VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ticagrelor STADA 60 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Ticagrelor STADA 90 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 60 mg tikagreloria.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltid 90 mg tikagreloria.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Ticagrelor Stada 60 mg

Pydreitd, kaksoiskuperia, vaaleanpunaisia kalvopééllysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 8 mm.
Ticagrelor Stada 90 mg

Pyoreitd, kaksoiskuperia, keltaisia kalvopdillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on noin 9 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ticagrelor Stada on tarkoitettu kaytettdviksi samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa

aterotromboottisten tapahtumien ehkisyyn aikuisilla potilailla, joilla on

e akuutti koronaarioireyhtymé (ACS) tai

e aiemmin ollut sydéninfarkti (MI) ja joilla on suuri aterotromboottisen tapahtuman riski (ks. kohdat
42ja5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ticagrelor Stada -valmistetta kdyttdvien potilaiden tulee ottaa paivittdin myds asetyylisalisyylihappoa
pienelld ylldpitoannoksella 75—150 mg, ellei se ole nimenomaisesti vasta-aiheista.

Akuutti koronaarioireyhtymd

Ticagrelor Stada -hoito aloitetaan yhdelld 180 mgn latausannoksella ja sitd jatketaan timén jélkeen
ottamalla 90 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. On suositeltavaa, ettd ACS-potilaiden 90 mg:n
Ticagrelor Stada -hoitoa (kaksi kertaa vuorokaudessa) jatketaan 12 kuukautta, paitsi jos sen
keskeyttiminen on klinisesti aiheellista (ks. kohta 5.1).

Aiempi syddaninfarkti

Pitkdaikaista hoitoa tarvitseville potilaille, joilla on vdhintd4n yhtd vuotta aiemmin ollut sydédninfarkti
ja joilla on suuri aterotromboottisen tapahtuman riski, suositeltu Ticagrelor Stada -annos on 60 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Hoito voidaan aloittaa ilman keskeytysté jatkohoitona
yhden vuoden 90 mg:n Ticagrelor Stada -hoidon tai muun adenosiinidifosfaatti- (ADP-) reseptorin
estdjilld toteutetun hoidon jilkeen ACS-potilailla, joilla on suuri aterotromboottisen tapahtuman riski.
Hoito voidaan myds aloittaa enintddn 2 vuoden kuluessa sydéninfarktista tai yhden vuoden sisalla
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aiemman ADP-reseptorin estdjahoidon péaittymisesti. Tietoa tikagrelorin tehosta ja turvallisuudesta yli
3 vuoden pitkdaikaishoidossa on védhén.

Jos potilaan tarvitsee vaihtaa hoitoa, ensimmdinen Ticagrelor Stada -annos on annettava 24 tuntia
muun antitromboottisen lddkkeen viimeisen annoksen jilkeen.

Unohtunut annos
Hoitotaukoja tulee myos vilttda. Jos potilas unohtaa ottaa Tikagrelor Stada -annoksen, hinen tulee
ottaa seuraava annos (ainoastaan yksi tabletti) normaaliin aikaan.

Erityisryhmiit

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tikagreloria eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja siksi sen kdytto on
vasta-aiheista tillaisille potilaille (ks. kohta 4.3). Tikagrelorin kéiytostd keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vain vdhédn tietoa. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta
Ticagrelor Stada -valmisteen kdytossi on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Annosta
el tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Tikagrelorin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole
asianmukaista kayttda tikagreloria lapsille, joilla on sirppisolutauti (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.
Tikagrelor Stada voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos potilas ei pysty nielemddn kokonaista tablettia (tabletteja), tabletit voidaan murskata hienoksi
jauheeksi ja sekoittaa puoleen lasilliseen vettd, joka juodaan heti. Tamén jidlkeen lasi on huuhdottava
puolella lasillisella vettd, joka juodaan. Seos voidaan myds antaa nenimahaletkulla (CHS tai
suurempi). On tarkedd huuhtoa nendmahaletku vedelld seoksen antamisen jalkeen.

Ohjeet purkin avaamiseen
Paina korkkia alaspiin ja kdédnnd vastapédivaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. kohta 4.8)
Aktiivinen patologinen verenvuoto

Aikaisempi kallonsisdinen verenvuoto (ks. kohta 4.8)

Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2)

Tikagrelorin samanaikainen kayttdé voimakkaiden CYP3A4-estijien (esim. ketokonatsolin,
klaritromysiinin, nefatsodonin, ritonaviirin ja atatsanaviirin) kanssa, silli samanaikainen kdytt6 voi
lisdtd huomattavasti tikagrelorialtistusta (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriski
Tikagrelorilla saatava aterotromboottisia tapahtumia ehkdiseva hydtyvaikutus on punnittava tarkoin
siitd mahdollisesti aiheutuvien haittojen kanssa potilailla, joilla on lisidntynyt verenvuotoriski (ks.

2



kohdat 4.8 ja 5.1). Jos tikagrelorin kayttd on kliinisesti aiheellista seuraavilla potilasryhmilla,

varovaisuutta tulee noudattaa sen kiytossa:

e Potilaat, joilla on verenvuototaipumus (esim. tuoreen trauman tai leikkauksen, hyytymishéirididen,
aktiivisen tai tuoreen maha-suolikanavan verenvuodon vuoksi) tai lisddntynyt traumariski.
Tikagrelorin kidyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen patologinen verenvuoto tai
vaikea maksan vajaatoiminta taijoilla on aiemmin ollut kallonsisdinen verenvuoto (ks. kohta 4.3).

e Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti lidkkeitd, jotka voivat lisdtd verenvuotoriskid (esim.
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulidkkeitd (NSAID), suun kautta otettavia antikoagulantteja
ja/tai fibrinolyyttisia aineita), 24 tunnin sisélld tikagreloriannoksesta.

