at reducere
eksponeringen for ticagrelor. Samtidig administration af ticagrelor og potente CYP3A-induktorer kan
nedsatte eksponeringen for ticagrelor og dets virkning og derfor frarddes samtidig brug af
CYP3A-induktorer og ticagrelor.

Ciclosporin (P-gp- og CYP3A-hemmer)

Samtidig administration af ciclosporin (600 mg) og ticagrelor ggede ticagrelors Cmax 0g AUC svarende
til hhv. 2,3 gange og 2,8 gange. AUC for den aktive metabolit blev gget med 32 % og Cpax blev
reduceret med 15 % ved tilstedeverelse af ciclosporin.

Der foreligger ingen data om samtidig anvendelse af ticagrelor og andre aktive stoffer, der ogsé er
potente P-gp-heemmere og moderate CYP3A4-haemmere (f.eks. verapamil og quinidin), der kan oge
eksponeringen for ticagrelor. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrades forsigtighed.
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Andre

Kliniske farmakologiske interaktionsstudier viste, at samtidig administration af ticagrelor og heparin,
enoxaparin og ASA eller desmopressin ikke havde nogen indvirkning pé ticagrelors eller den aktive
metabolits farmakokinetik eller p& ADP-induceret trombocytaggregation sammenlignet med ticagrelor
alene. Hvis det er klinisk indiceret, tilrddes forsigtighed ved anvendelse af legemidler, der endrer
hamostasen, i kombination med ticagrelor.

Der er observeret en forsinket og reduceret eksponering for orale P2Y;-inhibitorer, herunder
ticagrelor og dets aktive metabolit, hos patienter med AKS, som blev behandlet med morfin (35 %
reduktion i ticagreloreksponering). Denne interaktion kan vare forbundet med nedsat gastrointestinal
motilitet og geelder for andre opioider. Den kliniske relevans er ukendt, men data indikerer potentiale
for nedsat virkning af ticagrelor hos patienter, der fér ticagrelor og morfin samtidig. Hos patienter med
AKS, hvor morfin ikke kan seponeres og hvor hurtig P2Y j;-inhibering anses for afgerende, kan det
overvejes at anvende en parenteral P2Y»-inhibitor.

Indvirkning af ticagrelor pa andre leegemidler

Lwegemidler der metaboliseres af CYP3A44

. Simvastatin - Samtidig administration af ticagrelor og simvastatin ggede simvastatins Cpax med
81 % og AUC med 56 % og egede simvastatinsyres Cmax med 64 % og AUC med 52 % med
nogle enkeltstdende forpgelser svarende til det dobbelte og tredobbelte. Samtidig administration
af ticagrelor og simvastatindoser pa mere end 40 mg dagligt kan forérsage
simvastatinbivirkninger og skal vejes op mod potentielle fordele. Simvastatin havde ingen
indvirkning pé ticagrelor-plasmaniveauerne. Ticagrelor kan have en lignende indvirkning pa
lovastatin. Ticagrelor ber ikke anvendes samtidig med doser af simvastatin eller lovastatin over
40 mg.

. Atorvastatin - Samtidig administration af atorvastatin og ticagrelor ggede atorvastatinsyrens
Cmax med 23 % og AUC med 36 %. Der blev observeret lignende foregelser af AUC 0g Cinax for
alle atorvastatinsyremetabolitter. Disse foregelser betragtes ikke som klinisk signifikante.

. En sammenlignelig virkning pa andre statiner, der metaboliseres af CYP3A4, kan ikke
udelukkes. Patienter i PLATO, der fik ticagrelor, anvendte forskellige statiner, uden at dette
blev sat i forbindelse med sikkerhedsproblemer ved statin hos de 93 % i PLATO-kohorten, der
tog disse leegemidler.

Ticagrelor er en mild CYP3A4-haemmer. Ticagrelor ber ikke administreres samtidig med CYP3A4-
substrater med snavert terapeutisk indeks (f.eks. cisaprid eller sekalealkaloider), da ticagrelor kan ege
eksponeringen for disse leegemidler.

P-gp-substrater (herunder digoxin, ciclosporin)

Samtidig administration af ticagrelor egede digoxins Cmax med 75 % og AUC med 28 %. De laveste
gennemsnitlige digoxin-niveauer blev gget med omkring 30 % ved samtidig administration af
ticagrelor med nogle enkeltstiende maksimum-stigninger til det dobbelte. Der var ingen indvirkning
pa Cimax 0g AUC for ticagrelor og dets aktive metabolit under forekomst af digoxin. Relevant klinisk
og/eller laboratoriemaessig monitorering anbefales derfor, nar der gives P-gp-afth@ngige leegemidler
med et sn@vert terapeutisk indeks sdsom digoxin samtidig med ticagrelor.

Ticagrelor havde ingen indvirkning pé ciclosporins blodkoncentration. Ticagrelors virkning pa andre
P-gp-substrater er ikke blevet undersogt.

Lwegemidler der metaboliseres af CYP2C9

Samtidig administration af ticagrelor og tolbutamid resulterede ikke i en @ndring af plasmaniveauerne
for de to leegemidler, hvilket indikerer at ticagrelor ikke er en CYP2C9-h&mmer og med stor
sandsynlighed ikke vil &ndre den CYP2C9-medierede metabolisme af leegemidler som warfarin og
tolbutamid.
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Rosuvastatin

Ticagrelor kan pévirke den renale udskillelse af rosuvastatin og ege risikoen for akkumulering af
rosuvastatin. Selvom den ngjagtige mekanisme ikke er kendt, ferte samtidig brug af ticagrelor og
rosuvastatin i nogle tilfelde til nedsat nyrefunktion, sget niveau af kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse.

P-piller

Samtidig administration af ticagrelor og levonorgestrel og ethinylestradiol egede ethinylestradiols
eksponering med ca. 20 %, men @ndrede ikke farmakokinetikken for levonorgestrel. Der forventes
ingen klinisk relevant indvirkning pa p-pillers virkning, nar levonorgestrel og ethinylestradiol
administreres samtidig med Brilique.

Leegemidler, der er kendt for at inducere bradykardi

Pé grund af observationer af hovedsagelig asymptomatiske ventrikulere pauser og bradykardi ber der
udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig administration af ticagrelor og l&egemidler, der vides at
inducere bradykardi (se pkt. 4.4). Der var imidlertid ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af ét eller flere legemidler, kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister diltiazem og verapamil og 4 %
digoxin).

Anden samtidig behandling

I kliniske studier blev ticagrelor ofte administreret sammen med ASA, syrepumpeh@&mmere, statiner,
betablokkere, angiotensinkonverterende enzymhammere (ACE-h&mmere) og angiotensin II-
receptorantagonister efter behov for samtidige sygdomme gennem lengere tid og ligeledes sammen
med heparin, lavmolekylart heparin og intravengse Gpllb/Illa-heemmere i kortere tid (se pkt. 5.1). Der
er ikke observeret evidens for klinisk signifikante ugnskede interaktioner med disse laegemidler.

Samtidig administration af ticagrelor og heparin, enoxaparin eller desmopressin pavirkede ikke P-
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid eller faktor Xa-analyser. P4 grund
af potentiel farmakodynamiske interaktioner tilrddes dog forsigtighed under samtidig administration af
ticagrelor og leegemidler, der vides at endre h&emostasen.

Pé grund af rapporter om kutane bledningsabnormiteter i forbindelse med SSRI (f.eks. paroxetin,
sertralin og citalopram) rédes til forsigtighed ved samtidig administration af SSRI og ticagrelor, da
dette kan oge risikoen for bledning.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med ticagrelor for at
undga graviditet.

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af ticagrelor til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Ticagrelor ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at ticagrelor og dets
aktive metabolitter udskilles i maelk (se pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfedte/spedbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med ticagrelor seponeres, idet
der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Ticagrelor havde ingen indvirkning pé fertiliteten hos han- og hundyr i dyreforseg (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner
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Ticagrelor pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Tilfelde af svimmelhed og forvirring er indberettet under behandling med ticagrelor. Patienter, der
oplever disse symptomer, skal derfor vere forsigtige, nar de ferer motorkeretej eller betjener
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

Ticagrelors sikkerhedsprofil er blevet vurderet i to store fase 3-effektundersegelser (PLATO og
PEGASUS), der omfatter mere end 39.000 patienter (se pkt. 5.1).

I PLATO var der en hgjere forekomst af seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af
bivirkninger end for clopidogrel (7,4 % versus 5,4 %). | PEGASUS var der en hgjere forekomst af
seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af bivirkninger i sammenligning med

AS A-behandling alene (16,1 % for ticagrelor 60 mg med ASA versus 8,5 % for ASA-behandling
alene). De mest almindeligt indberettede bivirkninger hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor,
var bledning og dyspne (se pkt. 4.4).

Bivirkninger i tabelform
Folgende bivirkninger er identificeret i studier med ticagrelor eller indberettet efter markedsferingen
af ticagrelor (tabel 1).

Bivirkningeme er anfort efter MedDR A-systemorganklasse (SOC). Inden for hver SOC er
bivirkningerne opstillet efter frekvenskategori. Hyppigheden er opdelt i felgende kategorier: Meget
almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger, efter hyppighed og systemorganklasse (SOC)

Meget
SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Benigne, maligne Tumorbledninger
og uspecificerede a
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og Bledning i Trombotisk
lymfesystem forbindelse med trombocytopenisk
blodsygdomme® purpura®
Immunsystemet Overfolsomhed
inklusive
angiogdem ©
Metabolisme og | Hyperurikami Podagra/Urinsyre
erncering gigt
Psykiske Konfusion
forstyrrelser
Nervesystemet Svimmelhed, Intrakraniel
synkope, bladning™
hovedpine
Ojne @jenbledning’
Ore og labyrint Vertigo Orebledning
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Meget

SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Hjerte Bradyarytmi,
AV-blok*
Vaskulcere Hypotension
sygdomme
Luftveje, thorax Dyspne Hamoptyse'
og mediastinum
Mave-tarm- Gastrointestinal Retroperitoneal
kanalen bledning?, bledning
diarré, kvalme,
dyspepsi,
obstipation
Hud og Subkutan eller
subkutane veev dermal blgdning”,
udslaet, pruritus
Knogler, led, Muskelbladninge
muskler og r
bindeveeyv
Nyrer og urinveje Bledning fra
urinvejene
Det reproduktive Bledninger i det
system og reproduktive
mammae sys‘cemk
Undersogelser Forhgjet serum-
kreatinin’
Traumer, Bledning post
Jforgiftninger og procedure,
behandlings- Traumatiske
komplikationer blodninger'

2f.eks. bladning fra bleerecancer, mavecancer, tarmcancer
b f.eks. pget risiko for bld meerker, spontane ha&matomer, haamoragisk diatese
¢ Identificeret efter markedsfering
dFrekvenser fra laboratorieobservationer (Urinsyrestigninger til >@vre normalgrense fra baseline under eller inden for
referenceomrade. Kreatininstigninger pa >50 % fra baseline.) og ikke summarisk frekvens af bivirkningsindberetning.

¢ f.eks. konjunktival, retinal, intraokuler bledning

ff.eks. epistaksis, haemoptyse
¢ f.eks. gingival bledning, rektal bledning, bledende gastrisk ulcus

b f.eks. ekkymose, blodning i huden, petekkier

' f.eks. heemartrose, muskelbladning

i f.eks. haematuri, haemoragisk cystitis
k f.eks. vaginal bladning, haematospermi, postmenopausal bledning

! f.eks. kontusion, traumatisk heematom, traumatisk bledning

™ dvs. spontan, procedurerelateret eller traumatisk intrakraniel bledning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blodning

Blodningsfund i PLATO
Det samlede resultat for bledningshyppigheder i PLATO-studiet er vist i tabel 2.

Tabel 2 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 12 méneder

(PLATO)

Ticagrelor
90 mg

Clopidogrel

p-verdi®
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to gange

dagligt

N=9235 N=9186
PLATO Total Major 11,6 11,2 0,4336
PLATO Major Fatal/Life-Threatening 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO Major 4,5 3,8 0,0264
Non-Procedural PLATO Major 3,1 2,3 0,0058
PLATO Total Major + Minor 16,1 14,6 0,0084
Non-Procedural PLATO Major + Minor 5,9 4,3 <0,0001
TIMI-defined Major 7,9 1,7 0,5669
TIMI-defined Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definition af bledningskategorier:

Major Fatal/Life-threatening Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/l af haemoglobin eller >4 infunderede
erytrocytenheder; eller fatal; eller intrakraniel; eller intraperikardiel med hjertetamponade; eller med hypovoleemisk shock
eller svaer hypotension, der kraever pressorstoffer eller operation.

Major Other: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin eller 2-3 infunderede erytrocytenheder eller
sveert invaliderende.

Minor Bleed: Kraever medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledningen.

TIMI Major Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/1 af heemoglobin eller intrakraniel bledning.

TIMI Minor Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin.

*p-veerdi beregnet fra Cox proportional hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

Ticagrelor og clopidogrel adskilte sig ikke med hensyn til hyppighed af PLATO Major Fatal/Life-
threatening bleeding, PLATO total Major bleeding, TIMI Major bleeding eller TIMI Minor bleeding
(Tabel 2). Der forekom dog flere kombinerede Major + Minor bleedings iht. PLATO med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel. Der var fa patienter i PLATO, der havde letale bledninger: 20 (0,2 %)
for ticagrelor og 23 (0,3 %) for clopidogrel (se pkt. 4.4).

Hverken alder, kon, vagt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling eller
anamnese, herunder tidligere apopleksi og transitorisk iskemisk attak, kunne forudsige de samlede
eller non-procedurale PLATO Major bleeding. Der kunne derfor ikke identificeres en serlig
risikogruppe for nogen kategorier af bladninger.

Koronar bypass-relateret (CABG) bledning:

42 % af de 1584 patienter (12 % af kohorten) i PLATO, der fik foretaget koronar bypassoperation
(CABQG), fik en PLATO Major Fatal/Life-threatening bleeding uden forskel behandlingsgrupperne
imellem. Der forekom letal koronar bypass-bledning hos 6 patienter i hver behandlingsgruppe (se
pkt. 4.4).

Ikke koronar-bypass (non-CABG)-relateret bladning og ikke-procedurerelateret bledning:

Der var ingen forskel ticagrelor og clopidogrel imellem mht. non-CABG PLATO-defineret Major
Fatal/Life-threatening bleeding, mens PLATO-definerede Total Major, TIMI Major og TIMI Major +
Minor bleeding var mere almindelige med ticagrelor. Ligeledes forekom der, nér alle
procedurerelaterede bladninger blev fjernet, flere bladninger med ticagrelor end med clopidogrel
(tabel 2). Behandlingsopher som folge af ikke-procedurerelateret bledning var mere almindelig for
ticagrelor (2,9 %) end for clopidogrel (1,2 %; p<0,001).

Intrakraniel bledning:

Der var flere intrakranielle ikke-procedurerelaterede bladninger med ticagrelor (n=27 bledninger hos
26 patienter, 0,3 %) end med clopidogrel (n=14 bledninger, 0,2 %), hvoraf 11 bledninger med
ticagrelor og 1 med clopidogrel var letale. Der var ingen forskel i det samlede antal letale bledninger.

Blodningsfund i PEGASUS
Det samlede resultat af bladningshandelser i PEGASUS-studiet er vist i tabel 3.
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Tabel 3 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 36 méneder
(PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg to gange | ASA alene
dagligt + ASA N=6996
N=6958
Sikkerhedsendepunkter KMo, | Hazard Ratio KM% p-veerdi
(95% KI)
TIMI-definerede bledningskategorier
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Major (1,68, 3.21)
Fatal 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
Anden TIMI Major (231, 5.65)
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI Major eller Minor (1,93, 3.35)
TIMI Major eller Minor eller kreever 16,6 2,64 7,0 <0,0001
legehjzlp (2,35,2,97)
PLATO-definerede bledningskategorier
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Major (1,95, 3.37)
. . 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Fatal/Life-threatening (173, 3.26)
. 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Other PLATO Major (1,95, 5.83)
. . 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO Major or Minor (2,40, 3,08)

Bleeding category definitions:

TIMI Major: Fatal bledning ELLER en intrakraniel bledning ELLER klinisk &benlyse tegn pa bledning forbundet med fald
i haemoglobin (Hgb) pa >50 g/1, eller nar Hgb ikke er tilgaengelig, et fald i heematokrit (Het) pa 15 %.

Fatal: En bledningshandelse, der forer direkte til dedsfald inden for 7 dage.

ICH: Intrakraniel bledning.

Anden TIMI Major: Ikke-fatal ikke- ICH TIMI Major bleeding.

TIMI Minor: Klinisk dbenlys med 30-50 g/1 fald i haemoglobin.

TIMI, der kraever laegehjaelp: Krever intervention, ELLER medferer hospitalsindleeggelse, ELLER foranlediger vurdering.
PLATO Major Fatal/life-threatening: Fatal blodning, ELLER en intrakraniel bledning, ELLER intraperikardiel med
hjertetamponade, ELLER med hypovolamisk shock eller sveaer hypotension, der kraever pressorstoffer/inotroper eller
operation ELLER klinisk abenlys med >50 g/1 fald i heemoglobin eller >4 infunderede erytrocytenheder.

PLATO Major Other: Signifikant invaliderende, ELLER klinisk abenlys med 30-50 g/I fald i heemoglobin, ELLER 2-3
infunderede erytrocytenheder.

PLATO Minor: Kraver medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bladninger.

I PEGASUS var TIMI Major bleeding for ticagrelor 60 mg to gange dagligt hgjere end for ASA alene.
Der blev ikke set nogen oget bladningsrisiko for letal bledning og kun en mindre stigning blev
observeret i intrakranielle bledninger i sammenligning med ASA-behandling alene. Der var fa letale
bledningshandelser i studiet, 11 (0,3 %) for ticagrelor 60 mg og 12 (0,3 %) for ASA-behandling
alene. Den observerede ggede risiko for T/IMI Major bleeding med ticagrelor 60 mg skyldtes primeert
en hojere frekvens af andre TIMI Major bleedings pa grund af haendelser 1 den gastrointestinale SOC.

Ogede bladningsmenstre svarende til 7/MI Major blev set for bladningskategorierne T/IMI Major eller
Minor og PLATO Major og PLATO Major eller Minor (se tabel 3). Afbrydelse af behandlingen pa
grund af bledning var mest almindeligt med ticagrelor 60 mg i forhold til ASA-behandling alene
(henholdsvis 6,2 % og 1,5 %). Sterstedelen af disse bledninger var mindre alvorlige (klassificeret som
TIMI, der kreever laegehjelp), f.eks. epistaksis, bld maerker og haematomer.
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Bledningsprofilen for ticagrelor 60 mg var konsistent over flere praedefinerede undergrupper (f.eks.
efter alder, kon, vegt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling og
anamnese) for TIMI Major, TIMI Major eller Minor og PLATO Major bledningshandelser.

Intrakraniel bledning:

Spontane intrakranielle bledninger blev rapporteret i samme sterrelsesorden for ticagrelor 60 mg og
for ASA-behandling alene (n=13, 0,2 % i begge behandlingsgrupper). Traumatiske og
procedurerelaterede intrakranielle bledninger viste en mindre stigning ved behandling med ticagrelor
60 mg, (n=15, 0,2 %) sammenlignet med ASA-behandling alene (n=10, 0,1 %). Der var 6 letale
intrakranielle bledninger med ticagrelor 60 mg og 5 letale intrakranielle bledninger med
ASA-behandling alene. Forekomsten af intrakraniel bledning var lav i begge behandlingsgrupper pa
trods af den signifikante comorbiditet og CV-risikofaktorer i studiepopulationen.