Trombosyyttisiirto ei kumonnut tikagrelorin antitromboottista vaikutusta terveilli vapaaehtoisilla ja
siitd ei todennédkoisesti ole kliinistd hyotya verenvuotopotilaille. Koska tikagrelorin kayttd
samanaikaisesti desmopressiinin kanssa ei lyhentdnyt standardoituihin muuttujiin suhteutettua
vuotoaikaa (template bleeding time), desmopressiinilld ei todennikoisesti ole tehokasta vaikutusta
klimisten verenvuototapahtumien hallinnassa (ks. kohta 4.5).

Antifibrinolyyttinen hoito (aminokapronihappo tai traneksaamihappo) ja/tai hoito rekombinanttitekija
Vlla:lla voivat tehostaa hemostaasia. Tikagrelorihoitoa voidaan jatkaa sitten, kun verenvuodon syy on
tunnistettu ja vuoto on hallinnassa.

Kirurgiset toimenpiteet
Potilaita tulee neuvoa kertomaan lddkarille tai hammaslddkarille tikagrelorin kdytostd suunniteltaessa
kirurgista toimenpidettd sekéd ennen uusien lidkkeiden kdyton aloittamista.

PLATO-tutkimuksessa potilailla, joille tehtiin ohitusleikkaus (CABQ), esiintyi tikagrelorihoidossa
enemmén verenvuotoja kuin klopidogreelihoidossa silloin, kun kéytto lopetettiin yksi pdivd ennen
kirurgista toimenpidettd. Merkittdvid verenvuotoja oli kuitenkin saman verran kuin klopidogreelilla
silloin, kun hoito lopetettiin vahintdén kaksi pdivdd ennen kirurgista toimenpidettd (ks. kohta 4.8). Jos
potilaalle aiotaan tehdé elektiivinen kirurginen toimenpide ja antitromboottista vaikutusta ei toivota,
tikagrelorihoito tulee keskeyttdd viisi paivda ennen kirurgista toimenpidettd (ks. kohta 5.1).

Potilaat, joilla on aiemmin ollut iskeeminen aivohalvaus
ACS-potilaat, joilla on aiemmin ollut iskeeminen aivohalvaus, voivat kdyttii tikagreloria korkeintaan
12 kuukauden ajan (PLATO-tutkimus).

PEGASUS-tutkimukseen ei osallistunut potilaita, joilla oli ollut aiemmin sydédninfarkti ja iskeeminen
aivohalvaus. Siksi tietojen puuttuessa tillaisille potilaille ei suositella yli vuoden kestdvéa hoitoa.

Maksan vajaatoiminta

Tikagrelorin kdytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat
4.2 ja 4.3). Tikagrelorin kaytostéd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vahdn
tietoa, joten tillaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilaat, joilla on bradykardiatapahtumien riski

EKGn Holter-monitoroinneissa osoitettiin, ettd kammioiden supistumisessa esiintyi enimmikseen
oireettomia taukoja enemmén tikagrelori- kuin klopidogreelihoidon aikana. Potilaat, joilla oli
lisidntynyt bradykardiatapahtumien riski (esim. sairas sinus -oireyhtymai, 2. tai 3. asteen A'V-katkos tai
bradykardiaan liittyvd synkopee potilailla, joilla ei ole syddmentahdistinta), suljettiin pois
paatutkimuksista, joissa arvioitiin tikagrelorin tehoa ja turvallisuutta. Tikagrelorin kliinisestd kaytosta
niilld potilailla on vahiistd kokemusta ja siksi varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 5.1).

Liséksi varovaisuutta on syytd noudattaa kéytettidessa tikagreloria samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdédn aiheuttavan bradykardiaa. PLATO-tutkimuksessa ei
kuitenkaan havaittu klinisesti merkitsevid haitallisia vaikutuksia yhden tai useamman sellaisen
ladkevalmisteen samanaikaisen kdyton jilkeen, jonka tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa (esim.
beetasalpaajat 96 %, kalsiuminestijit (kuten diltiatseemi ja verapamiili) 33 % seké digoksiini 4 %)
(ks. kohta 4.5).



PLATO-tutkimuksessa tehdyn Holter-litdnndistutkimuksen aikana tikagrelorihoidossa esiintyi

> 3 sekuntia kestdvid taukoja kammioiden supistumisessa useammalla potilaalla kuin
klopidogreelihoidossa ACS-sairauden akuutin vaiheen aikana. Holter-tutkimuksessa havaittujen
taukojen lisidntyminen kammioiden supistumisessa tikagrelorihoidossa ACS-sairauden akuutin
vaiheen aikana oli suurempaa kroonista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna koko
tutkimuksen populaatioon. Tété ei kuitenkaan havaittu yhden kuukauden péésti tikagrelorihoidossa
eikd myoskédan klopidogreeliin verrattuna. Tahédn epitasapainoon ei littynyt haitallisia kliinis id
seuraamuksia (mukaan lukien synkopee tai syddmentahdistinten asennukset) tdssi potilasryhméssa
(ks. kohta 5.1).

Bradyarytmiatapahtumia ja eteis-kammiokatkoksia on ilmoitettu tikagreloria kayttivilld potilailla
valmisteen markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta 4.8), lihinnd ACS-potilailla, joilla sydidnlihaksen
hapenpuute ja samanaikaiset syddmen sykettd hidastavat tai sydimen johtorataan vaikuttavat ladkkeet
ovat mahdollisia sekoittavia tekijoitd. Potilaan kliininen tila ja samanaikainen Id4kitys on arvioitava
mahdollisina syind ennen hoidon muuttamista.

Hengenahdistus
Hengenahdistusta raportoitiin tikagreloria saaneilla potilailla. Hengenahdistus on yleensa lievaa tai

keskivaikeaa ja paranee yleensd iman, ettd hoito tiytyy keskeyttdd. Potilailla, joilla on
astma/keuhkoahtaumatauti, voi olla lisdéntynyt absoluuttinen riski kokea hengenahdistusta

tikagrelorin kdyton yhteydessd. Varovaisuutta on noudatettava tikagrelorin kdytossé potilaille, joilla on
anamneesissaan astma ja/tai ahtauttava keuhkosairaus. Mekanismia ei ole tiysin selvitetty. Jos
potilaalla esiintyy uutta, pitkittynyttd tai pahentunutta hengenahdistusta, se tulee tutkia tarkoin, ja jos
potilas ei siedd tikagreloria, hoito tulee lopettaa. Katso lisédtietoja kohdasta 4.8.

Sentraalinen uniapnea

Sentraalista uniapneaa, myds Cheyne—Stokesin hengitystd, on ilmoitettu tikagreloria kayttavilla
potilailla valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Jos sentraalista uniapneaa epdillidn, on harkittava
kliinistd jatkoarviointia.

Kreatniinin kohoaminen

Kreatininipitoisuudet voivat suurentua tikagrelorihoidon aikana. Mekanismia ei ole tdysin selvitetty.
Munuaistoiminta on tutkittava tavanomaisen hoitokdytdnnén mukaisesti. ACS-potilaiden
munuaistoiminta on suositeltavaa tutkia myds yhden kuukauden kuluttua tikagrelorihoidon
aloittamisesta. Erityistd huomiota tulee kiinnittdd > 75-vuotiaisiin potilaisiin, potilaisiin, joilla on
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, sekd samanaikaista angiotensiinireseptorin
salpaajahoitoa saaviin potilaisiin.

Virtsahapon kohoaminen

Hyperurikemiaa saattaa ilmeti tikagrelorihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aiemmin ollut hyperurikemia tai kihtiartriitti. Tikagrelorin kdyttod ei suositella
varovaisuussyistd potilaille, joilla on virtsahapponefropatia.

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

Tromboottista trombosytopeenista purppuraa on raportoitu hyvin harvoin tikagrelorin kdyton
yhteydessa. Sille ovat tyypillisid trombosytopenia ja mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia,
joihin liittyy joko neurologisia 16ydoksid, munuaisten vajaatoimintaa tai kuumetta. Tromboottinen
trombosytopeeninen purppura on mahdollisesti kuolemaan johtava tila, joka vaatii nopeasti hoitoa,
mukaan lukien plasmafereesin.

Vaikutus hepariinin indusoiman trombosytopenian (HIT) toteamiseksi tehtdviin verihiutaleiden
toimintakokeisiin

HIT:n toteamiseksi tehtidvassd hepariinitrombosytopeniatutkimuksessa (HIPA) potilaan seerumin
verihiutaletekija 4:n ja hepariinin kompleksiin kohdistuvat vasta-aineet aktivoivat terveiden
luovuttajien verihiutaleita hepariinin ldsni ollessa.




Tikagreloria saaneilla potilailla on ilmoitettu vadrid negatiivisia tuloksia HIT:n toteamiseksi tehtavissa
verihiutaleiden toimintakokeissa (esimerkiksi HIP A -tutkimuksessa). Tama Littyy silhen, ettd potilaan
seerumin tai plasman tikagrelori estdd terveen luovuttajan verihiutaleiden P2Y |,-reseptorin toimintaa.
Tieto samanaikaisesta tikagrelorihoidosta tarvitaan, jotta HIT:n toteamiseksi tehtévid verihiutaleiden
toimintakokeita voidaan tulkita.

Tikagrelorihoidon jatkamisen hyoty-riskisuhde on arvioitava potilailla, joilla on HIT. Arvioinnissa on
huomioitava sekd HIT:mn aiheuttama protromboottinen tila ettd samanaikaiseen antikoagulantti- ja
tikagrelorihoitoon littyvd suurentunut verenvuotoriski

Muuta

Koska PLATO-tutkimuksessa havaittiin rippuvuussuhde ASA-ylldpitoannoksen ja tikagrelorin
suhteellisen tehon vélilla (klopidogreeliin verrattuna), tikagrelorin kdytt6a ei suositella samanaikaisesti
suuren ASA-ylldpitoannoksen (> 300 mg) kanssa (ks. kohta 5.1).

Hoidon ennenaikainen keskevytys

Tikagrelorihoidon ennenaikainen keskeytys voi, kuten minkd tahansa antitromboottisen hoidon
keskeytys, lisdtd sydin- ja verisuoniperdisen (CV) kuoleman, sydidninfarktin (MI) tai aivohalvauksen
riskid taustalla olevan sairauden vuoksi. Siksi hoidon ennenaikaista keskeyttdmista tulee valttaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Tikagrelori on ensisijassa CYP3A4-substraattija heikko CYP3A4-estidji. Tikagrelori on myds
P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja heikko P-gp:n estéjd, ja se voi lisdtd P-gp:n substraattien
altistusta.