Dyspno

Der er blevet rapporteret om dyspne, en fornemmelse af kortdndethed, hos patienter, som blev
behandlet med ticagrelor. Der blev i PLATO rapporteret bivirkninger med dyspng (dyspne, dyspne
under hvile, dyspne ved anstrengelse, paroksysmal natlig dyspne og natlig dyspneg) sammenlagt hos
13,8 % af de patienter, der blev behandlet med ticagrelor, og hos 7,8 % af de patienter, der blev
behandlet med clopidogrel. Hos 2,2 % af de patienter, der tog ticagrelor og hos 0,6 %, der tog
clopidogrel ansé investigatorerne dyspneen for at vaere kausalt forbundet til behandlingen i
PLATO-studiet, og fa tilfeelde var alvorlige (0,14 % ticagrelor; 0,02 % clopidogrel), (se pkt. 4.4). De
hyppigst rapporterede symptomer af dyspne var milde til moderate i styrke og de fleste blev
rapporteret som enkelte episoder tidligt efter behandlingsstart.

I sammenligning med clopidogrel kan patienter med astma/KOL, som behandles med ticagrelor, have
en gget risiko for at fi ikke-alvorlig dyspne (3.29 % ticagrelor versus 0,53 % clopidogrel) og alvorlig
dyspne (0,38 % ticagrelor versus 0,00 % clopidogrel). I absolutte termer var risikoen hgjere end i den
samlede PLATO-population. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed til patienter med astma
og/eller KOL i anamnesen (se pkt. 4.4).

Omkring 30 % af episoderne gik over af sig selv inden for 7 dage. PLATO omfattede patienter med
baseline kongestivt hjertesvigt, KOL eller astma; det var mere sandsynligt, at disse patienter, og de
&ldre, indberettede dyspne. Ved ticagrelor afbred 0,9 % af patienterne studieleegmidlet pa grund af
dyspne sammenlignet med 0,1 %, der fik clopidogrel. Den hgjere frekvens af dyspne med ticagrelor er
ikke forbundet med ny eller forveaerret hjerte- eller lungesygdom (se pkt. 4.4). Ticagrelor pavirker ikke
tests af lungefunktionen.

I PEGASUS blev der rapporteret dyspne hos 14,2 % af de patienter, der tog ticagrelor 60 mg to gange
dagligt og hos 5,5 % af de patienter, der kun tog ASA. Ligesom i PLATO var de fleste indberettede
tilfzelde af dyspne lette til moderate i styrke (se pkt. 4.4). De patienter, som rapporterede dyspne havde
en tendens til at vaere @ldre og med en hyppigere frekvens af dyspne, CHF, KOL eller astma ved
baseline.

Undersogelser

Forhgjet urinsyre: I PLATO steg serum-urinsyre til mere end den gvre normalgranse hos 22 % af de
patienter, der fik ticagrelor, sammenlignet med 13 % af de patienter, der fik clopidogrel. De
tilsvarende tal for PEGASUS var 9,1 %, 8,8 % og 5,5 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og
placebo. Den gennemsnitlige urinsyre steg ca. 15 % pa ticagrelor sammenlignet med ca. 7,5 % pé
clopidogrel, og faldt efter behandlingen blev stoppet til ca. 7 % pa ticagrelor, mens der ikke blev set
noget fald for clopidogrel. | PEGASUS blev der observeret en reversibel stigning i de gennemsnitlige
urinsyreniveauer i serum pa 6,3 % og 5,6 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg og 60 mg, sammenlignet
med et 1,5 % fald i placebogruppen. I PLATO var hyppigheden af podagra 0,2 % for ticagrelor vs

0,1 % for clopidogrel. De tilsvarende tal for urinsyregigt/podagra i PEGASUS var 1,6 %, 1,5 % og
1,1 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og placebo.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ticagrelor er veltolereret i enkeltdoser pé op til 900 mg. Gastrointestinal toksicitet var dosis-
begransende i et studie, der undersogte en enkelt stigende dosis. Andre klinisk betydningsfulde
bivirkninger, der kan forekomme ved overdosering, inkluderer dyspne og ventrikulaere pauser (se
pkt. 4.8).

I tilfeelde af en overdosis kan ovennavnte potentielle bivirkninger opsta, og EKG-monitorering ber
overvejes.

Der er i gjeblikket ingen kendt antidot til at reversere virkningerne af ticagrelor, og ticagrelor er ikke
dialyserbart (se pkt. 5.2). Behandling af overdosering skal folge lokal medicinsk standardpraksis.

Den forventede virkning af for hej dosering med ticagrelor er, at den bledningsrisiko, der er forbundet
med trombocytheemning, vil vare lengere. Det er ikke sandsynligt, at trombocytinfusion vil have
klinisk gavn hos patienter med bledninger (se pkt. 4.4). Der skal i tilfeelde af bledning tages andre
relevante understettende forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsheemmende midler ekskl. heparin, ATC-kode:
BO1AC24

Virkningsmekanisme

Brilique indeholder ticagrelor, som tilherer den kemiske gruppe CPTP
(cyklopentyltriazolpyrimidiner), som er en oral direkte virkende, selektiv og reversibelt bindende
P2Y>-receptorantagonist, der hindrer ADP-medieret P2Y 1;-athaengig trombocytaktivering og -
aggregation. Ticagrelor hindrer ikke ADP-binding, men nar det er bundet til P2Y j;-receptoren,
forhindrer det ADP-induceret signaltransduktion. Eftersom trombocytter deltager i initieringen og/eller
udviklingen af trombotiske komplikationer ved aterosklerotisk sygdom, er heemning af
trombocytfunktionen vist at reducere risikoen for CV-handelser sdsom ded, MI og apopleksi.

Ticagrelor oger tillige de lokale endogene adenosinniveauer ved at heemme den equilibrative
nukleosidtransporter -1 (ENT-1).

Det er pavist, at ticagrelor forsteerker folgende adenosininducerede virkninger hos raske
forsegspersoner og hos patienter med akut koronart syndrom: vasodilatation (malt som stigning i den
koronare blodgennemstremning hos raske forsegspersoner og patienter med akut koronart syndrom;
hovedpine), hemning af trombocytfunktion (i humant fuldblod in vitro) og dyspne. En forbindelse
mellem de observerede adenosin-stigninger og de kliniske resultater (f.eks. morbiditet-mortalitet) er
dog ikke blevet fuldsteendigt klarlagt.

Farmakodynamisk virkning

Start pd virkning

Hos patienter med stabil koronararteriesygdom (CAD) i ASA-behandling udviste ticagrelor en hurtigt
indsettende farmakologisk virkning, hvilket blev pévist ud fra en gennemsnitlig IPA (inhibition of
platelet aggregation) for ticagrelor pd omkring 41 % en halv time efter en 180 mg matningsdosis, en
maksimal IPA pé 89 % 2 til 4 timer efter dosering; denne blev fastholdt i 2-8 timer. 90 % af
patienterne havde en endelig pavirkning af IPA pa >70 % 2 timer efter dosering.
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Ophor af virkning
Hvis der er planlagt en koronar bypass-operation, vil der vere en egget bladningsrisiko med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel, nér behandlingen afbrydes mindre end 96 timer inden proceduren.

Data vedr. skift

Et skift fra clopidogrel 75 mg til ticagrelor 90 mg to gange dagligt resulterer i en absolut IPA-stigning
pa 26,4 %, og et skift fra ticagrelor til clopidogrel resulterer i en absolut IPA-reduktion pé 24,5 %.
Patienter kan skiftes fra clopidogrel til ticagrelor, uden at h&emningen af trombocytfunktionen atbrydes
(se pkt. 4.2).

Klinisk virkning og sikkerhed
Den kliniske evidens for virkning og sikkerhed ved ticagrelor stammer fra to fase 3-studier:

e PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes]-studiet, en sammenligning mellem
ticagrelor og clopidogrel, begge givet i kombination med ASA og anden standardbehandling.

e PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients]-studiet, en sammenligning mellem ticagrelor
kombineret med ASA og ASA-behandling alene.

PLATO-studiet (akut koronart syndrom)

PLATO-studiet omfattede 18.624 patienter, som henvendte sig inden for 24 timer efter debut af
symptomer pa ustabil angina (UA), non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (NSTEMI) eller ST-
elevationsmyokardieinfarkt (STEMI), og som indledningsvist blev behandlet med medicin eller fik en
perkutan koronar intervention (PCI) eller en CABG.

Klinisk virkning

Baseret pa dagligt brug af ASA viste ticagrelor 90 mg to gange dagligt sig at vaere bedre end
clopidogrel 75 mg dagligt til at forebygge det sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI eller
apopleksi, hvor forskellen var forarsaget af CV-dedsfald og MI. Patienterne fik en matningsdosis pa
300 mg clopidogrel (evt. 600 mg, hvis de skulle have PCI) eller 180 mg ticagrelor.

Resultatet viste sig tidligt (absolut risikoreduktion [ARR] pa 0,6 % og relativ risikoreduktion [RRR]
pa 12 % efter 30 dage) med en konstant behandlingseffekt gennem hele den 12 maneders periode,
hvilket gav en ARR pé 1,9 % pr. ar med en RRR pa 16 %. Dette indikerer, at det er hensigtsmaessigt at
behandle patienter med ticagrelor 90 mg to gange dagligt i 12 maneder (se pkt. 4.2). Ved at behandle
54 AKS-patienter med ticagrelor i stedet for clopidogrel forebygges 1 aterotrombotisk haendelse; ved
at behandle 91 patienter forebygges 1 kardiovaskulert dedsfald (se figur 1 og tabel 4).

Effekten af behandling med ticagrelor i forhold til clopidogrel synes at vere konsistent pé tvers af
mange undergrupper, herunder vagt; kon; anamnese med diabetes mellitus, transitorisk iskaemisk
attak eller non-h@moragisk apopleksi eller revaskularisering; samtidige behandlinger herunder
hepariner, GplIb/Illa-h&mmere og syrepumpeha&mmere (se pkt. 4.5); den endelige indeks-
handelsesdiagnose (STEMI, NSTEMI eller UA); og behandlingsmetode bestemt ved randomisering
(invasiv eller medicinsk).

Der sés en svagt signifikant behandlingsinteraktion i forhold til region, hvorved hazard ratio (HR) for
det primere endepunkt falder ud til fordel for ticagrelor i resten af verden men ikke i Nordamerika,
hvor udfaldet er til fordel for clopidogrel i Nordamerika, som udgjorde ca. 10 % af den samlede
undersogte population (interaktion-p-verdi = 0,045). Eksplorative analyser tyder pa en mulig
forbindelse med ASA-dosis, sdledes at der blev observeret reduceret effekt af ticagrelor med egede
ASA-doser. Kroniske daglige ASA-doser i kombination med ticagrelor ber vaere 75-150 mg (se

pkt. 4.2 og 4.4).

Figur 1 viser den estimerede risiko for den forste forekomst af en hendelse ved det sammensatte
effekt-endepunkt.

38



Figur 1 — Analyse af det primzre kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og
apopleksi (PLATO)
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C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Ticagrelor reducerede forekomsten af det primaere sammensatte endepunkt sammenlignet med
clopidogrel i bade UA/NSTEMI- og STEMI-populationen (tabel 4). Saledes kan Brilique 90 mg to
gange dagligt anvendes sammen med en lav dosis ASA til patienter med AKS (ustabil angina, non-ST-
elevationsmyokardieinfarkt [NSTEMI] eller ST-elevationsmyokardieinfarkt [STEMI]. Dette
inkluderer patienter, som er blevet medicinsk behandlet, og patienter, som har fiet en perkutan
koronar intervention (PCI) eller en koronar bypassoperation (CABQG).
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Tabel 4. Analyse af primere og sekundzre endepunkter (PLATO)

Clopidogrel
Ticagrelor 75 mg én
90 mg to gang
gange dagligt | dagligt (%
(% patienter patienter
med med
hzendelse) hzendelse) ARR? RRR*
N=9333 N=9291 (%/4r) 95 % CI) P-veerdi
CV-dadsfald/MI
(tavst MI undtaget)
eller apopleksi 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Invasiv
behandling planlagt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Medicinsk
behandling planlagt 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
CV-dadstfald 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
MI (tavst MI
undtaget)” 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Apopleksi 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitet uanset
arsag, MI (tavst MI
undtaget) eller
apopleksi 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
CV-dgdstald/MI i
alt/apopleksi/SRI/RI/
TIA eller andre
ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet uanset
arsag 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
definitiv
stenttrombose 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

2 ARR = absolut risikoreduktion; RRR = relativ risikoreduktion = (1-risikoraten) x 100 %. En negativ RRR indikerer en
stigning i relativ risiko.

b Tavst MI undtaget.

¢ SRI = alvorlig recidiverende iskeemi; RI = recidiverende iskeemi; TIA = transitorisk iskeemisk attak; ATE = arteriel
trombotisk hendelse. MI i alt inkluderer tavst MI, -dato for haendelsen er sat til dato for opdagelse.

4Nominel signifikansverdi; alle andre er formelt statistisk signifikante ifolge preedefinerede hierarkiske tests.

Genetisk PLATO-substudie

CYP2C19- og ABCBI1-genotypebestemmelse af 10.285 patienter i PLATO muliggjorde en
undersogelse af sammenhang mellem genotypegrupper og PLATO-resultater. At ticagrelor var bedre
end clopidogrel til at reducere alvorlige CV-handelser blev ikke signifikant pavirket af patienternes
CYP2C19- eller ABCB1-genotype. I lighed med det overordnede PLATO-studie, var samlet PLATO
Major Bleeding ikke forskellig ticagrelor og clopidogrel imellem, uanset CYP2C19- eller ABCBI-
genotypen. Der sds en ggning i non-CABG PLATO Major Bleeding med ticagrelor sammenlignet med
clopidogrel hos patienter med en eller flere CYP2C19-alleler med nedsat funktion, men pa samme
niveau som clopidogrel hos patienter uden alleler med funktionstab.

Kombineret virknings- og sikkerhedsprofil

En kombineret virknings- og sikkerhedsprofil (kardiovaskulere dedsfald, M1, apopleksi eller
PLATO-defineret "Total Major" bledning) indikerer, at fordelen ved ticagrelors virkning
sammenlignet med clopidogrels ikke udlignes af de alvorlige bledningsheendelser (ARR 1,4 %, RRR
8 %, HR 0,92; p=0,0257) gennem 12 maneder efter AKS.
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Klinisk sikkerhed

Holter-substudie

For at undersoge forekomsten af ventrikulaere pauser og andre arytmiske episoder under PLATO
udforte investigatorerne Holter-monitorering i en undergruppe pa knap 3000 patienter, hvoraf ca.
2000 havde optagelser i savel den akutte fase af deres AKS som efter én méaned. Den primere variabel
af interesse var forekomsten af ventrikulare pauser pa >3 sekunder. Der var flere patienter der havde
ventrikulere pauser med ticagrelor (6,0 %) end med clopidogrel (3,5 %) i den akutte fase; og hhv.

2,2 % og 1,6 % efter 1 maned (se pkt. 4.4). Stigningen i ventrikulere pauser i den akutte fase af et
AKS var mere udtalt for ticagrelor-patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens i anamnesen (9,2 %
versus 5,4 % af patienter uden anamnestisk hjerteinsufficiens. For clopidogrel-patienter var forholdet
4,0 % af dem med versus 3,6 % af dem uden hjerteinsufficiens i anamnesen). Denne ubalance forekom
ikke efter en maned: 2,0 % versus 2,1 % af ticagrelor patienter henholdsvis med og uden
hjerteinsufficiens i anamnesen, og 3,8 % versus 1,4 % med clopidogrel. Der var ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med denne ubalance (herunder anleggelse af pacemaker) hos denne
patientpopulation.

PEGASUS-studiet (myokardieinfarkt i anamnesen)

PEGASUS TIMI-54-studiet var et randomiseret, haendelsesdrevet, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
internationalt multicenterstudie med parallelgrupper med 21.162 deltagende patienter. Studiet skulle
vurdere forebyggelse af aterotrombotiske handelser, hvor ticagrelor blev givet i 2 doser (enten 90 mg
to gange dagligt eller 60 mg to gange dagligt) i kombination med en lav dosis ASA (75-150 mg),
sammenlignet med ASA-behandling alene til patienter med tidligere MI og yderligere risikofaktorer
for aterotrombose.

Patienterne var egnede til at deltage, hvis de var 50 ar eller derover, tidligere havde haft MI (1 til 3 &r
for randomisering) og havde mindst én af felgende risikofaktorer for aterotrombose: alder >65 ar,
diabetes mellitus med behov for medicin, et andet tidligere M1, evidens for multikar-CAD eller
kronisk nedsat nyrefunktion, der ikke er i slutstadiet.

Patienterne var uegnede, hvis der var planlagt anvendelse af en P2Y»-receptorantagonist,
dipyridamol, cilostazol eller behandling med antikoagulantia under studiet; hvis de havde en
bledningsforstyrrelse eller tidligere iskeemisk apopleksi eller intrakraniel bledning, en tumor i
centralnervesystemet eller en intrakraniel vaskulaer abnormitet; hvis de havde haft gastrointestinal
bledning inden for de foregaende 6 maneder eller gennemgaet storre operationer inden for de
foregdende 30 dage.
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Klinisk virkning

Figur 2 - Analyse af det primzere kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og

apopleksi (PEGASUS)
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Tabel 5 - Analyse af primzere og sekundzere endepunkter for virkning (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA N =7067
N = 17045
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
haendelser ¢ hzaendelser
Primert endepunkt
Sammensat
endepunkt 487 (69%) | 7.8 % 0,84 578 (8,2 % 9,0% | 0,0043
CV-dedsfald/MI/ (69%) | 7.8% 1 (074,0,95) (8,2 %) 0% 0043 (s)
apopleksi
0,83
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9% (0,68, 1,01) 210 (3,0 %) 3,4% 0,0676
0,84
MI 285 (4,0 %) 4,5% (0,72, 0,98) 338 (4,8 %) 5,2% 0,0314
. 0,75
Apopleksi 91 (1,3 %) 1,5% (0,57, 0,98) 122 (1,7 %) 1,9 % 0,0337
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Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA N=7067
N =7045
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
hendelser ° hendelser
Sekundert endepunkt
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9 % © 6%’85 01) 210 (3,0 %) 34% -
Dodsfald afalle | a9 4 10y | 479 0.89 326 (4,6 %) 52% -
Arsager ’ ’ (0,76, 1,04) ’ ’

Hazard ratio og p-veerdier er beregnet separat for ticagrelor versus AS A-behandling alene ud fra Cox proportional
hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

KM-procentdel beregnet efter 36 méaneder.

Bemerk: antallet af forste heendelser for komponenterne CV-dedsfald, MI og apopleksi er det faktiske antal af forste
hzendelser for hver komponent og adderer ikke op til antallet af heendelser i det sammensatte endepunkt

(s) Indikerer statistisk signifikans.

CI = Konfidensinterval, CV = Kardiovaskuler; HR = Hazard ratio, KM = Kaplan-Meier; MI = Myokardieinfarkt; N = Antal
patienter.

Béde behandling med ticagrelor 60 mg to gange dagligt og 90 mg to gange dagligt i kombination med
ASA havde bedre effekt end ASA alene til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser (sammensat
endepunkt: CV-dedsfald, MI og apopleksi) med en konsistent behandlingseffekt over hele
studieperioden og gav en 16 % RRR og 1,27 % ARR for ticagrelor 60 mg og en 15 % RRR og 1,19 %
ARR for ticagrelor 90 mg.

Selvom virkningsprofilen for 90 mg og 60 mg var ens er der evidens for, at den lavere dosis har en
bedre tolerance- og sikkerhedsprofil i forbindelse med risiko for bledning og dyspne. Derfor anbefales
kun Brilique 60 mg to gange dagligt administreret sammen med ASA til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser (CV-dedsfald, MI og apopleksi) til patienter med tidligere MI og en hgj
risiko for at udvikle en aterotrombotisk handelse.

I forhold til ASA alene reducerede ticagrelor 60 mg to gange dagligt signifikant det primeere
sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og apopleksi. Hver af disse komponenter bidrog til
reduktionen i det primare sammensatte endepunkt (CV-dedsfald 17 % RRR, MI 16 % RRR og
apopleksi 25 % RRR).

RRR for det sammensatte endepunkt fra 1 til 360 dage (17 % RRR) og fra 361 dage og derover (16 %
RRR) var ens. Der er begrensede data om virkning og sikkerhed for ticagrelor ud over 3 ars udvidet
behandling.