Léadkevalmisteiden ja muiden valmisteiden vaikutus tikagreloriin

CYP3A4-entsyymin vdlitvkselld metaboloituvat lddkevalmisteet

CYP3A4-estdjit

e Voimakkaat CYP3A4-estdjat— Ketokonatsolin samanaikainen kaytto tikagrelorin kanssa suurensi
tikagrelorin C,.-arvon 24-kertaiseksi ja AUC-arvon 7,3-kertaiseksi. Aktiivisen metaboliitin  C .-
arvo pieneni 89 % ja AUC-arvo 56 %. Muilla voimakkailla CYP3A4-estijilld (esim.
klaritromysiinilld, nefatsodonilla, ritonaviirilla ja atatsanaviirilla) oletetaan olevan samanlainen
vaikutus, ja siksi voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen kaytto tikagrelorin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3).

e Kohtalaiset CYP3A4-estéjit— Diltiatseemin samanaikainen kiytto tikagrelorin kanssa suurensi
tikagrelorin C,.-arvoa 69 % ja AUC-arvon 2,7-kertaiseksi. Aktiivisen metaboliitin C,,,-arvo
pieneni 38 % ja AUC-arvo pysyi muuttumattomana. Tikagrelori ei vaikuttanut diltiatseemin
pitoisuuksiin plasmassa. Myos muilla kohtalaisilla CYP3A4-estijilld (esim. amprenaviirilla,
aprepitantilla, erytromysinilld ja flukonatsolilla) voidaan odottaa olevan samanlainen vaikutus, ja
niitd voidaan kayttdd samanaikaisesti tikagrelorin kanssa.

e Kun pdivittdin kéytettiin suuria méiirid greippimehua (3 x 200 ml), havaittiin, ettd tikagrelorialtistus
lisddntyi kaksinkertaiseksi. Tamén suuruisen altistuksen kasvun ei odoteta olevan kliinisesti
merkittdvadd suurimmalle osalle potilaista.

CYP3A4-indusoijat

Rifampisiinin kdyttd samanaikaisesti tikagrelorin kanssa pienensi tikagrelorin C,y-arvoa 73 % ja
AUC-arvoa 86 %. Aktiivisen metaboliitin C,,, pysyl muuttumattomana ja AUC pieneni 46 %. Myo0s
muiden CYP3A-indusoijjien (esim. fenytoiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin) oletetaan
pienentdvén tikagrelorialtistusta. Tikagrelorin samanaikainen kéytté voimakkaiden CYP3A -
indusoijien kanssa voi pienentéi tikagrelorialtistusta ja tehoa, siksi niiden samanaikaista kayttoa
tikagrelorin kanssa ei suositella.

Siklosporiini (P-glykoproteiinin ja CYP3 A-estdjd)

Siklosporiinin (600 mg) samanaikainen kéytto tikagrelorin kanssa suurensi tikagrelorin C,-arvon
2,3-kertaiseksi ja AUC-arvon 2,8-kertaiseksi. Aktiivisen metaboliitin AUC-arvo suureni 32 % ja Cpx-
arvo pieneni 15 %.




Tietoa ei ole saatavilla tikagrelorin samanaikaisesta kdytostd muiden vaikuttavien aineiden kanssa,
jotka ovat seké voimakkaita P-gpn estdjid ettd kohtalaisia CYP3A4:n estdjid (esim. verapamiili ja
kinidiini) ja jotka myOs saattavat suurentaa tikagrelorialtistusta. Jos samanaikaista kdyttod ei voida
vilttdd, simd on noudatettava varovaisuutta.

Muut

Klinisen farmakologian yhteisvaikutustutkimukset osoittivat, etté tikagrelorin samanaikainen kaytto
hepariinin, enoksapariinin ja asetyylisalisyylihapon tai desmopressiinin kanssa ei vaikuttanut
tikagrelorin farmakokinetiikkaan tai sen aktiiviseen metaboliittiin eikd ADP-vilitteiseen
trombosyyttien aggregaatioon verrattuna yksinddn kaytettyyn tikagrelorin. Jos hemostaasiin
vaikuttavien ladkevalmisteiden kéyttd on klinisesti aiheellista, varovaisuutta tulee noudattaa niiden
kaytossa tikagrelorin kanssa.

Morfiinia saaneilla akuuttia koronaarisyndroomaa sairastavilla potilailla on havaittu viivistynyttd ja
pienentynyttd altistusta suun kautta annettaville P2Y |,-reseptorin antagonisteille, tikagrelori ja sen
aktiivinen metaboliitti mukaan lukien (tikagrelorialtistuksen 35 %:mn pieneneminen). Tama
yhteisvaikutus saattaa liittyd ruuansulatuskanavan hidastuneeseen motiliteettiin ja koskea myods muita
opioideja. Naiiden tietojen kliinistd merkitysti ei tiedetd, mutta ne viittaavat sithen, ettd tikagrelorin
tehon heikkeneminen on mahdollista potilailla, joille annetaan samanaikaisesti tikagreloria ja
morfiinia. Akuuttia koronaarisyndroomaa sairastavilla potilailla, joiden hoitoa morfinilla ei voida
lopettaa ja joilla nopea P2Y |, esto katsotaan ratkaisevan tirkedksi, voidaan harkita P2Y ;,-reseptorin
antagonistin antoa parenteraalisesti.