Der var ingen beviser for fordele (ingen reduktion af det primare sammensatte endepunkt for CV-ded,
MI og apopleksi, men en stigning i major bleeding) nar ticagrelor 60 mg to gange dagligt blev givet til
klinisk stabile patienter >2 ar fra MI eller mere end et ér efter seponering af tidligere behandling med
en ADP-receptorhemmer (se ogsa pkt. 4.2).

Klinisk sikkerhed

Ticagrelor 60 mg seponeredes hyppigere pa grund af bledning og dyspne hos patienter p& >75 &r end
hos yngre patienter (interval: 23-31 %) med en forskel versus placebo, der var sterre end 10 % (42 %
versus 29 % hos patienter >75 &r.

Pediatrisk population

I et randomiseret, dobbeltblindet fase I1I-studie med parallelgrupper (HESTIA 3) blev 193 padiatriske
patienter (i alderen 2 til under 18 ar) med seglcellesygdom randomiseret til at & enten placebo eller
ticagrelor i doser pé 15 mg til 45 mg to gange dagligt athengigt af legemsvegt. Ticagrelor gav en
median trombocytheemning pé 35 % for dosering og 56 % 2 timer efter dosering ved steady state.
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Sammenlignet med placebo var der ingen behandlingsfordel ved ticagrelor i forhold til hyppigheden af
vaso-okklusive kriser.

Det Europaiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Brilique i alle undergrupper af den paediatriske population med akut koronart syndrom (AKS) og
myokardieinfarkt (MI) i anamnesen (se pkt. 4.2 for information om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ticagrelor udviste linezer farmakokinetik og eksponering for ticagrelor, og den aktive metabolit
(AR-C124910XX) er omtrent dosisproportional op til 1260 mg.

Absorption
Absorptionen af ticagrelor er hurtig med en gennemsnitlig tmax pa ca. 1,5 time. Dannelsen af den

vigtigste cirkulerende metabolit AR-C124910XX (ogsa aktiv) fra ticagrelor er hurtig med en median
tmax P& ca. 2,5 timer. Efter en oral enkeltdosis af ticagrelor 90 mg til fastende raske forsegspersoner er
Cmax 529 ng/ml og AUC 3451 ng*h/ml. Metabolit/stamform-forholdet er 0,28 for Ciax 0g 0,42 for
AUC. Farmakokinetikken for ticagrelor og AR-C124910XX hos patienter med MI i anamnesen
svarede generelt til farmakokinetikken for AKS-populationen. P4 baggrund af en farmakokinetisk
populationsanalyse af PEGASUS-studiet var median ticagrelor Crax 391 ng/ml og AUC var

3801 ng*t/ml ved steady state for ticagrelor 60 mg. For ticagrelor 90 mg var Cpax 627 ng/ml og AUC
var 6255 ng*t/ml ved steady state.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af ticagrelor blev estimeret til at vaere 36 %.
Indtagelse af et maltid med hejt fedtindhold resulterede i en 21 % foragelse af ticagrelors AUC og en
22 % reduktion af den aktive metabolits Cmax, men havde ingen indvirkning pé ticagrelors Cmax eller
AUC for den aktive metabolit. Disse sma @ndringer betragtes kun som havende minimal klinisk
signifikans, og ticagrelor kan derfor gives med eller uden mad. Ticagrelor samt den aktive metabolit er
P-gp-substrater.

Biotilgeengeligheden af ticagrelor og de aktive metabolitter for knuste tabletter, blandet i vand, givet
oralt eller administreret gennem en nasogastrisk sonde ned til maven, er sammenlignelig med
biotilgeengeligheden af de hele filmovertrukne tabletter med hensyn til AUC 0g Cmax. Den initiale
eksposition (0,5-1 time efter dosering) af knuste ticagrelor-tabletter blandet i vand var hgjere
sammenlignet med hele tabletter, hvorefter koncentrationsprofilerne overordnet var identiske (2 til
48 timer).

Fordeling
Steady state-distributionsvolumen for ticagrelor er 87,5 1. Ticagrelor og den aktive metabolit er 1

udstrakt grad bundet til humant plasmaprotein (>99,0 %).

Biotransformation

CYP3A4 er det vigtigste enzym ansvarligt for metaboliseringen af ticagrelor og dannelsen af den
aktive metabolit, og deres interaktion med andre CYP3A-substrater spaender fra aktivering til
hamning.

Ticagrelors vigtigste metabolit er AR-C124910XX, som ogsa er aktiv vurderet ud fra in vitro-binding
til trombocyt P2Y 1>, ADP-receptoren. Den systemiske eksponering for den aktive metabolit er ca.
30-40 % af den, der opnés for ticagrelor.

Elimination

Den primere udskillelsesvej for ticagrelor er via metabolisme i leveren. Ved administration af
radioaktivt meerket ticagrelor genfindes gennemsnitligt ca. 84 % af radioaktiviteten (57,8 % 1 faeces,
26,5 % 1 urin). Genfinding af ticagrelor og den aktive metabolit i urin var begge mindre end 1 % af
dosen. Den primere eliminationsvej for den aktive metabolit er mest sandsynligt via galdesekretion.
Den gennemsnitlige ti» var ca. 7 timer for ticagrelor og 8,5 timer for den aktive metabolit.

44



Sarlige populationer

Aldre

Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor (ca. 25 % for bade Cnax 0g AUC) og den aktive metabolit
hos &ldre forsggspersoner (>75 ar) AKS-patienter sammenlignet med yngre forsggspersoner. Disse
forskelle anses ikke for klinisk signifikante (se pkt. 4.2).

Pcediatrisk population

Der er begrensede tilgaengelige data for bern med seglcellesygdom (se pkt. 4.2 og 5.1).

I HESTIA 3-studiet blev patienter i alderen 2 til under 18 &r, som vejede > 12 til <24 kg, > 24 til

<48 kg og > 48 kg, givet ticagrelor som peadiatriske dispergible 15 mg tabletter i doser pa henholdsvis
15, 30 og 45 mg to gange dagligt. P4 baggrund af den populationsfarmakokinetiske analyse varierede
det gennemsnitlige AUC fra 1 095 ng*t/ml til 1 458 ng*t/ml, og det gennemsnitlige Ciax varierede fra
143 ng/ml til 206 ng/ml ved steady state.

Kon
Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor og den aktive metabolit hos kvinder sammenlignet med
mend. Forskellene anses ikke for klinisk signifikante.

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for ticagrelor var ca. 20 % lavere og eksponeringen for den aktive metabolit var ca.
17 % hgjere hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion.

Hos patienter i heemodialyse med nyresygdom i slutstadiet var AUC og Cax af ticagrelor 90 mg,
administreret pa en dag uden dialyse, 38 % og 51 % hgjere, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. En tilsvarende stigning i eksponeringen blev observeret, da ticagrelor blev administreret
umiddelbart for dialyse (henholdsvis 49 % og 61 %), hvilket viser, at ticagrelor ikke er dialyserbar.
Eksponering af den aktive metabolit steg i mindre grad (AUC 13-14 % 0g Cmax 17-36 %). Inhiberingen
af ticagrelors blodpladeaggregering (IPA) var uathaengig af dialyse hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet og lignede den hos personer med normal nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Cmax 0g AUC for ticagrelor var hhv. 12 % og 23 % hejere hos patienter med mildt nedsat leverfunktion
sammenlignet med tilsvarende raske forsegspersoner, men [PA-effekten af ticagrelor var ens for de to
grupper. Der er ikke behov for nogen dosisjustering for patienter med let nedsat leverfunktion.
Ticagrelor er ikke blevet undersegt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, og der er ingen
farmakokinetisk information om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Hos patienter, der havde
moderat eller alvorlig stigning i en eller flere leverfunktionstests ved baseline, var
ticagrelor-plasmakoncentrationer gennemsnitligt ens eller lidt hejere i sammenligning med dem, der
ikke havde baseline- forhgjelser. Der anbefales ikke dosisjustering hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Etnicitet

Patienter af asiatisk afstamning havde en 39 % hgjere gennemsnitlig biotilgengelighed sammenlignet
med kaukasiske patienter. Patienter, der selv opfatter sig som negroide, havde en 18 % lavere
biotilgengelighed af ticagrelor sammenlignet med kaukasiske patienter, og i kliniske
farmakologistudier var eksponeringen (Cmax 0g AUC) for ticagrelor hos japanske forsegspersoner ca.
40 % (20 % efter justering for kropsvaegt) hgjere end hos kaukasiske forsegspersoner. Eksponeringen
hos patienter, der selv opfatter sig som latinamerikanske, var tilsvarende den hos kaukasiske patienter.

5.3 PrzKkliniske sikkerhedsdata
Praekliniske data for ticagrelor og dens vigtigste metabolit har ikke pévist uacceptable risici for

bivirkninger hos mennesker. Dette baseres pa konventionelle undersegelser af sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved enkeltdosis og gentagne doseringer samt genotoksisk potentiale.
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Der blev observeret gastrointestinal irritation hos flere dyrearter ved klinisk relevante
eksponeringsniveauer (se pkt. 4.8).

Ticagrelor i heje doser til hunrotter viste en gget incidens af uterine tumorer (adenokarcinomer) og en
oget incidens af leveradenomer. De uterine tumorers mekanisme er sandsynligvis hormonforstyrrelser,
som kan fore til tumorer hos rotter. Mekanismen bag leveradenomer skyldes sandsynligvis
gnaverspecifik enzyminduktion i leveren. Derfor synes de karcinogene fund ikke relevante for
mennesker.

Der blev hos rotter set mindre udviklingsanomalier ved en for moderen toksisk dosis
(sikkerhedsmargin pa 5,1). Der blev hos kaniner set en ganske lille forsinkelse i hepatisk modenhed og
skeletudvikling hos fostre fra moderdyr pa hgj dosis uden en indikation af toksicitet hos moderen
(sikkerhedsmargin pa 4,5).

Studier med rotter og kaniner har vist reproduktionstoksicitet med let nedsat egning af moderens
legemsvaegt, reduceret neonatal levedygtighed og fodselsveegt samt forsinket vaekst. Ticagrelor gav
uregelmaessige cyklusser (hovedsageligt forlengede cyklusser) hos hunrotter, men pavirkede ikke den
overordnede fertilitet hos han- og hunrotter. Farmakokinetikstudier, der blev foretaget med radioaktivt
merket ticagrelor, har vist, at stamstoffet og dets metabolitter udskilles i malken hos rotter

(se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mannitol (E421)
Calciumhydrogenphosphatdihydrat
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstivelsesglycolat type A
Hydroxypropylcellulose (E463)
Tabletovertrak

Talcum

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Macrogol 400

Hypromellose (E464)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

. PVC-PVDC/AI gennemsigtige blisterkort (med sol/méne-symbol) a 10 tabletter i @sker med
60 tabletter (6 blisterkort) og 180 tabletter (18 blisterkort).
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. PVC-PVDC/AI gennemsigtige kalender-blisterkort (med sol/méne-symbol) a 14 tabletter i
asker med 14 tabletter (1 blisterkort), 56 tabletter (4 blisterkort) og 168 tabletter
(12 blisterkort).

. PVC-PVDC-AI perforerede, gennemsigtige blisterkort med enkeltdoseringer a 10 tabletter i
asker med 100x1 tabletter (10 blisterkort).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/001-006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 3. december 2010

Dato for seneste fornyelse: 17. juli 2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg smeltetabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver smeltetablet indeholder 90 mg ticagrelor.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Smeltetabletter.

Runde, flade, hvide til svagt lyserede tabletter med skra kanter, preeget med "90" over "TI" pé den ene

side og glat pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Brilique, der administreres sammen med acetylsalicylsyre (ASA), er indiceret til forebyggelse af

aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med

- akut koronart syndrom (AKS) eller

- myokardieinfarkt (MI) i anamnesen og en hgj risiko for at udvikle en aterotrombotisk haendelse
(se pkt. 4.2 0g 5.1)

4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienter, der tager Brilique, skal ogsé dagligt tage en lav vedligeholdelsesdosis af ASA 75-150 mg,
medmindre det udtrykkeligt er kontraindiceret.

Akut koronart syndrom
Brilique-behandling skal indledes med en enkelt 180 mg metningsdosis (to tabletter pa hver 90 mg)
og derefter fortsettes med 90 mg to gange dagligt.

Det anbefales at behandle med Brilique 90 mg i 12 méneder hos AKS-patienter, medmindre
seponering er klinisk indiceret (se pkt. 5.1).

Myokardieinfarkt i anamnesen

Brilique 60 mg to gange dagligt er den anbefalede dosis nér en forleenget behandling er nedvendig til
patienter med tidligere MI for mindst et &r siden og en hgj risiko for en aterotrombotisk hendelse (se
pkt. 5.1). Behandlingen kan indledes uden afbrydelse som fortsettelse af behandlingen efter den
indledende et-arsbehandling med Brilique 90 mg eller anden behandling med en adenosindifosfat
(ADP)-receptorheemmer hos AKS-patienter, der har hgj risiko for en aterotrombotisk hendelse.
Behandlingen kan ogsa indledes i op til 2 ar fra M1, eller inden for et &r efter opher af tidligere
behandling med ADP-receptorheemmer. Der er begraensede data om virkning og sikkerhed af
ticagrelor ud over 3 ars udvidet behandling.

Hvis der er behov for et skift, skal forste dosis af Brilique administreres 24 timer efter sidst indgivne
dosis af den foregaende antitrombotiske behandling.
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Glemt dosis
Afbrydelser af behandlingen skal ogs& undgés. En patient, der springer en dosis Brilique over, mé kun
tage én tablet (n@ste dosis) pa det planlagte doseringstidspunkt.

Specielle populationer
Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig for eldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ticagrelor er ikke blevet undersagt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, og dets anvendelse
til disse patienter er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3). Der er kun begranset information tilgengelig
om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Dosisjustering anbefales ikke, men ticagrelor ber
anvendes med forsigtighed (se pkt 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Ticagrelors sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der er ingen relevant brug af
ticagrelor hos bern med seglcellesygdom (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Til oral anvendelse.

Brilique kan administreres med eller uden mad.

Smeltetabletterne kan anvendes som et alternativ til Brilique 90 mg filmovertrukne tabletter til
patienter, der har svart ved at sluge tabletterne hele, eller for hvem der er en preference for
smeltetabletter. Tabletten skal placeres pa tungen, hvor den hurtigt vil dispergeres i spyttet. Den kan
derefter synkes med eller uden vand (se afsnit 5.2). Tabletten kan ogsa dispergeres i vand og
administreres via en nasogastrisk sonde (CHS eller starre). Det er vigtigt at skylle den nasogastriske
sonde igennem med vand efter indgivelse af blandingen. En 60 mg smeltetablet forefindes ikke.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1 (se pkt. 4.8).

Aktiv patologisk bladning

Intrakraniel bledning i anamnesen (se pkt. 4.8).

Sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2).

Samtidig administration af ticagrelor og steerke CYP3 A4-heemmere (f.eks. ketoconazol,
clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir), da det kan medfere en vesentlig stigning i
eksponeringen af ticagrelor (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bledningsrisiko
Brugen af ticagrelor hos patienter med kendt gget risiko for bledning afvejes mod fordelene ved

forebyggelse af aterotrombotiske handelser (se pkt. 4.8 og 5.1). Hvis ticagrelor er klinisk indiceret,

skal det bruges med forsigtighed hos felgende patientgrupper:

. Patienter med bledningstendens (f.eks. som folge af nyligt traume, nylig operation,
koagulationsforstyrrelser, aktiv eller nylig gastrointestinal bladning) eller som har en eget risiko
for traume. Brugen af ticagrelor er kontraindiceret hos patienter med aktiv patologisk bledning,
hos patienter med intrakraniel bledning i anamnesen og hos patienter med svart nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).

. Patienter med samtidig administration af leegemidler, der kan ege bledningsrisikoen (f.eks. non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), orale antikoagulantia og/eller fibrinolytika) inden
for 24 timer fra dosering af ticagrelor.
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Trombocyttransfusion reverterede ikke den trombocytfunktionsheemmende virkning af ticagrelor hos
raske frivillige, og det er ikke sandsynligt, at det vil have klinisk gavn hos patienter med bledninger.
Da samtidig administration af ticagrelor og desmopressin ikke reducerede den normale
(standardiserede) bledningstid, er det usandsynligt, at desmopressin vil vere effektivt til behandling af
kliniske bladningshandelser (se pkt. 4.5).

Antifibrinolytisk behandling (aminokapronsyre eller Cyklokapron) og/eller rekombinant faktor
VlIla-behandling kan ege heemostase. Ticagrelor kan genoptages, nér drsagen til bledningen er blevet
identificeret og kontrolleret.

Operation
Patienterne skal rades til at oplyse leeger og tandleger om, at de tager ticagrelor, for planlegning af

kirurgi, og for de begynder at anvende ny medicin.

Hos PLATO-patienter, der fik foretaget koronar bypassoperation (CABG), havde ticagrelor flere
bladninger end clopidogrel, nar behandlingen blev seponeret inden for et degn for indgrebet, men
samme incidens af storre bladninger sammenlignet med clopidogrel efter seponering af behandlingen
to eller flere dage for indgrebet (se pkt. 4.8). For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og
hvor en trombocytheemmende effekt ikke enskes, skal ticagrelor seponeres 5 dage for operationen (se
pkt. 5.1).

Patienter med tidligere iskeemisk apopleksi
AKS-patienter med tidligere iskeemisk apopleksi kan behandles med ticagrelor i op til 12 maneder
(PLATO-studiet).

I PEGASUS blev patienter med MI i anamnesen med tidligere iskaemisk apopleksi ikke inkluderet. Pa
grund af manglende data frarades behandling ud over et ar derfor til disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Anvendelsen af ticagrelor er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2
og 4.3). Der er begraenset erfaring med ticagrelor til patienter med moderat nedsat leverfunktion, og
derfor ber der udvises forsigtighed ved disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med risiko for bradykardi-handelser

Holter EKG-overvagning har vist en eget frekens af overvejende asymptomatiske ventrikulaere pauser
ved behandling med ticagrelor sammenlignet med clopidogrel. Patienter med oget risiko for
bradykardi-hendelser (f.eks. patienter uden en pacemaker som har syg sinus-knude, 2. eller 3. grads
AV-blok eller bradykardi-relateret synkope) var udelukket fra hovedstudierne, der vurderede
sikkerheden og effekt af ticagrelor. Som folge af begrenset klinisk erfaring skal ticagrelor anvendes
med forsigtighed hos disse patienter (se pkt. 5.1).

Der skal desuden udvises forsigtighed, nar ticagrelor administreres samtidig med leegemidler, der er
kendt for at inducere bradykardi. Der var dog ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af et eller flere leegemidler, der er kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister (diltiazem og verapamil) og

4 % digoxin) (se pkt. 4.5).

Et Holter-monitorerings-substudie i PLATO viste, at flere patienter havde ventrikulaere pauser

>3 sekunder med ticagrelor end med clopidogrel 1 den akutte fase af deres akutte koronare syndrom
(AKS). Stigningen i Holter-péviste ventrikuleere pauser med ticagrelor var sterre hos patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (CHF) end hos den samlede studiepopulation i den akutte fase af AKS, men
ikke efter en méneds behandling med ticagrelor eller i forhold til clopidogrel. Der sés ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med disse forstyrrelser (inklusive synkope eller indsattelse af
pacemaker) hos denne patientpopulation (se pkt. 5.1).
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Bradyarytmiske bivirkninger og AV-blok er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter, der
tager ticagrelor (se pkt. 4.8), primart hos patienter med AKS, hvor iskaeemisk hjertesygdom og
samtidig medicin, der nedsatter hjertefrekvensen eller pavirker ledningen i hjertet, er potentielle
konfoundere. Patientens kliniske tilstand og samtidig medicinering ber vurderes som potentielle
arsager for justering af behandlingen.

Dyspno
Dyspne blev indberettet hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor. Dyspng er i reglen af mild til

moderat styrke og forsvinder ofte uden behov for seponering af behandlingen. Patienter med
astma/kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) kan have en gget absolut risiko for at f4 dyspne under
behandling med ticagrelor. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese
med astma og/eller KOL. Virkningsmekanismen kendes ikke. Hvis en patient rapporterer ny,
langvarig eller forvaerret dyspng, skal dette undersegges fuldt ud, og hvis dyspneen ikke tolereres, skal
behandling med ticagrelor stoppes. Se pkt. 4.8 for yderligere information.

Central sevnapne

Central sgvnapne, herunder Cheyne-Stokes respiration, er rapporteret efter markedsfering hos
patienter, der tager ticagrelor. Hvis der er mistanke om central sgvnapng, skal yderligere klinisk
vurdering overvejes.

Kreatininforhgjelser

Kreatininniveauerne kan blive forhgjet under behandling med ticagrelor. Mekanismen er endnu ikke
forklaret. Nyrefunktionen ber kontrolleres ifelge rutinemeessig medicinsk praksis. Hos patienter med
AKS anbefales det, at nyrefunktionen ogsa underseges ¢én maned efter behandlingsstart med ticagrelor,
idet der udvises sarlig opmaerksomhed hos patienter >75 ar, patienter med moderat/alvorligt nedsat
nyrefunktion samt hos patienter, der er i samtidig behandling med en angiotensin II-receptorantagonist
(ARB).

Forhgjet urinsyre

Hyperurikeemi kan opstd under behandling med ticagrelor (se pkt. 4.8). Der skal udvises forsigtighed
ved patienter med en anamnese med hyperurikaemi eller podagra. Som en sikkerhedsforanstaltning
frarddes brugen af ticagrelor hos patienter med urinsyre-nefropati.

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er meget sjeldent rapporteret ved brug af ticagrelor. Det
er karakteriseret ved trombocytopeni og mikroangiopatisk h&molytisk anemi forbundet med enten
neurologiske fund, nyresvigt eller feber. TTP er en potentielt fatal tilstand, der kraever hurtig
behandling, herunder plasmaferese.

Interferens med trombocytfunktionstest til diagnosticering af heparininduceret thrombocytopeni (HIT)
I heparin-induceret trombocytaktivering (HIPA) test, der bliver anvendt til at diagnosticere HIT,
aktiverer anti-trombocytfaktor 4/heparin-antistoffer i patientserum trombocytter fra raske donorer ved
tilstedevaerelse af heparin.

Der er rapporteret om falsk negative resultater i en trombocytfunktionstest (herunder, men méske ikke
begrenset til HIPA-test) for HIT hos patienter, der far indgivet ticagrelor. Dette er relateret til den
inhibering, som ticagrelor i patientens serum/plasma udever pd P2Y ;-receptoren pa de raske
donortrombocytter i testen. Oplysninger om samtidig behandling med ticagrelor er pékrevet for at
fortolke HIT-trombocytfunktionstests.

Hos patienter, der har udviklet HIT, skal benefit/risk ved fortsat behandling med ticagrelor vurderes
under hensyntagen til bade den protrombotiske tilstand af HIT og den @gede risiko for bledning ved
samtidig antikoagulansbehandling og behandling med ticagrelor.

Andet

Baseret pa et forhold observeret i PLATO mellem vedligeholdelsesdosis af ASA og relativ effekt af
ticagrelor ssmmenlignet med clopidogrel ber ticagrelor ikke administreres samtidig med heje vedlige-
holdelsesdoser af ASA (>300 mg) (se pkt. 5.1).

Prematur seponering
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Praematur seponering af en antitrombotisk behandling, herunder Brilique, kan resultere i gget risiko for
kardiovaskulert (CV) dedsfald, MI eller apopleksi som falge af patientens tilgrundliggende sygdom.
Praematur seponering af behandling skal derfor undgés.

Natrium

Brilique indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Ticagrelor er primert et CYP3A4-substrat og en svag CYP3A4-hae&mmer. Ticagrelor er desuden et
P-glykoprotein (P-gp) substrat og en svag P-gp-heemmer og kan gge eksponeringen for P-gp-

substrater.

Lagemidlers og andre produkters indvirkning pé ticagrelor

CYP3A4-hemmere

. Steerke CYP3A4-hcemmere - Samtidige administration af ketoconazol og ticagrelor egede
ticagrelors Cmax 0g AUC svarende til hhv. 2,4 gange og 7,3 gange. Cmax 0g AUC for den aktive
metabolit blev reduceret med hhv. 89 % og 56 %. Andre steerke heemmere af CYP3A4
(clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir) kan forventes at have en lignende virkning,
og derfor er samtidig brug af steerke CYP3A4-heemmere og ticagrelor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

. Moderate CYP3A4-hemmere - Samtidig administration af diltiazem og ticagrelor sgede
ticagrelors Cmax med 69 % og AUC 2,7 gange og reducerede den aktive metabolits Cpax med
38 %. AUC var uendret. Ticagrelor havde ingen indvirkning pa diltiazem-plasmaniveauerne.
Andre moderate CYP3A4-heemmere (f.eks. amprenavir, aprepitant, erythromycin og fluconazol)
forventes at have en lignende virkning og kan ogsa administreres samtidig med ticagrelor.

. Der blev observeret en 2-fold stigning i ticagreloreksponeringen efter daglig indtagelse af storre
mangder grapefrugtjuice (3 x 200 ml). Oget eksponering af denne sterrelse forventes ikke at
vere klinisk relevant for sterstedelen af patienterne.

CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin og ticagrelor reducerede ticagrelors Cmax 0g AUC med hhv.

73 % og 86 %. Cmax for den aktive metabolit var ueendret, og AUC blev reduceret med 46 %. Andre
CYP3A-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital) forventes ogsé at reducere
eksponeringen for ticagrelor. Samtidig administration af ticagrelor og potente CYP3A-induktorer kan
nedsette eksponeringen for ticagrelor og dets virkning og derfor frarddes samtidig brug af
CYP3A-induktorer og ticagrelor.

Ciclosporin (P-gp- og CYP3A-hemmer)

Samtidig administration af ciclosporin (600 mg) og ticagrelor ggede ticagrelors Cmax 0g AUC svarende
til hhv. 2,3 gange og 2,8 gange. AUC for den aktive metabolit blev gget med 32 % og Cpax blev
reduceret med 15 % ved tilstedeverelse af ciclosporin.

Der foreligger ingen data om samtidig anvendelse af ticagrelor og andre aktive stoffer, der ogsa er
potente P-gp-heemmere og moderate CYP3A4-haemmere (f.eks. verapamil og quinidin), der kan oge
eksponeringen for ticagrelor. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrades forsigtighed.
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Andre

Kliniske farmakologiske interaktionsstudier viste, at samtidig administration af ticagrelor og heparin,
enoxaparin og ASA eller desmopressin ikke havde nogen indvirkning pé ticagrelors eller den aktive
metabolits farmakokinetik eller pd ADP-induceret trombocytaggregation sammenlignet med ticagrelor
alene. Hvis det er klinisk indiceret, tilrddes forsigtighed ved anvendelse af legemidler, der endrer
hamostasen, i kombination med ticagrelor.

Der er observeret en forsinket og reduceret eksponering for orale P2Y z-inhibitorer, herunder
ticagrelor og dets aktive metabolit, hos patienter med AKS, som blev behandlet med morfin (35 %
reduktion i ticagreloreksponering). Denne interaktion kan vaere forbundet med nedsat gastrointestinal
motilitet og geelder for andre opioider. Den kliniske relevans er ukendt, men data indikerer potentiale
for nedsat virkning af ticagrelor hos patienter, der fér ticagrelor og morfin samtidig. Hos patienter med
AKS, hvor morfin ikke kan seponeres og hvor hurtig P2Y j;-inhibering anses for afgerende, kan det
overvejes at anvende en parenteral P2Y»-inhibitor.

Indvirkning af ticagrelor pa andre laegemidler

Lwegemidler der metaboliseres af CYP3A44

. Simvastatin - Samtidig administration af ticagrelor og simvastatin ggede simvastatins Cpax med
81 % og AUC med 56 % og egede simvastatinsyres Cmax med 64 % og AUC med 52 % med
nogle enkeltstdende forpgelser svarende til det dobbelte og tredobbelte. Samtidig administration
af ticagrelor og simvastatindoser pa mere end 40 mg dagligt kan forérsage
simvastatinbivirkninger og skal vejes op mod potentielle fordele. Simvastatin havde ingen
indvirkning pé ticagrelor-plasmaniveauerne. Ticagrelor kan have en lignende indvirkning pa
lovastatin. Ticagrelor ber ikke anvendes samtidig med doser af simvastatin eller lovastatin over
40 mg.

. Atorvastatin - Samtidig administration af atorvastatin og ticagrelor ggede atorvastatinsyrens
Cmax med 23 % og AUC med 36 %. Der blev observeret lignende foregelser af AUC 0g Cinax for
alle atorvastatinsyremetabolitter. Disse foregelser betragtes ikke som klinisk signifikante.

. En sammenlignelig virkning pa andre statiner, der metaboliseres af CYP3 A4, kan ikke
udelukkes. Patienter i PLATO, der fik ticagrelor, anvendte forskellige statiner, uden at dette
blev sat i forbindelse med sikkerhedsproblemer ved statin hos de 93 % i PLATO-kohorten, der
tog disse leegemidler.

Ticagrelor er en mild CYP3A4-haemmer. Ticagrelor ber ikke administreres samtidig med CYP3A4-
substrater med snavert terapeutisk indeks (f.eks. cisaprid eller sekalealkaloider), da ticagrelor kan ege
eksponeringen for disse leegemidler.

P-gp-substrater (herunder digoxin, ciclosporin)

Samtidig administration af ticagrelor egede digoxins Cmax med 75 % og AUC med 28 %. De laveste
gennemsnitlige digoxin-niveauer blev gget med omkring 30 % ved samtidig administration af
ticagrelor med nogle enkeltstiende maksimum-stigninger til det dobbelte. Der var ingen indvirkning
pa Cimax 0g AUC for ticagrelor og dets aktive metabolit under forekomst af digoxin. Relevant klinisk
og/eller laboratoriemaessig monitorering anbefales derfor, nar der gives P-gp-afth@ngige leegemidler
med et sn@vert terapeutisk indeks sdsom digoxin samtidig med ticagrelor.

Ticagrelor havde ingen indvirkning pé ciclosporins blodkoncentration. Ticagrelors virkning pa andre
P-gp-substrater er ikke blevet undersogt.

Lwegemidler der metaboliseres af CYP2C9

Samtidig administration af ticagrelor og tolbutamid resulterede ikke i en @&ndring af plasmaniveauerne
for de to leegemidler, hvilket indikerer at ticagrelor ikke er en CYP2C9-h&mmer og med stor
sandsynlighed ikke vil &ndre den CYP2C9-medierede metabolisme af leegemidler som warfarin og
tolbutamid.

53



Rosuvastatin

Ticagrelor kan pévirke den renale udskillelse af rosuvastatin og ege risikoen for akkumulering af
rosuvastatin. Selvom den ngjagtige mekanisme ikke er kendt, ferte samtidig brug af ticagrelor og
rosuvastatin i nogle tilfelde til nedsat nyrefunktion, eget niveau af kreatinfosfokinase og
rabdomyolyse.

P-piller

Samtidig administration af ticagrelor og levonorgestrel og ethinylestradiol egede ethinylestradiols
eksponering med ca. 20 %, men @&ndrede ikke farmakokinetikken for levonorgestrel. Der forventes
ingen klinisk relevant indvirkning pa p-pillers virkning, nar levonorgestrel og ethinylestradiol
administreres samtidig med Brilique.

Leegemidler, der er kendt for at inducere bradykardi

Pé grund af observationer af hovedsagelig asymptomatiske ventrikulere pauser og bradykardi ber der
udvises forsigtighed i forbindelse med samtidig administration af ticagrelor og leegemidler, der vides at
inducere bradykardi (se pkt. 4.4). Der var imidlertid ingen evidens af klinisk signifikante bivirkninger i
PLATO-studiet efter samtidig administration af ét eller flere legemidler, kendt for at inducere
bradykardi (f.eks. 96 % betablokkere, 33 % calciumantagonister diltiazem og verapamil og 4 %
digoxin).

Anden samtidig behandling

I kliniske studier blev ticagrelor ofte administreret sammen med ASA, syrepumpeh@&mmere, statiner,
betablokkere, angiotensinkonverterende enzymhammere (ACE-h&mmere) og angiotensin II-
receptorantagonister efter behov for samtidige sygdomme gennem lengere tid og ligeledes sammen
med heparin, lavmolekylart heparin og intravengse Gpllb/Illa-heemmere i kortere tid (se pkt. 5.1). Der
er ikke observeret evidens for klinisk signifikante ugnskede interaktioner med disse laegemidler.

Samtidig administration af ticagrelor og heparin, enoxaparin eller desmopressin pavirkede ikke P-
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid eller faktor Xa-analyser. P4 grund
af potentiel farmakodynamiske interaktioner tilrddes dog forsigtighed under samtidig administration af
ticagrelor og laegemidler, der vides at @ndre h&mostasen.

Pé grund af rapporter om kutane bledningsabnormiteter i forbindelse med SSRI (f.eks. paroxetin,
sertralin og citalopram) rédes til forsigtighed ved samtidig administration af SSRI og ticagrelor, da
dette kan oge risikoen for bledning.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med ticagrelor for at
undga graviditet.

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af ticagrelor til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Ticagrelor ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at ticagrelor og dets
aktive metabolitter udskilles i maelk (se pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfedte/spedbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med ticagrelor seponeres, idet
der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Ticagrelor havde ingen indvirkning pé fertiliteten hos han- og hundyr i dyreforseg (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner
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Ticagrelor pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Tilfelde af svimmelhed og forvirring er indberettet under behandling med ticagrelor. Patienter, der
oplever disse symptomer, skal derfor vare forsigtige, nar de forer motorkeretej eller betjener
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

Ticagrelors sikkerhedsprofil er blevet vurderet i to store fase 3-effektundersegelser (PLATO og
PEGASUS), der omfatter mere end 39.000 patienter (se pkt. 5.1).

I PLATO var der en hgjere forekomst af seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af
bivirkninger end for clopidogrel (7,4 % versus 5,4 %). | PEGASUS var der en hgjere forekomst af
seponering hos patienter, der fik ticagrelor, pa grund af bivirkninger i sammenligning med

AS A-behandling alene (16,1 % for ticagrelor 60 mg med ASA versus 8,5 % for ASA-behandling
alene). De mest almindeligt indberettede bivirkninger hos patienter, der blev behandlet med ticagrelor,
var bledning og dyspne (se pkt. 4.4).

Bivirkninger i tabelform
Folgende bivirkninger er identificeret i studier med ticagrelor eller indberettet efter markedsferingen
af ticagrelor (tabel 1).

Bivirkningerne er anfort efter MedDR A-systemorganklasse (SOC). Inden for hver SOC er
bivirkningerne opstillet efter frekvenskategori. Hyppigheden er opdelt i felgende kategorier: Meget
almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger, efter hyppighed og systemorganklasse (SOC)

Meget
SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Benigne, maligne Tumorbledninger
og uspecificerede a
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og Bledning i Trombotisk
lymfesystem forbindelse med trombocytopenisk
blodsygdomme® purpura®
Immunsystemet Overfolsomhed
inklusive
angiogdem ©
Metabolisme og | Hyperurikami Podagra/Urinsyre
erncering gigt
Psykiske Konfusion
forstyrrelser
Nervesystemet Svimmelhed, Intrakraniel
synkope, bladning™
hovedpine
Ojne @jenbledning’
Ore og labyrint Vertigo Orebledning
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Meget

SOC almindelig Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
Hjerte Bradyarytmi,
AV-blok*
Vaskulcere Hypotension
sygdomme
Luftveje, thorax Dyspne Hamoptyse'
og mediastinum
Mave-tarm- Gastrointestinal Retroperitoneal
kanalen bledning?, bledning
diarré, kvalme,
dyspepsi,
obstipation
Hud og Subkutan eller
subkutane veev dermal blgdning”,
udslaet, pruritus
Knogler, led, Muskelbladninge
muskler og r
bindeveeyv
Nyrer og urinveje Bledning fra
urinvejene
Det reproduktive Bledninger i det
system og reproduktive
mammae sys‘cemk
Undersogelser Forhgjet serum-
kreatinin’
Traumer, Bledning post
Jforgiftninger og procedure,
behandlings- Traumatiske
komplikationer blodninger'

2f.eks. bladning fra bleerecancer, mavecancer, tarmcancer
b f.eks. pget risiko for bld meerker, spontane ha&matomer, haamoragisk diatese
¢ Identificeret efter markedsfering
dFrekvenser fra laboratorieobservationer (Urinsyrestigninger til >@vre normalgrense fra baseline under eller inden for
referenceomrade. Kreatininstigninger pa >50 % fra baseline.) og ikke summarisk frekvens af bivirkningsindberetning.

¢ f.eks. konjunktival, retinal, intraokuler bledning

ff.eks. epistaksis, heemoptyse
¢ f.eks. gingival bledning, rektal bledning, bledende gastrisk ulcus

b f.eks. ekkymose, blodning i huden, petekkier

' f.eks. hemartrose, muskelbledning

i f.eks. haematuri, haemoragisk cystitis
k f.eks. vaginal bladning, haematospermi, postmenopausal bledning

! f.eks. kontusion, traumatisk heematom, traumatisk bledning

™ dvs. spontan, procedurerelateret eller traumatisk intrakraniel bledning

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blodning

Blodningsfund i PLATO
Det samlede resultat for bledningshyppigheder i PLATO-studiet er vist i tabel 2.

Tabel 2 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 12 méneder

(PLATO)

Ticagrelor
90 mg

Clopidogrel

p-verdi®
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to gange

dagligt

N=9235 N=9186
PLATO Total Major 11,6 11,2 0,4336
PLATO Major Fatal/Life-Threatening 5,8 5,8 0,6988
Non-CABG PLATO Major 4,5 3,8 0,0264
Non-Procedural PLATO Major 3,1 2,3 0,0058
PLATO Total Major + Minor 16,1 14,6 0,0084
Non-Procedural PLATO Major + Minor 5,9 4,3 <0,0001
TIMI-defined Major 7,9 1,7 0,5669
TIMI-defined Major + Minor 11,4 10,9 0,3272

Definition af bledningskategorier:

Major Fatal/Life-threatening Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/l af haemoglobin eller >4 infunderede
erytrocytenheder; eller fatal; eller intrakraniel; eller intraperikardiel med hjertetamponade; eller med hypovoleemisk shock
eller svaer hypotension, der kraever pressorstoffer eller operation.

Major Other: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin eller 2-3 infunderede erytrocytenheder eller
sveert invaliderende.

Minor Bleed: Kraever medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledningen.

TIMI Major Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa >50 g/1 af heemoglobin eller intrakraniel bledning.

TIMI Minor Bleed: Klinisk abenbar med en reduktion pa 30-50 g/l af heemoglobin.

*p-veerdi beregnet fra Cox proportional hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

Ticagrelor og clopidogrel adskilte sig ikke med hensyn til hyppighed af PLATO Major Fatal/Life-
threatening bleeding, PLATO total Major bleeding, TIMI Major bleeding eller TIMI Minor bleeding
(Tabel 2). Der forekom dog flere kombinerede Major + Minor bleedings iht. PLATO med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel. Der var fa patienter i PLATO, der havde letale bledninger: 20 (0,2 %)
for ticagrelor og 23 (0,3 %) for clopidogrel (se pkt. 4.4).

Hverken alder, kon, vaegt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling eller
anamnese, herunder tidligere apopleksi og transitorisk iskemisk attak, kunne forudsige de samlede
eller non-procedurale PLATO Major bleeding. Der kunne derfor ikke identificeres en sarlig
risikogruppe for nogen kategorier af bladninger.

Koronar bypass-relateret (CABG) bledning:

42 % af de 1584 patienter (12 % af kohorten) i PLATO, der fik foretaget koronar bypassoperation
(CABQG), fik en PLATO Major Fatal/Life-threatening bleeding uden forskel behandlingsgrupperne
imellem. Der forekom letal koronar bypass-bledning hos 6 patienter i hver behandlingsgruppe (se
pkt. 4.4).