Tikagrelorin vaikutus muthin lidkevalmisteisiin

CYP3A4-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

e Simvastatiini — Tikagrelorin samanaikainen kdytto simvastatiinin kanssa suurensi simvastatiinin
Cx-arvoa 81 % ja AUC-arvoa 56 % seké simvastatiinihapon C,-arvoa 64 % ja AUC-arvoa 52 %
joidenkin yksittdisten suurentuessa 2—3-kertaisiksi. Tikagrelorin samanaikainen kdytto yli 40 mgn
simvastatiinin vuorokausiannoksien kanssa voi aiheuttaa simvastatiinin haittavaikutuksia, ja
haittavaikutusten vakavuus tulee punnita tarkoin hoidon mahdollisiin hydtyihin verrattuna.
Simvastatiini ei vaikuttanut tikagrelorin pitoisuuksiin plasmassa. Tikagrelorilla voi olla
samanlainen vaikutus lovastatiiniin. Tikagrelorin samanaikaista kdyttod yli 40 mgn simvastatiini-
tai lovastatiiniannosten kanssa ei suositella.

e Atorvastatiini — Atorvastatinin ja tikagrelorin samanaikainen kdyttd suurensi atorvastatiinithapon
Cra-arvoa 23 % ja AUC-arvoa 36 %. Samanlaiset AUC- ja C,-arvojen suurenemiset havaittiin
kaikilla atorvastatinihapon metaboliiteilla. NA&itd suurenemisia ei pidetd klinisesti merkittdvina.

e Samanlaista vaikutusta muihin CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituviin statiineihin ei
voida sulkea pois. PLATO-tukimuksessa tikagreloria saaneista potilaista 93 % kéytti useita erilaisia
statiineja eikd statiinien turvallisuus aiheuttanut ongelmaa kyseisessd PLATO-kohortissa.

Tikagrelori on heikko CYP3A4-estdji. Tikagrelorin ja kapean terapeuttisen indeksin CYP3A4-
substraattien (esim. sisapridin ja torajyvdalkaloidien) samanaikaista kdyttod ei suositella, silld
tikagrelori voi suurentaa ndiden lddkeaineiden altistusta.

P-gp:n substraatit (mukaan lukien digoksiini ja siklosporiini)

Tikagrelorin samanaikainen kdyttd suurensi digoksiinin C,-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 28 %. Kun
samanaikaisesti kdytettiin tikagreloria, keskimidardiset alimmat digoksiinipitoisuudet suurenivat noin
30 % joidenkin yksittdisten suurentuessa enintdén kaksinkertaisiksi. Tikagrelorin ja sen aktiivisen
metaboliitin  C,,,- ja AUC-arvot eivdt muuttuneet digoksiinin kayton yhteydessa. Siksi klinistd ja/tai
laboratorioseurantaa suositellaan, jos P-glykoproteiinista riippuvaisia valmisteita, joiden terapeuttinen
indeksi on kapea (esim. digoksiini), kdytetdéin samanaikaisesti tikagrelorin kanssa.

Tikagrelorilla ei ollut vaikutusta veren siklosporiinipitoisuuteen. Tikagrelonin vaikutusta muihin
P-gpm substraatteihin eiole tutkittu.



CYP2C9-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet

Tikagrelorin samanaikainen kaytto tolbutamidin kanssa ei muuttanut kummankaan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa, miké viittaa sithen, etti tikagrelori ei ole CYP2C9-estéji eiké se siis
todennédkoisesti muuta CYP2C9-entsyymin vélitykselld tapahtuvaa varfariinin ja tolbutamidin
kaltaisten valmisteiden metaboliaa.

Rosuvastatiini

Tikagrelori saattaa vaikuttaa rosuvastatiinin poistumiseen munuaisten kautta ja suurentaa niin
rosuvastatiinin kertymisen riskid. Tarkkaa mekanismia ei tunneta. Joissakin tapauksissa tikagrelorin ja
rosuvastatiinin samanaikainen kdyttd on kuitenkin johtanut munuaistoiminnan heikkenemiseen,
kreatiinikinaasiarvon suurenemiseen ja rabdomyolyysiin.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Tikagrelorin samanaikainen kayttd levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin kanssa suurentaa
etinyyliestradiolialtistusta noin 20 %, mutta ei muuta levonorgestreelin farmakokinetiikkaa.
Levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin samanaikaisella kdytolld tikagrelorin kanssa ei odoteta olevan
klimisesti merkittdvid vaikutusta suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden tehoon.

Lddkevalmisteet, joiden tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa

Johtuen havainnoista lihinnd asymptomaattisista tauoista kammioiden supistumisessa ja
bradykardiasta varovaisuutta on syytd noudattaa annettaessa tikagreloria samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan bradykardiaa (ks. kohta 4.4).
PLATO-tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu kliinisesti merkitsevid haitallisia vaikutuksia yhden tai
useamman sellaisen lidkevalmisteen samanaikaisen kdyton jilkeen, jonka tiedetddn aiheuttavan
bradykardiaa (PLATO-potilailla kdytosséd esim. beetasalpaajat 96 %, kalsiuminestijit (kuten
diltiatseemi ja verapamiili) 33 % seké digoksiini 4 %).