Ikke koronar-bypass (non-CABG)-relateret bladning og ikke-procedurerelateret bledning:

Der var ingen forskel ticagrelor og clopidogrel imellem mht. non-CABG PLATO-defineret Major
Fatal/Life-threatening bleeding, mens PLATO-definerede Total Major, TIMI Major og TIMI Major +
Minor bleeding var mere almindelige med ticagrelor. Ligeledes forekom der, nér alle
procedurerelaterede bledninger blev fjernet, flere bledninger med ticagrelor end med clopidogrel
(tabel 2). Behandlingsopher som folge af ikke-procedurerelateret bledning var mere almindelig for
ticagrelor (2,9 %) end for clopidogrel (1,2 %; p<0,001).

Intrakraniel bledning:

Der var flere intrakranielle ikke-procedurerelaterede bladninger med ticagrelor (n=27 bledninger hos
26 patienter, 0,3 %) end med clopidogrel (n=14 bledninger, 0,2 %), hvoraf 11 bledninger med
ticagrelor og 1 med clopidogrel var letale. Der var ingen forskel i det samlede antal letale bledninger.

Blodningsfund i PEGASUS
Det samlede resultat af bladningshandelser i PEGASUS-studiet er vist i tabel 3.

Tabel 3 — Analyse af samlede bledningshzendelser, Kaplan-Meier-estimater efter 36 méneder
(PEGASUS)
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Ticagrelor 60 mg to gange | ASA alene
dagligt + ASA N=6996
N=6958
Sikkerhedsendepunkter KMy, | HazardRatio | ype, p-verdi
(95% KI)
TIMI-definerede bledningskategorier
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Major (1,68, 3.21)
Fatal 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
Anden TIMI Major (231, 5.65)
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI Major eller Minor (1,93, 3.35)
TIMI Major eller Minor eller kreever 16,6 2,64 7,0 <0,0001
legehjzlp (2,35,2,97)
PLATO-definerede bledningskategorier
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Major (1,95, 3.37)
. . 2,4 2,38 1,1 <0,0001
Fatal/Life-threatening (1,73, 3.26)
. 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Other PLATO Major (195, 5.83)
. . 15,2 2,71 6,2 <0,0001
PLATO Major or Minor (2,40, 3,08)

Bleeding category definitions:

TIMI Major: Fatal bledning ELLER en intrakraniel bledning ELLER klinisk &benlyse tegn pa bledning forbundet med fald
i haemoglobin (Hgb) pa >50 g/1, eller nar Hgb ikke er tilgaengelig, et fald i heematokrit (Het) pa 15 %.

Fatal: En bledningshandelse, der forer direkte til dedsfald inden for 7 dage.

ICH: Intrakraniel bledning.

Anden TIMI Major: Ikke-fatal ikke- ICH TIMI Major bleeding.

TIMI Minor: Klinisk dbenlys med 30-50 g/1 fald i haemoglobin.

TIMI, der kraever laegehjaelp: Krever intervention, ELLER medferer hospitalsindleeggelse, ELLER foranlediger vurdering.
PLATO Major Fatal/life-threatening: Fatal bledning, ELLER en intrakraniel bledning, ELLER intraperikardiel med
hjertetamponade, ELLER med hypovolamisk shock eller sveaer hypotension, der kraever pressorstoffer/inotroper eller
operation ELLER klinisk abenlys med >50 g/1 fald i heemoglobin eller >4 infunderede erytrocytenheder.

PLATO Major Other: Signifikant invaliderende, ELLER klinisk abenlys med 30-50 g/I fald i heemoglobin, ELLER 2-3
infunderede erytrocytenheder.

PLATO Minor: Kraver medicinsk intervention for at stoppe eller behandle bledninger.

I PEGASUS var TIMI Major bleeding for ticagrelor 60 mg to gange dagligt hgjere end for ASA alene.
Der blev ikke set nogen oget bladningsrisiko for letal bledning og kun en mindre stigning blev
observeret i intrakranielle bledninger i sammenligning med ASA-behandling alene. Der var 2 letale
bledningshandelser i studiet, 11 (0,3 %) for ticagrelor 60 mg og 12 (0,3 %) for ASA-behandling
alene. Den observerede ggede risiko for T/IMI Major bleeding med ticagrelor 60 mg skyldtes primeert
en hojere frekvens af andre TIMI Major bleedings pa grund af haendelser 1 den gastrointestinale SOC.

Ogede bladningsmenstre svarende til 7/MI Major blev set for bladningskategorierne T/IMI Major eller
Minor og PLATO Major og PLATO Major eller Minor (se tabel 3). Afbrydelse af behandlingen pa
grund af bledning var mest almindeligt med ticagrelor 60 mg i forhold til ASA-behandling alene
(henholdsvis 6,2 % og 1,5 %). Sterstedelen af disse bledninger var mindre alvorlige (klassificeret som
TIMI, der kreever leegehjeelp), f.eks. epistaksis, bld maerker og haematomer.

Bledningsprofilen for ticagrelor 60 mg var konsistent over flere praedefinerede undergrupper (f.eks.
efter alder, kon, vegt, etnicitet, geografisk region, samtidige sygdomme, samtidig behandling og
anamnese) for TIMI Major, TIMI Major eller Minor og PLATO Major bledningshandelser.
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Intrakraniel bledning:

Spontane intrakranielle bledninger blev rapporteret i samme sterrelsesorden for ticagrelor 60 mg og
for ASA-behandling alene (n=13, 0,2 % i begge behandlingsgrupper). Traumatiske og
procedurerelaterede intrakranielle bledninger viste en mindre stigning ved behandling med ticagrelor
60 mg, (n=15, 0,2 %) sammenlignet med ASA-behandling alene (n=10, 0,1 %). Der var 6 letale
intrakranielle bledninger med ticagrelor 60 mg og 5 letale intrakranielle bledninger med
ASA-behandling alene. Forekomsten af intrakraniel bledning var lav i begge behandlingsgrupper pa
trods af den signifikante comorbiditet og CV-risikofaktorer i studiepopulationen.

Dyspno

Der er blevet rapporteret om dyspng, en fornemmelse af kortdndethed, hos patienter, som blev
behandlet med ticagrelor. Der blev i PLATO rapporteret bivirkninger med dyspneg (dyspng, dyspne
under hvile, dyspne ved anstrengelse, paroksysmal natlig dyspne og natlig dyspne) sammenlagt hos
13,8 % af de patienter, der blev behandlet med ticagrelor, og hos 7,8 % af de patienter, der blev
behandlet med clopidogrel. Hos 2,2 % af de patienter, der tog ticagrelor og hos 0,6 %, der tog
clopidogrel ansa investigatorerne dyspneen for at vaere kausalt forbundet til behandlingen i
PLATO-studiet, og fa tilfeelde var alvorlige (0,14 % ticagrelor; 0,02 % clopidogrel), (se pkt. 4.4). De
hyppigst rapporterede symptomer af dyspne var milde til moderate i styrke og de fleste blev
rapporteret som enkelte episoder tidligt efter behandlingsstart.

I sammenligning med clopidogrel kan patienter med astma/KOL, som behandles med ticagrelor, have
en gget risiko for at fa ikke-alvorlig dyspne (3.29 % ticagrelor versus 0,53 % clopidogrel) og alvorlig
dyspne (0,38 % ticagrelor versus 0,00 % clopidogrel). I absolutte termer var risikoen hgjere end i den
samlede PLATO-population. Ticagrelor ber anvendes med forsigtighed til patienter med astma
og/eller KOL i anamnesen (se pkt. 4.4).

Omkring 30 % af episoderne gik over af sig selv inden for 7 dage. PLATO omfattede patienter med
baseline kongestivt hjertesvigt, KOL eller astma; det var mere sandsynligt, at disse patienter, og de
&ldre, indberettede dyspne. Ved ticagrelor afbred 0,9 % af patienterne studieleegmidlet pa grund af
dyspne sammenlignet med 0,1 %, der fik clopidogrel. Den hgjere frekvens af dyspne med ticagrelor er
ikke forbundet med ny eller forvaerret hjerte- eller lungesygdom (se pkt. 4.4). Ticagrelor pavirker ikke
tests af lungefunktionen.

I PEGASUS blev der rapporteret dyspne hos 14,2 % af de patienter, der tog ticagrelor 60 mg to gange
dagligt og hos 5,5 % af de patienter, der kun tog ASA. Ligesom i PLATO var de fleste indberettede
tilfeelde af dyspne lette til moderate i styrke (se pkt. 4.4). De patienter, som rapporterede dyspne havde
en tendens til at vaere @ldre og med en hyppigere frekvens af dyspne, CHF, KOL eller astma ved
baseline.

Undersogelser

Forhgjet urinsyre: I PLATO steg serum-urinsyre til mere end den gvre normalgraense hos 22 % af de
patienter, der fik ticagrelor, sasmmenlignet med 13 % af de patienter, der fik clopidogrel. De
tilsvarende tal for PEGASUS var 9,1 %, 8,8 % og 5,5 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og
placebo. Den gennemsnitlige urinsyre steg ca. 15 % pa ticagrelor sammenlignet med ca. 7,5 % pé
clopidogrel, og faldt efter behandlingen blev stoppet til ca. 7 % pa ticagrelor, mens der ikke blev set
noget fald for clopidogrel. | PEGASUS blev der observeret en reversibel stigning i de gennemsnitlige
urinsyreniveauer i serum pa 6,3 % og 5,6 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg og 60 mg, sammenlignet
med et 1,5 % fald i placebogruppen. I PLATO var hyppigheden af podagra 0,2 % for ticagrelor vs

0,1 % for clopidogrel. De tilsvarende tal for urinsyregigt/podagra i PEGASUS var 1,6 %, 1,5 % og
1,1 % for henholdsvis ticagrelor 90 mg, 60 mg og placebo.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Ticagrelor er veltolereret i enkeltdoser pé op til 900 mg. Gastrointestinal toksicitet var dosis-
begransende i et studie, der undersogte en enkelt stigende dosis. Andre klinisk betydningsfulde
bivirkninger, der kan forekomme ved overdosering, inkluderer dyspne og ventrikulere pauser (se
pkt. 4.8).

I tilfeelde af en overdosis kan ovennavnte potentielle bivirkninger opsté, og EKG-monitorering ber
overvejes.

Der er i gjeblikket ingen kendt antidot til at reversere virkningen af ticagrelor, og ticagrelor er ikke
dialyserbart (se pkt. 5.2). Behandling af overdosering skal felge lokal medicinsk standardpraksis.

Den forventede virkning af for hgj dosering med ticagrelor er, at den bledningsrisiko, der er forbundet
med trombocytheemning, vil vare lengere. Det er ikke sandsynligt, at trombocytinfusion vil have
klinisk gavn hos patienter med bledninger (se pkt. 4.4). Der skal i tilfeelde af bledning tages andre
relevante understettende forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsheemmende midler ekskl. heparin, ATC-kode:
BO1AC24

Virkningsmekanisme

Brilique indeholder ticagrelor, som tilherer den kemiske gruppe CPTP
(cyklopentyltriazolpyrimidiner), som er en oral direkte virkende, selektiv og reversibelt bindende

P2Y >-receptorantagonist, der hindrer ADP-medieret P2Y 1;-athaengig trombocytaktivering og -
aggregation. Ticagrelor hindrer ikke ADP-binding, men nar det er bundet til P2Y j;-receptoren,
forhindrer det ADP-induceret signaltransduktion. Eftersom trombocytter deltager i initieringen og/eller
udviklingen af trombotiske komplikationer ved aterosklerotisk sygdom, er heemning af
trombocytfunktionen vist at reducere risikoen for CV-handelser sdsom ded, MI og apopleksi.

Ticagrelor gger tillige de lokale endogene adenosinniveauer ved at heemme den equilibrative
nukleosidtransporter -1 (ENT-1).

Det er pavist, at ticagrelor forsteerker folgende adenosininducerede virkninger hos raske
forsegspersoner og hos patienter med akut koronart syndrom: vasodilatation (malt som stigning i den
koronare blodgennemstremning hos raske forsegspersoner og patienter med akut koronart syndrom;
hovedpine), hemning af trombocytfunktion (i humant fuldblod in vitro) og dyspne. En forbindelse
mellem de observerede adenosin-stigninger og de kliniske resultater (f.eks. morbiditet-mortalitet) er
dog ikke blevet fuldsteendigt klarlagt.

Farmakodynamisk virkning

Start pd virkning

Hos patienter med stabil koronararteriesygdom (CAD) i ASA-behandling udviste ticagrelor en hurtigt
indsettende farmakologisk virkning, hvilket blev pévist ud fra en gennemsnitlig IPA (inhibition of
platelet aggregation) for ticagrelor pd omkring 41 % en halv time efter en 180 mg matningsdosis, en
maksimal IPA pé 89 % 2 til 4 timer efter dosering; denne blev fastholdt i 2-8 timer. 90 % af
patienterne havde en endelig pavirkning af IPA pa >70 % 2 timer efter dosering.

Ophor af virkning
Hvis der er planlagt en koronar bypass-operation, vil der vere en gget bladningsrisiko med ticagrelor
sammenlignet med clopidogrel, nér behandlingen afbrydes mindre end 96 timer inden proceduren.

Data vedyr. skift
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Et skift fra clopidogrel 75 mg til ticagrelor 90 mg to gange dagligt resulterer i en absolut IPA-stigning
pa 26,4 %, og et skift fra ticagrelor til clopidogrel resulterer i en absolut IPA-reduktion pé 24,5 %.
Patienter kan skiftes fra clopidogrel til ticagrelor, uden at heemningen af trombocytfunktionen atbrydes
(se pkt. 4.2).

Klinisk virkning og sikkerhed
Den kliniske evidens for virkning og sikkerhed ved ticagrelor stammer fra to fase 3-studier:

e PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes]-studiet, en sammenligning mellem
ticagrelor og clopidogrel, begge givet i kombination med ASA og anden standardbehandling.

e PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients]-studiet, en sammenligning mellem ticagrelor
kombineret med ASA og ASA-behandling alene.

PLATO-studiet (akut koronart syndrom)

PLATO-studiet omfattede 18.624 patienter, som henvendte sig inden for 24 timer efter debut af
symptomer pa ustabil angina (UA), non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (NSTEMI) eller ST-
elevationsmyokardieinfarkt (STEMI), og som indledningsvist blev behandlet med medicin eller fik en
perkutan koronar intervention (PCI) eller en CABG.

Klinisk virkning

Baseret pa dagligt brug af ASA viste ticagrelor 90 mg to gange dagligt sig at veere bedre end
clopidogrel 75 mg dagligt til at forebygge det sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI eller
apopleksi, hvor forskellen var forarsaget af CV-dedsfald og MI. Patienterne fik en matningsdosis pa
300 mg clopidogrel (evt. 600 mg, hvis de skulle have PCI) eller 180 mg ticagrelor.

Resultatet viste sig tidligt (absolut risikoreduktion [ARR] pa 0,6 % og relativ risikoreduktion [RRR]
pa 12 % efter 30 dage) med en konstant behandlingseffekt gennem hele den 12 maneders periode,
hvilket gav en ARR pé 1,9 % pr. ar med en RRR pa 16 %. Dette indikerer, at det er hensigtsmaessigt at
behandle patienter med ticagrelor 90 mg to gange dagligt i 12 maneder (se pkt. 4.2). Ved at behandle
54 AKS-patienter med ticagrelor i stedet for clopidogrel forebygges 1 aterotrombotisk haendelse; ved
at behandle 91 patienter forebygges 1 kardiovaskulert dedsfald (se figur 1 og tabel 4).

Effekten af behandling med ticagrelor i forhold til clopidogrel synes at vere konsistent pé tvers af
mange undergrupper, herunder vagt; kon; anamnese med diabetes mellitus, transitorisk iskeemisk
attak eller non-h@moragisk apopleksi eller revaskularisering; samtidige behandlinger herunder
hepariner, GplIb/Illa-h&mmere og syrepumpeha&mmere (se pkt. 4.5); den endelige indeks-
handelsesdiagnose (STEMI, NSTEMI eller UA); og behandlingsmetode bestemt ved randomisering
(invasiv eller medicinsk).

Der sés en svagt signifikant behandlingsinteraktion i forhold til region, hvorved hazard ratio (HR) for
det primere endepunkt falder ud til fordel for ticagrelor i resten af verden men ikke i Nordamerika,
hvor udfaldet er til fordel for clopidogrel i Nordamerika, som udgjorde ca. 10 % af den samlede
undersogte population (interaktion-p-verdi = 0,045). Eksplorative analyser tyder pa en mulig
forbindelse med ASA-dosis, sdledes at der blev observeret reduceret effekt af ticagrelor med egede
ASA-doser. Kroniske daglige ASA-doser i kombination med ticagrelor ber vaere 75-150 mg (se

pkt. 4.2 og 4.4).

Figur 1 viser den estimerede risiko for den forste forekomst af en hendelse ved det sammensatte
effekt-endepunkt.
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Figur 1 — Analyse af det primzre kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og
apopleksi (PLATO)
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Ticagrelor reducerede forekomsten af det primaere sammensatte endepunkt sammenlignet med
clopidogrel i bade UA/NSTEMI- og STEMI-populationen (tabel 4). Séledes kan Brilique 90 mg to
gange dagligt anvendes sammen med en lav dosis ASA til patienter med AKS (ustabil angina, non-ST-
elevationsmyokardieinfarkt [NSTEMI] eller ST-elevationsmyokardieinfarkt [STEMI]. Dette
inkluderer patienter, som er blevet medicinsk behandlet, og patienter, som har fiet en perkutan
koronar intervention (PCI) eller en koronar bypassoperation (CABQG).
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Tabel 4. Analyse af primzere og sekundzre endepunkter (PLATO)

Clopidogrel
Ticagrelor 75 mg én
90 mg to gang
gange dagligt | dagligt (%
(% patienter patienter
med med
hzendelse) hzendelse) ARR? RRR*
N=9333 N=9291 (%/4r) 95 % CI) P-veerdi
CV-dadsfald/MI
(tavst MI undtaget)
eller apopleksi 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Invasiv
behandling planlagt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Medicinsk
behandling planlagt 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
CV-dadstfald 3,8 4,8 1,1 21(9,31) 0,0013
MI (tavst MI
undtaget)” 5,4 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Apopleksi 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitet uanset
arsag, MI (tavst MI
undtaget) eller
apopleksi 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
CV-dgdstald/MI i
alt/apopleksi/SRI/RI/
TIA eller andre
ATE® 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet uanset
arsag 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
definitiv
stenttrombose 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

2 ARR = absolut risikoreduktion; RRR = relativ risikoreduktion = (1-risikoraten) x 100 %. En negativ RRR indikerer en
stigning i relativ risiko.

b Tavst MI undtaget.

¢ SRI = alvorlig recidiverende iskeemi; RI = recidiverende iskeemi; TIA = transitorisk iskeemisk attak; ATE = arteriel
trombotisk hendelse. MI i alt inkluderer tavst MI, -dato for haendelsen er sat til dato for opdagelse.

4 Nominel signifikansverdi; alle andre er formelt statistisk signifikante ifolge preedefinerede hierarkiske tests.

Genetisk PLATO-substudie

CYP2C19- og ABCBI1-genotypebestemmelse af 10.285 patienter i PLATO muliggjorde en
undersogelse af sammenhang mellem genotypegrupper og PLATO-resultater. At ticagrelor var bedre
end clopidogrel til at reducere alvorlige CV-handelser blev ikke signifikant pavirket af patienternes
CYP2C19- eller ABCB1-genotype. I lighed med det overordnede PLATO-studie, var samlet PLATO
Major Bleeding ikke forskellig ticagrelor og clopidogrel imellem, uanset CYP2C19- eller ABCBI-
genotypen. Der sds en ggning i non-CABG PLATO Major Bleeding med ticagrelor sammenlignet med
clopidogrel hos patienter med en eller flere CYP2C19-alleler med nedsat funktion, men pa samme
niveau som clopidogrel hos patienter uden alleler med funktionstab.

Kombineret virknings- og sikkerhedsprofil

En kombineret virknings- og sikkerhedsprofil (kardiovaskulere dedsfald, MI, apopleksi eller
PLATO-defineret "Total Major" bledning) indikerer, at fordelen ved ticagrelors virkning
sammenlignet med clopidogrels ikke udlignes af de alvorlige bledningshendelser (ARR 1,4 %, RRR
8 %, HR 0,92; p=0,0257) gennem 12 maneder efter AKS.
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Klinisk sikkerhed

Holter-substudie

For at undersoge forekomsten af ventrikulaere pauser og andre arytmiske episoder under PLATO
udforte investigatorerne Holter-monitorering i en undergruppe pa knap 3000 patienter, hvoraf ca.
2000 havde optagelser i sdvel den akutte fase af deres AKS som efter én méaned. Den primere variabel
af interesse var forekomsten af ventrikulare pauser pa >3 sekunder. Der var flere patienter der havde
ventrikulere pauser med ticagrelor (6,0 %) end med clopidogrel (3,5 %) i den akutte fase; og hhv.

2,2 % og 1,6 % efter 1 maned (se pkt. 4.4). Stigningen i ventrikulere pauser i den akutte fase af et
AKS var mere udtalt for ticagrelor-patienter med symptomatisk hjerteinsufficiens i anamnesen (9,2 %
versus 5,4 % af patienter uden anamnestisk hjerteinsufficiens. For clopidogrel-patienter var forholdet
4,0 % af dem med versus 3,6 % af dem uden hjerteinsufficiens i anamnesen). Denne ubalance forekom
ikke efter en maned: 2,0 % versus 2,1 % af ticagrelor patienter henholdsvis med og uden
hjerteinsufficiens i anamnesen, og 3,8 % versus 1,4 % med clopidogrel. Der var ingen uenskede
kliniske konsekvenser forbundet med denne ubalance (herunder anleggelse af pacemaker) hos denne
patientpopulation.

PEGASUS-studiet (myokardieinfarkt i anamnesen)

PEGASUS TIMI-54-studiet var et randomiseret, haendelsesdrevet, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
internationalt multicenterstudie med parallelgrupper med 21.162 deltagende patienter. Studiet skulle
vurdere forebyggelse af aterotrombotiske hendelser, hvor ticagrelor blev givet i 2 doser (enten 90 mg
to gange dagligt eller 60 mg to gange dagligt) i kombination med en lav dosis ASA (75-150 mg),
sammenlignet med ASA-behandling alene til patienter med tidligere MI og yderligere risikofaktorer
for aterotrombose.

Patienterne var egnede til at deltage, hvis de var 50 ar eller derover, tidligere havde haft MI (1 til 3 &r
for randomisering) og havde mindst én af felgende risikofaktorer for aterotrombose: alder >65 ar,
diabetes mellitus med behov for medicin, et andet tidligere MI, evidens for multikar-CAD eller
kronisk nedsat nyrefunktion, der ikke er i slutstadiet.

Patienterne var uegnede, hvis der var planlagt anvendelse af en P2Y ;. receptorantagonist, dipyridamol,
cilostazol eller behandling med antikoagulantia under studiet; hvis de havde en bladningsforstyrrelse
eller tidligere iskamisk apopleksi eller intrakraniel bledning, en tumor i centralnervesystemet eller en
intrakraniel vaskuleer abnormitet; hvis de havde haft gastrointestinal bledning inden for de foregaende
6 maneder eller gennemgéet storre operationer inden for de foregéende 30 dage.
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Klinisk virkning

Figur 2 - Analyse af det primzere kliniske sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og

apopleksi (PEGASUS)
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Tabel 5 - Analyse af primaere og sekundaere endepunkter for virkning (PEGASUS)
Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA N=7067
N =7045
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
hendelser 0 hendelser
Primert endepunkt
Sammensat
endepunkt o 0 0,84 0 0
CV-dedsfald/My/ | 487 (6,9 %) 7,8 % (0,74, 0,95) 578 (8,2 %) 9,0 % 0,0043 (s)
apopleksi
0,83
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9 % (0,68, 1,01) 210 (3,0 %) 3,4% 0,0676
0,84
MI 285 (4,0 %) 4,5% (0,72, 0,98) 338 (4,8 %) 52% 0,0314
. 0,75
Apopleksi 91 (1,3 %) 1,5% (0,57, 0,98) 122 (1,7 %) 1,9 % 0,0337
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Ticagrelor 60 mg to gange dagligt ASA alene
+ASA =
N =7045 N=7067
p-veerdi
Patienter HR Patienter
Karakteristika med KM % (95% CI) med KM %
hendelser ° hendelser
Sekundert endepunkt
CV-dedsfald 174 (2,5 %) 2,9 % © 6%’85 01) 210 (3,0 %) 34% -
Dodsfald afalle | a9 4 10y | 479 0.89 326 (4,6 %) 52% -
Arsager ’ ’ (0,76, 1,04) ’ ’

Hazard ratio og p-veerdier er beregnet separat for ticagrelor versus AS A-behandling alene ud fra Cox proportional
hazards-model med behandlingsgruppe som den eneste forklarende variabel.

KM-procentdel beregnet efter 36 méaneder.

Bemerk: antallet af forste heendelser for komponenterne CV-dedsfald, MI og apopleksi er det faktiske antal af forste
hzndelser for hver komponent og adderer ikke op til antallet af heendelser i det sammensatte endepunkt

(s) Indikerer statistisk signifikans.

CI = Konfidensinterval, CV = Kardiovaskuler; HR = Hazard ratio, KM = Kaplan-Meier; MI = Myokardieinfarkt; N = Antal
patienter.

Béde behandling med ticagrelor 60 mg to gange dagligt og 90 mg to gange dagligt i kombination med
ASA havde bedre effekt end ASA alene til forebyggelse af aterotrombotiske handelser (sammensat
endepunkt: CV-dedsfald, MI og apopleksi) med en konsistent behandlingseffekt over hele
studieperioden og gav en 16 % RRR og 1,27 % ARR for ticagrelor 60 mg og en 15 % RRR og 1,19 %
ARR for ticagrelor 90 mg.

Selvom virkningsprofilen for 90 mg og 60 mg var ens er der evidens for, at den lavere dosis har en
bedre tolerance- og sikkerhedsprofil i forbindelse med risiko for bledning og dyspne. Derfor anbefales
kun Brilique 60 mg to gange dagligt administreret sammen med ASA til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser (CV-dedsfald, MI og apopleksi) til patienter med tidligere MI og en hgj
risiko for at udvikle en aterotrombotisk handelse.

I forhold til ASA alene reducerede ticagrelor 60 mg to gange dagligt signifikant det primere
sammensatte endepunkt for CV-dedsfald, MI og apopleksi. Hver af disse komponenter bidrog til
reduktionen i det primare sammensatte endepunkt (CV-dedsfald 17 % RRR, MI 16 % RRR og
apopleksi 25 % RRR).

RRR for det sammensatte endepunkt fra 1 til 360 dage (17 % RRR) og fra 361 dage og derover (16 %
RRR) var ens. Der er begreensede data om virkning og sikkerhed for ticagrelor ud over 3 érs udvidet
behandling.

Der var ingen beviser for fordele (ingen reduktion af det primare sammensatte endepunkt for CV-ded,
MI og apopleksi, men en stigning i major bleeding) nar ticagrelor 60 mg to gange dagligt blev givet til
klinisk stabile patienter >2 ar fra MI eller mere end et ér efter seponering af tidligere behandling med
en ADP-receptorhemmer (se ogsa pkt. 4.2).

Klinisk sikkerhed

Ticagrelor 60 mg seponeredes hyppigere pé grund af bledning og dyspne hos patienter pa >75 &r end
hos yngre patienter (interval: 23-31 %) med en forskel versus placebo, der var sterre end 10 % (42 %
versus 29 % hos patienter >75 &r.

Pediatrisk population

I et randomiseret, dobbeltblindet fase I1I-studie med parallelgrupper (HESTIA 3) blev 193 padiatriske
patienter (i alderen 2 til under 18 ar) med seglcellesygdom randomiseret til at & enten placebo eller
ticagrelor i doser pé 15 mg til 45 mg to gange dagligt athengigt af legemsvegt. Ticagrelor gav en
median trombocytheemning pé 35 % for dosering og 56 % 2 timer efter dosering ved steady state.
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Sammenlignet med placebo var der ingen behandlingsfordel ved ticagrelor i forhold til hyppigheden af
vaso-okklusive kriser.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Brilique i alle undergrupper af den padiatriske population med akut koronart syndrom (AKS) og
myokardieinfarkt (MI) i anamnesen (se pkt. 4.2 for information om peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ticagrelor udviste linezer farmakokinetik og eksponering for ticagrelor, og den aktive metabolit
(AR-C124910XX) er omtrent dosisproportional op til 1260 mg.

Absorption
Absorptionen af ticagrelor er hurtig med en gennemsnitlig tmax pa ca. 1,5 time. Dannelsen af den

vigtigste cirkulerende metabolit AR-C124910XX (ogsa aktiv) fra ticagrelor er hurtig med en median
tmax P& ca. 2,5 timer. Efter en oral enkeltdosis af ticagrelor 90 mg til fastende raske forsegspersoner er
Cmax 529 ng/ml og AUC 3451 ng*h/ml. Metabolit/stamform-forholdet er 0,28 for Ciax 0g 0,42 for
AUC. Farmakokinetikken for ticagrelor og AR-C124910XX hos patienter med MI i anamnesen
svarede generelt til farmakokinetikken for AKS-populationen. Pa baggrund af en farmakokinetisk
populationsanalyse af PEGASUS-studiet var median ticagrelor Crax 391 ng/ml og AUC var

3801 ng*t/ml ved steady state for ticagrelor 60 mg. For ticagrelor 90 mg var Cpax 627 ng/ml og AUC
var 6255 ng*t/ml ved steady state.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af ticagrelor blev estimeret til at vaere 36 %.
Indtagelse af et maltid med hejt fedtindhold resulterede i en 21 % foragelse af ticagrelors AUC og en
22 % reduktion af den aktive metabolits Cmax, men havde ingen indvirkning pa ticagrelors Cpax eller
AUC for den aktive metabolit. Disse sma @ndringer betragtes kun som havende minimal klinisk
signifikans, og ticagrelor kan derfor gives med eller uden mad. Ticagrelor samt den aktive metabolit er
P-gp-substrater.

Ticagrelor smeltetabletter, der er dispergeret i spyt og synkes uden vand eller er suspenderet i vand og
administreres gennem en nasogastrisk sonde i maven, var bioekvivalente med filmovertrukne hele
tabletter (AUC og Cmax inden for 80-125 % for ticagrelor og den aktive metabolit). Nar smeltetabletten
blev dispergeret i spyt og sunket med vand, var ticagrelors AUC ens, mens Cmax var omkring 15 %
lavere end for den filmovertrukne tablet. Det er usandsynligt, at den bemaerkede lille forskel i Crax er
af klinisk relevans.

Fordeling
Steady state-distributionsvolumen for ticagrelor er 87,5 1. Ticagrelor og den aktive metabolit er 1

udstrakt grad bundet til humant plasmaprotein (>99,0 %).

Biotransformation

CYP3A4 er det vigtigste enzym ansvarligt for metaboliseringen af ticagrelor og dannelsen af den
aktive metabolit, og deres interaktion med andre CYP3A-substrater spaender fra aktivering til
hamning.

Ticagrelors vigtigste metabolit er AR-C124910XX, som ogsa er aktiv vurderet ud fra in vitro-binding
til trombocyt P2Y 1>, ADP-receptoren. Den systemiske eksponering for den aktive metabolit er ca.
30-40 % af den, der opnés for ticagrelor.

Elimination

Den primere udskillelsesvej for ticagrelor er via metabolisme i leveren. Ved administration af
radioaktivt meerket ticagrelor genfindes gennemsnitligt ca. 84 % af radioaktiviteten (57,8 % 1 faeces,
26,5 % 1 urin). Genfinding af ticagrelor og den aktive metabolit i urin var begge mindre end 1 % af
dosen. Den primere eliminationsvej for den aktive metabolit er mest sandsynligt via galdesekretion.
Den gennemsnitlige ti» var ca. 7 timer for ticagrelor og 8,5 timer for den aktive metabolit.

67



Sarlige populationer

Aldre

Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor (ca. 25 % for bade Cnax 0g AUC) og den aktive metabolit
hos &ldre forsggspersoner (>75 ar) AKS-patienter sammenlignet med yngre forsggspersoner. Disse
forskelle anses ikke for klinisk signifikante (se pkt. 4.2).

Pcediatrisk population

Der er begrensede tilgengelige data for bern med seglcellesygdom (se pkt. 4.2 og 5.1).

I HESTIA 3-studiet blev patienter i alderen 2 til under 18 &r, som vejede > 12 til <24 kg, > 24 til

<48 kg og > 48 kg, givet ticagrelor som peadiatriske dispergible 15 mg tabletter i doser p& henholdsvis
15, 30 og 45 mg to gange dagligt. P4 baggrund af den populationsfarmakokinetiske analyse varierede
det gennemsnitlige AUC fra 1 095 ng*t/ml til 1 458 ng*t/ml, og det gennemsnitlige Ciax varierede fra
143 ng/ml til 206 ng/ml ved steady state.

Kon
Der sés hgjere eksponeringer for ticagrelor og den aktive metabolit hos kvinder sammenlignet med
mend. Forskellene anses ikke for klinisk signifikante.

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for ticagrelor var ca. 20 % lavere og eksponeringen for den aktive metabolit var ca.
17 % hgjere hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion.

Hos patienter i heemodialyse med nyresygdom i slutstadiet var AUC og Cax af ticagrelor 90 mg,
administreret pa en dag uden dialyse, 38 % og 51 % hgjere, sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion. En tilsvarende stigning i eksponeringen blev observeret, da ticagrelor blev administreret
umiddelbart for dialyse (henholdsvis 49 % og 61 %), hvilket viser, at ticagrelor ikke er dialyserbar.
Eksponering af den aktive metabolit steg i mindre grad (AUC 13-14 % 0g Cmax 17-36 %). Inhiberingen
af ticagrelors blodpladeaggregering (IPA) var uathaengig af dialyse hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet og lignede den hos personer med normal nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Cmax 0g AUC for ticagrelor var hhv. 12 % og 23 % hejere hos patienter med mildt nedsat leverfunktion
sammenlignet med tilsvarende raske forsegspersoner, men IPA-effekten af ticagrelor var ens for de to
grupper. Der er ikke behov for nogen dosisjustering for patienter med let nedsat leverfunktion.
Ticagrelor er ikke blevet undersegt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, og der er ingen
farmakokinetisk information om patienter med moderat nedsat leverfunktion. Hos patienter, der havde
moderat eller alvorlig stigning i en eller flere leverfunktionstests ved baseline, var
ticagrelor-plasmakoncentrationer gennemsnitligt ens eller lidt hejere i sammenligning med dem, der
ikke havde baseline- forhgjelser. Der anbefales ikke dosisjustering hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Etnicitet

Patienter af asiatisk afstamning havde en 39 % hgjere gennemsnitlig biotilgengelighed sammenlignet
med kaukasiske patienter. Patienter, der selv opfatter sig som negroide, havde en 18 % lavere
biotilgengelighed af ticagrelor sammenlignet med kaukasiske patienter, og i kliniske
farmakologistudier var eksponeringen (Cmax 0g AUC) for ticagrelor hos japanske forsegspersoner ca.
40 % (20 % efter justering for kropsvaegt) hgjere end hos kaukasiske forsegspersoner. Eksponeringen
hos patienter, der selv opfatter sig som latinamerikanske, var tilsvarende den hos kaukasiske patienter.

5.3 PrzKkliniske sikkerhedsdata
Praekliniske data for ticagrelor og dens vigtigste metabolit har ikke pévist uacceptable risici for

bivirkninger hos mennesker. Dette baseres pa konventionelle undersegelser af sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet ved enkeltdosis og gentagne doseringer samt genotoksisk potentiale.
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Der blev observeret gastrointestinal irritation hos flere dyrearter ved klinisk relevante
eksponeringsniveauer (se pkt. 4.8).

Ticagrelor i heje doser til hunrotter viste en gget incidens af uterine tumorer (adenokarcinomer) og en
oget incidens af leveradenomer. De uterine tumorers mekanisme er sandsynligvis hormonforstyrrelser,
som kan fore til tumorer hos rotter. Mekanismen bag leveradenomer skyldes sandsynligvis
gnaverspecifik enzyminduktion i leveren. Derfor synes de karcinogene fund ikke relevante for
mennesker.

Der blev hos rotter set mindre udviklingsanomalier ved en for moderen toksisk dosis
(sikkerhedsmargin pa 5,1). Der blev hos kaniner set en ganske lille forsinkelse i hepatisk modenhed og
skeletudvikling hos fostre fra moderdyr p& hej dosis uden en indikation af toksicitet hos moderen
(sikkerhedsmargin pa 4,5).

Studier med rotter og kaniner har vist reproduktionstoksicitet med let nedsat egning af moderens
legemsvaegt, reduceret neonatal levedygtighed og fadselsvaegt samt forsinket vaekst. Ticagrelor gav
uregelmaessige cyklusser (hovedsageligt forlengede cyklusser) hos hunrotter, men pavirkede ikke den
overordnede fertilitet hos han- og hunrotter. Farmakokinetikstudier, der blev foretaget med radioaktivt

merket ticagrelor, har vist, at stamstoffet og dets metabolitter udskilles i maelken hos rotter (se
pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Crospovidon (E1202)

Xylitol (E967)

Vandfrit calciumhydrogenphosphat (E341)
Natriumstearylfumarat
Hydroxypropylcellulose (E463)

Kolloid vandfti silica

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Al/Al perforerede enhedsdosisblister pa 8§ eller 10 tabletter; kartoner med 10 x 1 tablet (1 blister),
asker med 56 x 1 tablet (7 blister) og kartoner med 60 x 1 tablet (6 blister).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/012-014

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 3. december 2010

Dato for seneste fornyelse: 17. juli 2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pé den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur;

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 60 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 60 mg ticagrelor.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/007 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/008 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/009 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/010 168 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/011 180 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

brilique 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 60 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Sol/méne-symbol
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Kalenderblister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 60 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man Tir Ons Tor Fre Lor Seon
Sol/mane-symbol
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 90 mg ticagrelor.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

60 filmovertrukne tabletter
100x1 filmovertrukne tabletter
168 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/001 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/002 180 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/003 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/004 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/005 168 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/655/006 100x1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

brilique 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Perforeret enkeltdosisblister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Sol/méne-symbol
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Kalenderblister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg tabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man Tir Ons Tor Fre Lor Seon
Sol/mane-symbol
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg smeltetabletter
ticagrelor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver smeltetablet indeholder 90 mg ticagrelor.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 x 1 smeltetablet
56 x 1 smeltetablet
60 x 1 smeltetablet

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/655/012 10x1 smeltetabletter
EU/1/10/655/013 56 x 1 smeltetabletter
EU/1/10/655/014 60 x 1 smeltetabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

brilique 90 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Perforeret enkeltdosisblister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Brilique 90 mg smeltetabletter
ticagrelor

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Brilique 60 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Brilique til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique
3. Sadan skal du tage Brilique

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Brilique er
Brilique indeholder et aktivt stof, der hedder ticagrelor. Leegemidlet tilhgrer en gruppe legemidler, der
kaldes blodfortyndende midler.

Hvad Brilique anvendes til
Brilique i kombination med acetylsalicylsyre (et andet blodfortyndende middel) mé& kun bruges til
voksne. Du har faet denne medicin, fordi du har haft:

o et hjerteanfald for mere end et &r siden.
Det nedsetter risikoen for, at du f&r endnu et hjerteanfald, slagtilfeelde eller at du der som folge af en
hjertekarsygdom.

Hvordan Brilique virker

Brilique pévirker celler, der kaldes “blodplader” eller “trombocytter”. Blodplader er meget sma celler 1
blodet. De medvirker til at stoppe bledninger ved at klumpe sammen, sé de kan tilstoppe bittesma
flenger eller skader pé blodkar.

Der kan dog ogsa dannes blodpropper inde i et beskadiget blodkar i hjertet eller hjernen. Dette kan

veere meget farligt, fordi:

. Blodproppen kan afskere blodforsyningen fuldstendigt: dette kan resultere i en blodprop i
hjertet (myokardieinfarkt) eller et slagtilfelde (apopleksi).