Muu samanaikainen hoito

Klinisissd tutkimuksissa tikagreloria annettiin pitkdaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA),
protonipumpun estdjien, statinien, beetasalpaajien, angiotensiinikonvertaasin estijien ja
angiotensiinireseptorin salpaajien (ACE) kanssa liitdnnéissairauksiin tarpeen mukaan seké
lyhytaikaisesti hepariinin, pienimolekyylisen hepariinin ja laskimoon annettavien Gpllb/Illa-estéjien
kanssa (ks. kohta 5.1). Merkkeji klimisesti merkittdvistd haitallisista yhteisvaikutuksista ei havaittu
ndiden valmisteiden kanssa.

Tikagrelorin samanaikaisella kdytolld hepariinin, enoksapariinin tai desmopressiinin kanssa ei ollut
vaikutusta aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT), aktivoidun hyytymisajan (ACT) eikd
tekijd Xa:n madrityksiin. Varovaisuutta on mahdollisten farmakodynaamisten yhteisvaikutusten
vuoksi kuitenkin syytd noudattaa tikagrelorin samanaikaisessa kdytdssa sellaisten lidkevalmisteiden
kanssa, joiden tiedetddn vaikuttavan hemostaasiin.

Koska ihoverenvuotoja on raportoitu SSRI-ladkkeiden (esim. paroksetiinin, sertralinin ja
sitalopraamin) kayton yhteydessd, varovaisuutta on syyti noudattaa annettaessa SSRI-ladkkeitd
tikagrelorin kanssa, silld se voi lisdtd verenvuotoriskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kiyttda tarkoituksenmukaista ehkdisymenetelméaa
tikagrelorihoidon aikana raskauden ehkéisemiseksi.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tikagrelorin kiytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tikagrelorin kidyttoad ei suositella
raskauden aikana.

Imetys



Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet tikagrelorin ja
sen aktiivisen metaboliitin erittyvin maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On péitettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
tikagrelorihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa tikagrelorilla eiollut vaikutusta uroksen tai naaraan hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tikagrelorilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Tikagrelorihoidon
aikana on raportoitu heitehuimausta ja sekavuutta. Potilaiden, jotka kokevat tillaisia oireita, tulee siksi
noudattaa varovaisuutta ajaessa tai koneita kayttidessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto
Tikagrelorin turvallisuusprofiilia on arvioitu kahdessa laajassa hoitotulosta arvioivassa vaiheen 3
tutkimuksessa (PLATO ja PEGASUYS), joihin osallistui yli 39 000 potilasta (ks. kohta 5.1).

PLATO-tutkimuksessa haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeyttineiden mééra oli suurempi
tikagreloria kuin klopidogreelia saaneilla potilailla (tikagrelori: 7,4 %, klopidogreeli: 5,4 %).
PEGASUS-tutkimuksessa haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeyttaneiden mééra oli suurempi
tikagreloria kuin pelkdstddn asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla (tikagrelori 60 mg yhdessi
asetyylisalisyylihapon kanssa: 16,1 %, pelkdstéén asetyylisalisyylihappo: 8,5 %). Tikagrelorilla
hoidetuilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat verenvuoto ja hengenahdistus (ks.
kohta 4.4).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Alla lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu tikagreloritutkimuksissa tai on raportoitu markkinoille
tulon jilkeen (taulukko 1).

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA n elinjirjestelmiluokituksen (SOC) mukaan. Haittavaikutukset
on esitetty kussakin elinjirjestelmédluokassa yleisyyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys on
luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 — Haittavaikutukset yleisyys- ja elinjirjestelmiluokituksen mukaisesti

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon

Hyvén- ja pahanlaatuiset Kasvaimiin littyvit

kasvaimet (mukaan verenvuodot?

lukien kystatja polyypit)

Veri ja imukudos Verisairauteen Tromboottinen
liitty vt trombosytopeeninen
verenvuodot® purppura®

Immuunijirjestelma Yliherkkyys,

angioedeema mukaan
lukien®

Aineenvaihdunta ja Hyperurikemiad Kihti/kihtiartriitti

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot Sekavuustila




Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
Hermosto Heitehuimaus, Kallonsisdinen
synkopee, verenvuoto™
pédédnsarky
Silmét Silmén verenvuoto®
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Korvan verenvuoto
Sydéan Bradyarytmia, eteis-
kammiokatkos®
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus Hengityselinten
rintakehd ja vilikarsina verenvuodotf

Ruoansulatuselimisto Maha-suolikanavan | Vatsakalvon takainen
verenvuotog,ripuli, | verenvuoto
pahoinvointi,
dyspepsia,
ummetus

Tho ja ithonalainen kudos Thonalaiskudoksen
tai thon
verenvuoto,
ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja Verenvuodot

sidekudos lihaksissal

Munuaiset ja virtsatiet Virtsateiden
verenvuoto’

Sukupuolielimet ja rinnat Sukupuolielinten

verenvuodotk

Tutkimukset Kohonnut veren
kreatiniinid

Vammat ja myrkytykset, Toimenpiteen

toimenpidekomplikaatiot jalkeinen
verenvuoto,
traumaattinen
verenvuoto!