. Blodproppen kan delvist blokere blodkar der forer til hjertet: dette reducerer hjertets
blodforsyning og kan give forbigdende smerter i brystet (kaldet “ustabil angina pectoris”).

Brilique forhindrer sammenklumpningen af blodpladerne. Dette reducerer risikoen for dannelsen af en
blodprop, der kan nedsette blodgennemstremningen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique

Tag ikke Brilique:
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hvis du er allergisk over for ticagrelor eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet 1 punkt 6).

hvis du bleder nu.

hvis du har haft et slagtilfeelde, der skyldtes en bledning i hjernen.

hvis du lider af en sver leversygdom

hvis du tager et af disse legemidler:

- ketoconazol (mod svampeinfektioner)

- clarithromycin (mod infektioner der skyldes bakterier)

- nefazodon (mod depression)

- ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids)

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn gaelder for dig, ma du ikke tage Brilique. Hvis du er usikker,
sa tal med leegen eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Brilique:

hvis du har gget risiko for bladning pa grund af:

- en nylig alvorlig kvaestelse

- en nylig operation (gelder ogsé tandoperationer; sporg din tandleege om dette)

- at du har en lidelse, der pévirker blodets evne til at sterkne

- en nylig bledning fra maven eller tarmene (som f.eks. et mavesar eller udposninger pa
tyktarmen)

hvis du pa noget som helst tidspunkt skal opereres (herunder tandoperationer), mens du tager

Brilique. Dette skyldes den egede risiko for bladning. Din lege vil muligvis have dig til at

stoppe behandlingen med dette legemiddel 5 dage for indgrebet.

hvis din puls er unormalt langsom (sedvanligvis under 60 slag i minuttet), og du ikke allerede

har féet indopereret et apparat, der sikrer regelmessig hjerterytme (pacemaker).

hvis du har astma eller andre lungesygdomme eller andedratsbesveer.

hvis du udvikler uregelmessig vejrtrekning, for eksempel hvis vejrtreekningen bliver hurtigere,

langsommere eller der er korte pauser i vejrtreekningen. Laegen vurderer, om du har brug for

yderligere undersogelser.

hvis du har haft problemer med leveren eller tidligere har haft en sygdom, som kan have

pavirket din lever.

hvis du har fiet taget en blodpreve, der viste, at du har en hgjere mangde urinsyre i blodet end

sedvanlig.

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn gelder for dig (eller du er usikker), sa tal med laegen eller
apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du tager bade Brilique og heparin:

Din leege kan muligvis f& brug for en blodpreve til diagnostiske tests, hvis der er mistanke om
en sjelden blodpladeforstyrrelse fordrsaget af heparin. Det er vigtigt, at du forteeller din lege, at
du tager bade Brilique og heparin, da Brilique kan pavirke den diagnostiske test.

Born og unge
Brilique anbefales ikke til bern og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Brilique

Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Det skyldes, at Brilique kan pévirke virkningen af nogle leegemidler, og at nogle leegemidler kan
pavirke Brilique.

Forteel din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler:

rosuvastatin (til behandling af for hejt kolesterol)

mere end 40 mg daglig af enten simvastatin eller lovastatin (til behandling af for hejt kolesterol)
rifampicin (et antibiotikum)

phenytoin, carbamazepin og phenobarbital (anvendes til at kontrollere krampeanfald)

digoxin (til behandling af hjertesvigt)
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ciclosporin (anvendes til at nedsatte din krops forsvarssystem)
quinidin og diltiazem (til behandling af unormal hjerterytme)
betablokkere og verapamil (til behandling af forhgjet blodtryk)
morfin og andre opioider (til behandling af steerke smerter)

Det er iseer vigtigt, at du forteller din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af

folgende leegemidler, der kan ege din risiko for bledning:

. "Orale antikoagulantia", ofte kaldet "blodfortyndende medicin", som omfatter warfarin.

. Non-Steroide Antiinflammatoriske Midler (forkortet NSAID) der ofte tages som smertestillende
medicin, sdsom ibuprofen og naproxen.

. Selektive Serotoningenoptagelseshammere (forkortet SSRI), der tages mod depression, sdsom
paroxetin, sertralin og citalopram.
. Anden medicin sdsom ketoconazol (mod svampeinfektioner), clarithromycin (mod bakterielle

infektioner), nefazodon (mod depression), ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids),
cisaprid (mod halsbrand), sekalealkaloider (mod migrane og hovedpine).
Forteel ogsa din laege, at fordi du tager Brilique, kan du have en eget bledningsrisiko, hvis leegen giver
dig fibrinolytika, som er medicin der kan oplese blodpropper, sdsom streptokinase eller alteplase.

Graviditet og amning

Det frarades at bruge Brilique hvis du er gravid eller kan blive gravid. Kvinder skal anvende en sikker
preventionsform for at undga graviditet mens de tager denne medicin.

Tal med din laege, for du tager denne medicin, hvis du ammer. Din leege vil drefte fordelene og
risiciene ved at tage Brilique i denne periode.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Brilique vil sandsynligvis ikke pavirke din evne til at kore eller betjene vaerktej eller maskiner. Hvis
du bliver svimmel eller forvirret, mens du tager dette leegemiddel, skal du vare forsigtig, nér du kerer
bil eller betjener maskiner.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Séddan skal du tage Brilique
Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

S meget skal du tage

. Den sedvanlige dosis er én tablet pd 60 mg to gange dagligt. Fortsaet med at tage Brilique sa
leenge, din leege har sagt.

. Tag dette leegemiddel pad omtrent samme tidspunkt hver dag (f.eks. én tablet morgen og aften).

Indtagelse af Brilique sammen med anden blodfortyndende medicin

Din lege vil i reglen anbefale, at du ogsé tager acetylsalicylsyre. Det er et stof, som indgér i mange
leegemidler til at forebygge blodpropper. Din laege vil fortelle dig, hvor meget du skal tage
(seedvanligvis 75-150 mg dagligt).

Séddan skal du tage Brilique

. Du kan tage tabletten med eller uden mad.

. Du kan kontrollere, hvornér du sidst tog en tablet Brilique, ved at kigge pa blisterkortet. Der er
en sol (for morgen) og en méne (for aften). Sa kan du nemt se, om du har taget tabletten.
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Hvis du har problemer med at sluge tabletten
Hvis du har problemer med at sluge tabletten, kan du knuse den og blande den med vand pa felgende
made:
Knus tabletten til et fint pulver
Held pulveret i et halvt glas vand
Reor rund og drik det straks
For at veere sikker pé, at der ikke er mere medicin tilbage, skal du skylle det tomme glas med
endnu et halvt glas vand og drikke det
Hvis du er pa hospitalet, kan du fa denne tablet blandet med noget vand og givet gennem en slange via
nasen (nasogastrisk sonde).

Hvis du har taget for mange Brilique
Hvis du har taget for mange Brilique, skal du straks kontakte din laege eller tage pé sygehuset. Tag
medicinpakningen med. Du kan have foreget risiko for bledning.

Hvis du har glemt at tage Brilique

. Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du bare tage naeste dosis som normalt.
. Du maé ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tidspunkt) som erstatning for den glemte
dosis.

Hvis du holder op med at tage Brilique

Du maé ikke holde op med at tage Brilique uden forst at have talt med din leege. Tag dette legemiddel
regelmessigt, sa lenge din leege fortsat ordinerer det. Hvis du stopper med at tage Brilique, kan det
oge risikoen for, at du fér et til hjerteanfald eller slagtilfeelde, eller at du der af en sygdom i hjertet
eller blodkarrene.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger. De
folgende bivirkninger kan forekomme ved denne medicin:

Brilique pévirker blodsterkningen, s& de fleste bivirkninger er forbundet med bledning. Der kan opsta
bledninger i alle dele af kroppen. Lidt bledning er almindeligt (sdsom bléd merker og n@seblod).
Svare bladninger er ikke almindelige, men kan vere livstruende.

Seg straks laege, hvis du bemzerker noget af det folgende - du kan have brug for akut
legebehandling:
. Bledning i hjernen eller pa indersiden af kraniet er en ikke almindelig bivirkning og kan
forarsage tegn pé et slagtilfeelde, sisom:
- pludselig opstaet folelseslashed eller nedsat kraft i din arm, dit ben eller ansigtet, isaer
hvis det kun rammer den ene side af kroppen
pludselig opstaet konfusion, problemer med at tale eller forstd andre
pludseligt opstiede balance- eller koordinationsproblemer eller vanskeligheder med at gé
pludselig opstéet svimmelhed eller pludselig svaer hovedpine uden kendt &rsag

. Tegn pa bledning, for eksempel:
- kraftig bledning eller bledning, du ikke kan kontrollere
- uventet bledning eller bledning, der varer lang tid
- lysered, red eller brun urin
- opkastning af redt blod eller opkast, der ligner “’kaffegrums”
- red eller sort afforing (ligner tjere)
- ophostning eller opkastning af blodklumper.

. Besvimelse (synkope)
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- midlertidigt tab af bevidsthed pa grund af et pludseligt fald i blodgennemstremningen til
hjernen (almindeligt)

Tegn pa en blodprop-sygdom, som hedder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP),

sdsom:

- feber og lilla pletter (kaldet purpura) pa huden eller i munden, med eller uden gulfarvning af
huden eller gjne (gulsot), uforklarlig ekstrem treethed eller forvirring.

Droft det med lzegen, hvis du bemeerker en eller flere af felgende bivirkninger:

Forpustet/stakdndethed - denne bivirkning er meget almindelig. Det kan skyldes din
hjertesygdom eller en anden arsag, eller det kan vare en bivirkning til Brilique. Stakandethed pa
grund af Brilique er almindeligvis mild og kendetegnes som en pludselig, uventet behov for luft,
der sedvanligvis forekommer, nér du hviler dig og kan forekomme i de forste uger af
behandlingen. Bivirkningen kan forsvinde igen for mange patienter. Hvis din fornemmelse af at
veare stakdndet forverres eller varer leenge, skal du fortelle din lege det. Din lege vil afgere,
om det skal behandles eller undersgges yderligere.

Andre mulige bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)

e Hgjt niveau af urinsyre i blodet (kan ses i undersggelser)
¢ Bladning pé grund af blodsygdomme

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Bl& maerker

Hovedpine

Fornemmelse af at veere rundtosset, eller at rummet drejer rundt
Diarr¢ eller fordejelsesbesver

Kvalme

Forstoppelse

Udslet

Kloe

Steerke smerter og haevelse i leddene - dette er tegn pa urinsyregigt
Svimmelhed eller erhed eller sloret syn - dette er tegn pa lavt blodtryk
Neseblod

Bledning efter en operation eller efter flenger (for eksempel under barbering) og sér ud over det
sedvanlige

Bladning fra mavens slimhinde (mavesar)

Bledende tandked

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

Allergisk reaktion — udslet, kloe eller heevelser 1 ansigt eller heevede leber eller tunge kan vere
tegn pa en allergisk reaktion

Forvirring

Synsproblemer pa grund af blod i gjet

Bledning fra skeden i sterre mangder eller pa andre tidspunkter end din normale
menstruationsbledning

Bledning i led og muskler, som giver smertefulde hevelser

Blod i eret

Indre bledning; dette kan medfere svimmelhed eller erhed

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)

Unormalt lav hjerterytme (sedvanligvis lavere end 60 slag i minuttet)

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pé blisterkortet og e@sken efter EXP. Udlegbsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaring.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Brilique indeholder
. Aktivt stof: ticagrelor. Hver Brilique filmovertrukken tablet indeholder 60 mg ticagrelor.

. Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mannitol (E421), calciumhydrogenphosphatdihydrat, natriumstivelsesglycolat
type A, hydroxypropylcellulose (E463), magnesiumstearat (E470b).

Tablettens filmovertreek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), macrogol 400, jernoxid, sort
(E172), jernoxid, red (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Filmovertrukket tablet (tablet): Tabletterne er runde, bikonvekse, pink, filmovertrukne, praeget med
"60" over "T" pa den ene side.

Brilique fas i:

e Standardblisterkort (med sol/méane-symbol) i esker med 60 og 180 tabletter

o Kalenderblisterkort (med sol/mane-symbol) i eesker med 14, 56 og 168 tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Sverige

Fremstiller:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57
Sodertilje
Sverige

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om Brilique, skal du henvende dig til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
Tni: +302 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: + 353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: + 36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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, 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)



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: + 371 67377 100 Tel: + 44 1582 836 836
Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Brilique 90 mg filmovertrukne tabletter
ticagrelor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Brilique til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique
3. Sadan skal du tage Brilique

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Brilique er
Brilique indeholder et aktivt stof, der hedder ticagrelor. Leegemidlet tilharer en gruppe legemidler, der
kaldes blodfortyndende midler.

Hvad Brilique anvendes til

Brilique i kombination med acetylsalicylsyre (et andet blodfortyndende middel) mé& kun bruges til
voksne. Du har faet denne medicin, fordi du har haft:

e ct hjerteanfald eller

e ustabil angina pectoris (hjertekrampe eller smerter i brystkassen, der ikke er velkontrolleret).
Det reducerer risikoen for, at du far en ny blodprop i hjertet, et slagtilfeelde, eller for at du der som
folge af hjertekarsygdom.

Hvordan Brilique virker

Brilique pévirker celler, der kaldes “blodplader” eller “trombocytter”. Blodplader er meget sma celler i
blodet. De medvirker til at stoppe bledninger ved at klumpe sammen, s& de kan tilstoppe bittesma
flenger eller skader pé blodkar.

Der kan dog ogsa dannes blodpropper inde i et beskadiget blodkar i hjertet eller hjernen. Dette kan

vaere meget farligt, fordi:

. Blodproppen kan afskere blodforsyningen fuldstendigt: dette kan resultere i en blodprop i
hjertet (myokardieinfarkt) eller et slagtilfelde (apopleksi).

. Blodproppen kan delvist blokere blodkar der forer til hjertet: dette reducerer hjertets
blodforsyning og kan give forbigadende smerter i brystet (kaldet "ustabil angina pectoris”).

Brilique forhindrer sammenklumpningen af blodpladerne. Dette reducerer risikoen for dannelsen af en
blodprop, der kan nedsette blodgennemstremningen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique
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Tag ikke Brilique:

hvis du er allergisk over for ticagrelor eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet 1 punkt 6).

hvis du bleder nu.

hvis du har haft et slagtilfeelde, der skyldtes en bledning i hjernen.

hvis du lider af en sver leversygdom

hvis du tager et af disse legemidler:

- ketoconazol (mod svampeinfektioner)

- clarithromycin (mod infektioner der skyldes bakterier)

- nefazodon (mod depression)

- ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids)

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn geelder for dig, mé du ikke tage Brilique. Hvis du er usikker,
sa tal med leegen eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Brilique:

hvis du har gget risiko for bladning pé grund af:

- en nylig alvorlig kvaestelse

- en nylig operation (gelder ogsé tandoperationer; sporg din tandleege om dette)

- at du har en lidelse, der pavirker blodets evne til at sterkne

- en nylig bledning fra maven eller tarmene (som f.eks. et mavesér eller udposninger pa
tyktarmen)

hvis du pa noget som helst tidspunkt skal opereres (herunder tandoperationer), mens du tager

Brilique. Dette skyldes den egede risiko for bladning. Din lege vil muligvis have dig til at

stoppe behandlingen med dette leegemiddel 5 dage for indgrebet.

hvis din puls er unormalt langsom (sedvanligvis under 60 slag i minuttet), og du ikke allerede

har féet indopereret et apparat, der sikrer regelmessig hjerterytme (pacemaker).

hvis du har astma eller andre lungesygdomme eller andedratsbesveer.

hvis du udvikler uregelmessig vejrtrekning, for eksempel hvis vejrtreekningen bliver hurtigere,

langsommere eller der er korte pauser i vejrtraekningen. Laegen vurderer, om du har brug for

yderligere undersogelser.

hvis du har haft problemer med leveren eller tidligere har haft en sygdom, som kan have

pavirket din lever.

hvis du har fiet taget en blodpreve, der viste, at du har en hgjere mangde urinsyre i blodet end

sedvanlig.

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn gaelder for dig (eller du er usikker), sa tal med laegen eller
apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du tager bade Brilique og heparin:

Din leege kan muligvis f& brug for en blodpreve til diagnostiske tests, hvis der er mistanke om
en sjelden blodpladeforstyrrelse fordrsaget af heparin. Det er vigtigt, at du forteller din leege, at
du tager bade Brilique og heparin, da Brilique kan have pavirke den diagnostiske test.

Born og unge
Brilique anbefales ikke til bern og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Brilique

Forteel altid legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Det skyldes, at Brilique kan pévirke virkningen af nogle leegemidler, og at nogle leegemidler kan
pavirke Brilique.

Forteel din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler:

rosuvastatin (til behandling af for hejt kolesterol)

mere end 40 mg daglig af enten simvastatin eller lovastatin (til behandling af for hejt kolesterol)
rifampicin (et antibiotikum)

phenytoin, carbamazepin og phenobarbital (anvendes til at kontrollere krampeanfald)
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digoxin (til behandling af hjertesvigt)

ciclosporin (anvendes til at nedsztte din krops forsvarssystem)
quinidin og diltiazem (til behandling af unormal hjerterytme)
betablokkere og verapamil (til behandling af forhejet blodtryk)
morfin og andre opioider (til behandling af steerke smerter)

Det er iseer vigtigt, at du forteller din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af

folgende leegemidler, der kan ege din risiko for bledning:

. "Orale antikoagulantia", ofte kaldet "blodfortyndende medicin", som omfatter warfarin.

. Non-Steroide Antiinflammatoriske Midler (forkortet NSAID) der ofte tages som smertestillende
medicin, sdsom ibuprofen og naproxen.

. Selektive Serotoningenoptagelseshemmere (forkortet SSRI), der tages mod depression, sdsom
paroxetin, sertralin og citalopram.
. Anden medicin sdsom ketoconazol (mod svampeinfektioner), clarithromycin (mod bakterielle

infektioner), nefazodon (mod depression), ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids),
cisaprid (mod halsbrand), sekalealkaloider (mod migrane og hovedpine).
Forteel ogsa din laege, at fordi du tager Brilique, kan du have en eget bledningsrisiko, hvis leegen giver
dig fibrinolytika, som er medicin der kan oplese blodpropper, sdsom streptokinase eller alteplase.

Graviditet og amning

Det frarades at bruge Brilique hvis du er gravid eller kan blive gravid. Kvinder skal anvende en sikker
preventionsform for at undga graviditet mens de tager denne medicin.

Tal med din laege, for du tager denne medicin, hvis du ammer. Din leege vil drefte fordelene og
risiciene ved at tage Brilique i denne periode.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Brilique vil sandsynligvis ikke pavirke din evne til at kere eller betjene veerktej eller maskiner. Hvis
du bliver svimmel eller forvirret, mens du tager dette leegemiddel, skal du vaere forsigtig, nér du kerer
bil eller betjener maskiner.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Séddan skal du tage Brilique
Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

S meget skal du tage

. Startdosis er to tabletter samtidig (matningsdosis pa 180 mg). Du vil s&edvanligvis fa denne
dosis pé hospitalet.

. Efter denne startdosis er den sadvanlige dosis én tablet (90 mg) to gange dagligt i op til
12 maneder, medmindre laegen siger noget andet.

. Tag dette legemiddel pd omtrent samme tidspunkt hver dag (f.eks. én tablet morgen og aften).

Indtagelse af Brilique sammen med anden blodfortyndende medicin

Din lege vil i reglen anbefale, at du ogsé tager acetylsalicylsyre. Det er et stof, som indgér i mange
leegemidler til at forebygge blodpropper. Din laege vil fortelle dig, hvor meget du skal tage
(seedvanligvis 75-150 mg dagligt).

Séddan skal du tage Brilique
. Du kan tage tabletten med eller uden mad.
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. Du kan kontrollere, hvornér du sidst tog en tablet Brilique, ved at kigge pa blisterkortet. Der er
en sol (for morgen) og en méne (for aften). Sa kan du nemt se, om du har taget tabletten.