2 esim. virtsarakko-, maha- tai koolonsydvésté johtuva verenvuoto
b esim. lisddntynyt mustelmataipumus, spontaanihematooma, verenvuototaipumus
¢ todettu markkinoille tulon jilkeen
dyleisyydet on saatu laboratoriohavaintojen perusteella (virtsahappoarvo suurenee normaalin ylirajan
yldpuolelle 1ahtotilanteesta viitealueelta tai sen alapuolelta, kreatiniiniarvo suurenee yli 50 % ldhtotilanteesta), ei
karkean haittatapahtumailmoitusten yleisyyden perusteella

¢ esim. sidekalvon tai verkkokalvon tai silminsisdinen verenvuoto
fesim. nendverenvuoto, veriyski
€ esim. ienverenvuoto, perdsuoliverenvuoto, mahahaavan verenvuoto
h esim. mustelma, thon verenvuoto, petekia
i esim. hemartroosi, lihaksen verenvuoto
i'esim. hematuria, virtsarakkotulehdus, johon liittyy verenvuotoa
kK esim. emitinverenvuoto, hematospermia, postmenopausaalinen verenvuoto
l'esim. kontuusio, traumaattinen hematooma, traumaattinen verenvuoto
M eli spontaani, toimenpiteeseen liittyvi tai traumaattinen kallonsisdinen verenvuoto

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuoto

Verenvuotoloydokset PLATO-tutkimuksessa

PLATO-tutkimuksessa esiintyneiden verenvuotojen kokonaistulokset on esitetty taulukossa 2.




Taulukko 2 — Kaikkien verenvuototapahtumie n analyysi, Kaplan-M eier-estimaatit

12 kuukauden kohdalla (PLATO)

Tikagrelori 90 mg Klopidogreeli p-arvo*
kaksi kertaa N=9 186
vuorokaudessa
N=9 235

PLATO kaikki merkittavat 11,6 11,2 044336
PLATO merkittavat kuolemaan 5.8 58 0,6988
johtavat/hengenvaaralliset
Muut kuin ohitusleikkaukseen Hhittyvét 4,5 38 0,0264
PLATO merkittivit
Muut kuin toimenpiteisiin  littyvét 3,1 23 0,0058
PLATO merkittavit
PLATO kaikki merkittavit + viahaiset 16,1 14,6 0,0084
Muut kuin toimenpiteisiin Littyvét 59 43 <0,0001
PLATO merkittdvat + viahaiset
TIMI merkittdvat 79 7,7 0,5669
TIMI merkittavit + viahiiset 114 10,9 0,3272

Verenvuotoluokitus:
Merkittivi kuolemaan johtava/
hengenvaarallinen verenvuoto:

Muu merkittivd verenvuoto:

Vihéinen verenwvuoto:

TIMI merkittivi -verenvuoto:

TIMI vihdinen -verenvuoto:

Kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossahemoglobiini laskee > 50 g/l tai
jonka vuoksi siirretddn > 4 punasoluyksikkod; tai kuolemaan johtava
verenvuoto; tai kallonsisdinen verenvuoto; tai intraperikardiaalinen
verenvuoto, jonka yhteydessi esiintyy syddmen tamponaatio; tai
verenpainettanostavia lddkkeitd tai kirurgista toimenpidettd vaativa
hypovoleeminen sokki tai vaikea hypotensio.

Kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossahemoglobiini laskee 30-50 g/l tai
jonka vuoksi siirretddn 2-3 punasoluyksikkod, tai merkitsevasti
vammauttava verenvuoto.

Verenvuodon pyséyttdminen tai hoito vaatii ladkinnéllista
toimenpidetta.

Kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossahemoglobiini laskee > 50 g/1, tai
kallonsiséinen verenvuoto.

Kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossa hemoglobiini laskee 30-50 g/1.

*p-arvo on laskettu Coxin suhteellisten riskien mallilla, jossaainoana selittivdnd muuttujana oli hoitoryhmd.

Tikagrelori ja klopidogreeli eivdt eronneet merkittdvien kuolemaan johtavien/hengenvaarallisten
verenvuotojen (PLATO), kaikkien merkittdvien (PLATO), "TIMI merkittdvien"- tai "TIMI vihdisten"
-verenvuotojen osalta (taulukko 2). PLATO-tutkimuksen mukaisia merkittdvid + vahaisid
verenvuotoja esiintyi kuitenkin enemmén tikagrelorilla kuin klopidogreelilla. PLATO-tutkimuksessa
harvoilla potilailla oli kuolemaan johtavia verenvuotoja: 20 (0,2 %) tikagrelorilla ja 23 (0,3 %)

klopidogreelilla (ks. kohta 4.4).

k&, sukupuoli, paino, rotu, maantieteellinen alue, muut samanaikaiset sairaudet, samanaikainen hoito
tai potilashistoria mukaan lukien aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivojen iskeeminen kohtaus eivit
ennakoineet yleistd tai muuta kuin toimenpiteeseen littyvdd PLATO-tutkimuksen mukaista
merkittdvad verenvuotoa. Siksi erityistd riskiryhméé ei tunnistettu missdin verenvuotoryhméssa.

Ohitusleikkaukseen (CABG) liittyva

verenvuoto
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PLATO-tutkimuksessa 42 prosentilla niistd 1 584 potilaasta (12 % kohortista), joille tehtiin
ohitusleikkaus (CABG), esiintyi PLATO-tutkimuksen mukainen merkittivd kuolemaan
johtava/hengenvaarallinen verenvuoto. Hoitoryhmien vililld eiollut eroja. Kuolemaan johtavia
ohitusleikkaukseen liittyvid verenvuotoja esiintyi kuudella potilaalla kummassakin hoitoryhméssa (ks.
kohta 4.4).