Hvis du har problemer med at sluge tabletten
Hvis du har problemer med at sluge tabletten, kan du knuse den og blande den med vand pa felgende
made:
Knus tabletten til et fint pulver
Held pulveret i et halvt glas vand
Reor rund og drik det straks
For at vaere sikker pé, at der ikke er mere medicin tilbage, skal du skylle det tomme glas med
endnu et halvt glas vand og drikke det
Hvis du er pa hospitalet, kan du fa denne tablet blandet med noget vand og givet gennem en slange via
naesen (nasogastrisk sonde).

Hvis du har taget for mange Brilique
Hvis du har taget for mange Brilique, skal du straks kontakte din laege eller tage pa sygehuset. Tag
medicinpakningen med. Du kan have foreget risiko for bledning.

Hvis du har glemt at tage Brilique

. Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du bare tage naeste dosis som normalt.
. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tidspunkt) som erstatning for den glemte
dosis.

Hvis du holder op med at tage Brilique

Du maé ikke holde op med at tage Brilique uden forst at have talt med din leege. Tag dette legemiddel
regelmessigt, sa lenge din leege fortsat ordinerer det. Hvis du stopper med at tage Brilique, kan det
oge risikoen for, at du fér et til hjerteanfald eller slagtilfelde, eller at du der af en sygdom i hjertet
eller blodkarrene.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger. De
folgende bivirkninger kan forekomme ved denne medicin:

Brilique pévirker blodsterkningen, s& de fleste bivirkninger er forbundet med bledning. Der kan opsta
bledninger i alle dele af kroppen. Lidt bledning er almindeligt (sdésom bl& merker og neseblod).
Svare bladninger er ikke almindelige, men kan vere livstruende.

Seg straks laege, hvis du bemzerker noget af det folgende - du kan have brug for akut
legebehandling:
. Bledning i hjernen eller pa indersiden af kraniet er en ikke almindelig bivirkning og kan
forarsage tegn pé et slagtilfeelde, sisom:
- pludselig opstaet folelseslashed eller nedsat kraft i din arm, dit ben eller ansigtet, isaer
hvis det kun rammer den ene side af kroppen
pludselig opstéet konfusion, problemer med at tale eller forsta andre
pludseligt opstiede balance- eller koordinationsproblemer eller vanskeligheder med at gé
pludselig opstéet svimmelhed eller pludselig svaer hovedpine uden kendt &rsag

. Tegn pa bledning, for eksempel:
- kraftig bledning eller bledning, du ikke kan kontrollere
- uventet bledning eller bledning, der varer lang tid
- lysered, red eller brun urin
- opkastning af redt blod eller opkast, der ligner “’kaffegrums”
- red eller sort afforing (ligner tjere)
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- ophostning eller opkastning af blodklumper

Besvimelse (synkope)

- midlertidigt tab af bevidsthed pa grund af et pludseligt fald i blodgennemstremningen til
hjernen (almindeligt)

Tegn pa en blodprop-sygdom, som hedder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP),

sdsom:

- feber og lilla pletter (kaldet purpura) pa huden eller i munden, med eller uden gulfarvning af
huden eller gjne (gulsot), uforklarlig ekstrem treethed eller forvirring.

Droft det med laegen, hvis du bemerker en eller flere af felgende bivirkninger:

Forpustet/stakdndethed - denne bivirkning er meget almindelig. Det kan skyldes din
hjertesygdom eller en anden arsag, eller det kan vare en bivirkning til Brilique. Stakandethed pa
grund af Brilique er almindeligvis mild og kendetegnes som en pludselig, uventet behov for luft,
der sedvanligvis forekommer, nér du hviler dig og kan forekomme i de forste uger af
behandlingen. Bivirkningen kan forsvinde igen for mange patienter. Hvis din fornemmelse af at
veare stakdndet forverres eller varer leenge, skal du fortelle din leege det. Din lege vil afgere,
om det skal behandles eller undersgges yderligere.

Andre mulige bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)

e Hgjt niveau af urinsyre i blodet (kan ses i undersggelser)
e Bladning pa grund af blodsygdomme

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Bl& maerker

Hovedpine

Fornemmelse af at veere rundtosset, eller at rummet drejer rundt
Diarr¢ eller fordejelsesbesveer

Kvalme

Forstoppelse

Udslet

Kloe

Steerke smerter og haevelse i leddene - dette er tegn pa urinsyregigt
Svimmelhed eller erhed eller sloret syn - dette er tegn pa lavt blodtryk
Naseblod

Bledning efter en operation eller efter flenger (for eksempel under barbering) og sér ud over det
sedvanlige

Bladning fra mavens slimhinde (mavesar)

Blodende tandked

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

Allergisk reaktion — udslet, klee eller hevelser i ansigt eller heevede leber eller tunge kan vere
tegn pa en allergisk reaktion

Forvirring

Synsproblemer pa grund af blod i gjet

Bledning fra skeden i storre mengder eller pa andre tidspunkter end din normale
menstruationsbledning

Bledning i led og muskler, som giver smertefulde hevelser

Blod i eret

Indre bledning; dette kan medfere svimmelhed eller erhed

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)

Unormalt lav hjerterytme (sedvanligvis lavere end 60 slag i minuttet)

100



Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pé blisterkortet og e@sken efter EXP. Udlegbsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaring.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Brilique indeholder
. Aktivt stof: ticagrelor. Hver Brilique filmovertrukken tablet indeholder 90 mg ticagrelor.

. Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mannitol (E421), calciumhydrogenphosphatdihydrat, natriumstivelsesglycolat
type A, hydroxypropylcellulose (E463), magnesiumstearat (E470b).

Tablettens filmovertreek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), talcum, macrogol 400,
jernoxid, gul (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Filmovertrukket tablet (tablet): Tabletterne er runde, bikonvekse, gule, filmovertrukne, preeget med
"90" over "T" pa den ene side.

Brilique f8s i:

e Standardblisterkort (med sol/méane-symbol) i esker med 60 og 180 tabletter

o Kalenderblisterkort (med sol/mane-symbol) i eesker med 14, 56 og 168 tabletter
e Perforerede enkeltdosis-blisterkort i eesker med 100x1 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Sverige

Fremstiller:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57
Sodertilje
Sverige
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om Brilique, skal du henvende dig til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka 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.0 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 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: + 47 21 00 64 00
E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +302 106871500 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: +33 141 29 40 00 Tel: + 351 21 434 61 00
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 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 4212 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: + 358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB
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TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377 100 Tel: + 44 1582 836 836

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Brilique 90 mg smeltetabletter
ticagrelor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Brilique til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique
3. Sadan skal du tage Brilique

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Brilique er
Brilique indeholder et aktivt stof, der hedder ticagrelor. Leegemidlet tilharer en gruppe legemidler, der
kaldes blodfortyndende midler.

Hvad Brilique anvendes til

Brilique i kombination med acetylsalicylsyre (et andet blodfortyndende middel) ma kun bruges til
voksne. Du har faet denne medicin, fordi du har haft:

e ct hjerteanfald eller

e ustabil angina pectoris (hjertekrampe eller smerter i brystkassen, der ikke er velkontrolleret).
Det reducerer risikoen for, at du far en ny blodprop i hjertet, et slagtilfeelde, eller for at du der som
folge af hjertekarsygdom.

Hvordan Brilique virker

Brilique pévirker celler, der kaldes “blodplader” eller “trombocytter”. Blodplader er meget sma celler i
blodet. De medvirker til at stoppe bledninger ved at klumpe sammen, s& de kan tilstoppe bittesma
flenger eller skader pé blodkar.

Der kan dog ogsa dannes blodpropper inde i et beskadiget blodkar i hjertet eller hjernen. Dette kan

vaere meget farligt, fordi:

. Blodproppen kan afskere blodforsyningen fuldstendigt: dette kan resultere i en blodprop i
hjertet (myokardieinfarkt) eller et slagtilfelde (apopleksi).

. Blodproppen kan delvist blokere blodkar der forer til hjertet: dette reducerer hjertets
blodforsyning og kan give forbigdende smerter i brystet (kaldet “ustabil angina pectoris”).

Brilique forhindrer sammenklumpningen af blodpladerne. Dette reducerer risikoen for dannelsen af en
blodprop, der kan nedsette blodgennemstremningen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Brilique

104



Tag ikke Brilique:

hvis du er allergisk over for ticagrelor eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet 1 punkt 6).

hvis du bleder nu.

hvis du har haft et slagtilfeelde, der skyldtes en bledning i hjernen.

hvis du lider af en sver leversygdom

hvis du tager et af disse leegemidler:

- ketoconazol (mod svampeinfektioner)

- clarithromycin (mod infektioner der skyldes bakterier)

- nefazodon (mod depression)

- ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids)

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn gelder for dig, ma du ikke tage Brilique. Hvis du er usikker,
sa tal med leegen eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Brilique:

hvis du har gget risiko for bladning pa grund af:

- en nylig alvorlig kvastelse

- en nylig operation (gelder ogsa tandoperationer; sporg din tandleege om dette)

- at du har en lidelse, der pavirker blodets evne til at sterkne

- en nylig bledning fra maven eller tarmene (som f.eks. et mavesar eller udposninger pa
tyktarmen)

hvis du pa noget som helst tidspunkt skal opereres (herunder tandoperationer), mens du tager

Brilique. Dette skyldes den egede risiko for bladning. Din lege vil muligvis have dig til at

stoppe behandlingen med dette leegemiddel 5 dage for indgrebet.

hvis din puls er unormalt langsom (sedvanligvis under 60 slag i minuttet), og du ikke allerede

har féet indopereret et apparat, der sikrer regelmessig hjerterytme (pacemaker).

hvis du har astma eller andre lungesygdomme eller andedratsbesveer.

hvis du udvikler uregelmeessig vejrtreekning, for eksempel hvis vejrtreekningen bliver hurtigere,

langsommere eller der er korte pauser i vejrtraekningen. Laegen vurderer, om du har brug for

yderligere undersogelser.

hvis du har haft problemer med leveren eller tidligere har haft en sygdom, som kan have

pavirket din lever.

hvis du har féet taget en blodpreve, der viste, at du har en hgjere mangde urinsyre i blodet end

sedvanlig.

Hvis et eller flere af ovennavnte udsagn gelder for dig (eller du er usikker), sa tal med laegen eller
apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du tager bade Brilique og heparin:

Din leege kan muligvis f& brug for en blodpreve til diagnostiske tests, hvis der er mistanke om
en sjelden blodpladeforstyrrelse forarsaget af heparin. Det er vigtigt, at du fortzeller din lege, at
du tager bade Brilique og heparin, da Brilique kan have pavirke den diagnostiske test.

Born og unge
Brilique anbefales ikke til bern og teenagere under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Brilique

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Det skyldes, at Brilique kan pévirke virkningen af nogle leegemidler, og at nogle leegemidler kan
pavirke Brilique.

Forteel din leege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler:

rosuvastatin (til behandling af for hejt kolesterol)

mere end 40 mg daglig af enten simvastatin eller lovastatin (til behandling af for hejt kolesterol)
rifampicin (et antibiotikum)

phenytoin, carbamazepin og phenobarbital (anvendes til at kontrollere krampeanfald)
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digoxin (til behandling af hjertesvigt)

ciclosporin (anvendes til at nedsztte din krops forsvarssystem)
quinidin og diltiazem (til behandling af unormal hjerterytme)
betablokkere og verapamil (til behandling af forhejet blodtryk)
morfin og andre opioider (til behandling af steerke smerter)

Det er iseer vigtigt, at du forteller din laege eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af

folgende leegemidler, der kan ege din risiko for bledning:

. "Orale antikoagulantia", ofte kaldet "blodfortyndende medicin", som omfatter warfarin.

. Non-Steroide Antiinflammatoriske Midler (forkortet NSAID) der ofte tages som smertestillende
medicin, sdsom ibuprofen og naproxen.

. Selektive Serotoningenoptagelsesheemmere (forkortet SSRI), der tages mod depression, sdsom
paroxetin, sertralin og citalopram.
. Anden medicin sdsom ketoconazol (mod svampeinfektioner), clarithromycin (mod bakterielle

infektioner), nefazodon (mod depression), ritonavir og atazanavir (mod hiv-infektion og aids),
cisaprid (mod halsbrand), sekalealkaloider (mod migrane og hovedpine).
Forteel ogsa din laege, at fordi du tager Brilique, kan du have en eget bledningsrisiko, hvis leegen giver
dig fibrinolytika, som er medicin der kan oplese blodpropper, sdsom streptokinase eller alteplase.

Graviditet og amning
Det frarades at bruge Brilique hvis du er gravid eller kan blive gravid. Kvinder skal anvende en sikker
preventionsform for at undga graviditet mens de tager denne medicin.

Tal med din laege, for du tager denne medicin, hvis du ammer. Din lege vil drefte fordelene og
risiciene ved at tage Brilique i denne periode.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Brilique vil sandsynligvis ikke pavirke din evne til at kere eller betjene veerktej eller maskiner. Hvis
du bliver svimmel eller forvirret, mens du tager dette leegemiddel, skal du vaere forsigtig, nér du kerer
bil eller betjener maskiner.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Séddan skal du tage Brilique
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pd apoteket.

S meget skal du tage

. Startdosis er to tabletter samtidig (matningsdosis pa 180 mg). Du vil s&edvanligvis fa denne
dosis pé hospitalet.

. Efter denne startdosis er den saedvanlige dosis én tablet (90 mg) to gange dagligt i op til
12 maneder, medmindre laegen siger noget andet.

. Tag dette leegemiddel pa omtrent samme tidspunkt hver dag (f.eks. én tablet morgen og aften).

Indtagelse af Brilique sammen med anden blodfortyndende medicin

Din lege vil i reglen anbefale, at du ogsé tager acetylsalicylsyre. Det er et stof, som indgér i mange
leegemidler til at forebygge blodpropper. Din laege vil fortelle dig, hvor meget du skal tage
(seedvanligvis 75-150 mg dagligt).

Séddan skal du tage Brilique
Abn ikke blisteren, for det er tid til at tage din medicin.
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Tag tabletten ud ved at rive blisterfolien af — skub ikke tabletten gennem folien, da tabletten
derved kan knaekke.

. Laeg tabletten pé tungen og lad den gé i oplesning.

e Du kan derefter sluge den med eller uden vand.

. Du kan tage tabletten med eller uden mad.

Hvis du er pa hospitalet, kan du f& denne tablet blandet med noget vand og givet gennem en slange via
nasen (nasogastrisk sonde).

Hvis du har taget for mange Brilique
Hvis du har taget for mange Brilique, skal du straks kontakte din leege eller tage pa sygehuset. Tag

medicinpakningen med. Du kan have foreget risiko for bledning.

Hvis du har glemt at tage Brilique

. Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du bare tage naeste dosis som normalt.
. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to doser pa samme tidspunkt) som erstatning for den glemte
dosis.

Hvis du holder op med at tage Brilique

Du maé ikke holde op med at tage Brilique uden forst at have talt med din leege. Tag dette legemiddel
regelmessigt, sa lenge din leege fortsat ordinerer det. Hvis du stopper med at tage Brilique, kan det
oge risikoen for, at du fér et til hjerteanfald eller slagtilfelde, eller at du der af en sygdom i hjertet
eller blodkarrene.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger. De
folgende bivirkninger kan forekomme ved denne medicin:

Brilique pévirker blodsterkningen, s& de fleste bivirkninger er forbundet med bledning. Der kan opsta
bledninger i alle dele af kroppen. Lidt bledning er almindeligt (sdsom bl&d merker og neseblod).
Svare bladninger er ikke almindelige, men kan vere livstruende.

Seg straks lege, hvis du bemzerker noget af det folgende - du kan have brug for akut
legebehandling:
. Bledning i hjernen eller pa indersiden af kraniet er en ikke almindelig bivirkning og kan
forirsage tegn pé et slagtilfeelde, sisom:
- pludselig opstaet folelseslashed eller nedsat kraft i din arm, dit ben eller ansigtet, isaer
hvis det kun rammer den ene side af kroppen
pludselig opstaet konfusion, problemer med at tale eller forstd andre
pludseligt opstidede balance- eller koordinationsproblemer eller vanskeligheder med at gé
pludselig opstéet svimmelhed eller pludselig svaer hovedpine uden kendt &rsag

. Tegn pa bledning, for eksempel:
- kraftig bledning eller bledning, du ikke kan kontrollere
- uventet bledning eller bledning, der varer lang tid
- lysered, rad eller brun urin
- opkastning af redt blod eller opkast, der ligner “’kaffegrums”
- red eller sort afforing (ligner tjaere)
- ophostning eller opkastning af blodklumper

. Besvimelse (synkope)

- midlertidigt tab af bevidsthed pa grund af et pludseligt fald i blodgennemstremningen til
hjernen (almindeligt)
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. Tegn pa en blodprop-sygdom, som hedder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP),
sdsom:
- feber og lilla pletter (kaldet purpura) p& huden eller i munden, med eller uden gulfarvning af
huden eller gjne (gulsot), uforklarlig ekstrem treethed eller forvirring.

Droft det med laegen, hvis du bemerker en eller flere af felgende bivirkninger:

. Forpustet/stakdndethed - denne bivirkning er meget almindelig. Det kan skyldes din
hjertesygdom eller en anden arsag, eller det kan vaere en bivirkning til Brilique. Stakandethed pa
grund af Brilique er almindeligvis mild og kendetegnes som en pludselig, uventet behov for luft,
der sedvanligvis forekommer, nér du hviler dig og kan forekomme i de forste uger af
behandlingen. Bivirkningen kan forsvinde igen for mange patienter. Hvis din fornemmelse af at
veare stakéndet forverres eller varer leenge, skal du fortelle din lge det. Din lege vil afgere,
om det skal behandles eller underseges yderligere.

Andre mulige bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
e Hojt niveau af urinsyre i blodet (kan ses i undersegelser)
e Bladning pa grund af blodsygdomme

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

Bl& maerker

Hovedpine

Fornemmelse af at veere rundtosset, eller at rummet drejer rundt
Diarr¢ eller fordejelsesbesveer

Kvalme

Forstoppelse

Udslet

Kloe

Steerke smerter og haevelse i leddene - dette er tegn pa urinsyregigt
Svimmelhed eller erhed eller sloret syn - dette er tegn pa lavt blodtryk
Naseblod

Bledning efter en operation eller efter flenger (for eksempel under barbering) og sér ud over det
sedvanlige

Bladning fra mavens slimhinde (mavesar)

. Bledende tandked

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. Allergisk reaktion — udslet, klee eller hevelser i ansigt eller heevede leber eller tunge kan vere
tegn pa en allergisk reaktion

. Forvirring

. Synsproblemer pa grund af blod i gjet

. Bledning fra skeden i sterre mangder eller pé andre tidspunkter end din normale
menstruationsbledning

. Bledning i led og muskler, som giver smertefulde hevelser

. Blod i eret

. Indre bledning; dette kan medfere svimmelhed eller erhed

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)
. Unormalt lav hjerterytme (seedvanligvis lavere end 60 slag i minuttet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pé blisterkortet og e@sken efter EXP. Udlegbsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaring.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Brilique indeholder
. Aktivt stof: ticagrelor. Hver Brilique smeltetablet indeholder 90 mg ticagrelor.

. Ovrige indholdsstoffer:
mannitol (E421), mikrokrystallinsk cellulose (E460), crospovidon (E1202), xylitol (E967),
vandfrit kalciumhydrogenphosphat (E341), natriumstearylfumarat, hydroxyproylcellulose
(E463), kolloidt vandfrit silica.

Udseende og pakningssterrelser
Smeltetabletterne er runde, flade med skré kanter, hvide til svagt lyserede preeget med "90" over "TI"
pa den ene side.

Brilique fas i:
e Perforerede enkeltdosis-blisterkort i aesker med 10x1, 56x1, 60x1 smeltetabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Sverige

Fremstiller:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57
Sodertilje
Sverige

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Brilique, skal du henvende dig til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
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Ten.: +359 2 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
Tni: +302 106871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: + 353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377 100

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
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Tél/Tel: +32237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: + 36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 245 73 00

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



Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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