Muu kuin ohitusleikkaukseen (CABG) tai toimenpiteeseen littyvd verenvuoto

PLATO-tutkimuksen mukaisissa, muissa kuin ohitusleikkaukseen liittyvissd, merkittdvissa
kuolemaanjohtavissa/hengenvaarallisissa verenvuodoissa ei ollut eroa tikagrelori- ja
klopidogreeliryhmien vaililld, mutta luokitusten "PLATO kaikki merkittdvat", "TIMI merkittdvat" ja
"TIMI merkittdvét + vihiiset" mukaiset verenvuodot olivat yleisempid tikagreloria kdytettdessa. Kun
mitddn toimenpiteisiin littyvid verenvuotoja ei otettu huomioon, verenvuotoja esiintyi vastaavasti
useammin tikagreloria kuin klopidogreelia kéytettidessa (taulukko 2). Hoidon keskeytys muun kuin
toimenpiteeseen littyvin verenvuodon vuoksi oli yleisempad tikagrelorilla (2,9 %) kuin
klopidogreelilla (1,2 %;p <0,001).

Kallonsisdinen verenvuoto

Muita kuin toimenpiteeseen liittyvid kallonsisdisid verenvuotoja esiintyi tikagrelorilla (n =27
verenvuotoa 26 potilaalla, 0,3 %) enemman kuin klopidogreelilla (n = 14 verenvuotoa, 0,2 %). Néista
kuolemaan johtavia oli tikagreloria kéytettidessd 11 verenvuotoa ja klopidogreelia kéytettdessd yksi
verenvuoto. Eroja ei havaittu kaikkien kuolemaan johtavien verenvuotojen osalta.

Verenvuotoloydokset PEGASUS-tutkimuksessa
PEGASUS-tutkimuksen verenvuototapahtumien kokonaistulokset on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3 — Kaikkien verenvuototapahtumie n analyysi, Kaplan-M eier-estimaatit
36 kuukauden kohdalla (PEGASUS)

Tikagrelori 60 mg kaksi Pelkka
kertaa vuorokaudessa + ASA
ASA N=6 996
N=6 958
Turvallis uus paéte tapahtumat KM-% | Riskitiheyksien KM-% p-arvo
suhde (HR)
(95 %:n
luottamus vili)
TIMI:n mukaan méirite tty vere nvuotoluokitus
TIMI Merkittdvat 2,3 2,32 1,1 <0,0001
(1,68, 3.21)
Kuolemaan johtavat 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44, 2,27)
ICH 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77, 2,31)
Muu TIMI merkittdva 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31, 5,65)
TIMI merkittiavit tai vahdiset 34 2,54 14 < 0,0001
(1,93, 3,35)
TIMI merkittdvat tai véahdiset tai 16,6 2,64 7,0 < 0,0001
ldakarin hoitoa vaatineet (2,35, 2.97)
PLATO:n mukaan miirite tyt verenvuotokategoriat
PLATO merkittavat 35 2,57 14 < 0,0001
(1,95, 3,37)
Kuolemaan johtavat / 24 2,38 1,1 <0,0001
hengenvaaralliset (1,73, 3,26)
Muut PLATO merkittavat 1,1 3,37 03 <0,0001
(1,95, 5.83)
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Tikagrelori 60 mg kaksi Pelkka
kertaa vuorokaudessa + ASA
ASA N=6 996
N=6 958
Turvallis uus pAiate tapahtumat KM-% | Riskitiheyksien KM-% p-arvo
suhde (HR)
(95 %:n
luottamus vili)
PLATO merkittavat tai viahdiset 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40, 3,08)

Verenvuotoluokitus

TIMI merkittivi: Kuolemaan johtava TAI mikd tahansakallonsisdinen verenvuoto TAI
kliinisesti ilmeiset merkit verenvuodosta,johon liittyy hemoglobiinin
lasku > 50 g/1, tai kun hemoglobiiniarvoa ei ole saatavilla, hematokriitin
15 %:n lasku.

Kuolemaan johtava: Verenvuototapahtuma, joka johti suoraan kuolemaan seitsemén péivin
sisélla.

ICH: Kallonsisdinen verenvuoto.

Muu TIMI merkittivi: Muu kuin kuolemaan johtava, muu kuin kallonsisdinen verenvuoto,
TIMI merkittdvd verenvuoto.

TIMI vihéinen: Kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossa hemoglobiini laskee 30-50 g/1.

TIMI lidkérinhoitoa vaativa: Vaatii hoitotoimenpiteitd TAI johtaa sairaalahoitoon TAI edellyttda
arviointia.

PLATO merkittiivi kuolemaan johtava/

hengenvaarallinen: Kuolemaan johtavaverenvuoto TAI mikd tahansakallonsisdinen
verenvuoto TAT intraperikardiaalinen verenvuoto,jonka yhteydessa
esiintyy syddamen tamponaatio, TAI verenpainetta nostavia ladkkeitd tai
kirurgista toimenpidettd vaativa hypovoleeminen sokki tai vaikea
hypotensio TAIkliinisesti ilmeinen verenvuoto, jossahemoglobiini
laskee > 50 g/1 tai jonka vuoksi siirretdén > 4 punasoluyksikkoa.

Muu PLATO merkittiva: Merkittavisti vammauttava TAI kliinisesti ilmeinen verenvuoto,jossa
hemoglobiini laskee 30-50 g/l TAI jonka vuoksi siirretdén 2-3
punasoluyksikkdd.

Plato viihdinen: Verenvuodon pysayttdminen tai hoito vaatii ladkinngllistd
toimenpidetta.

PEGASUS-tutkimuksessa TIMI merkittdvda verenvuotoa esiintyi enemmén tikagrelorin 60 mgn
annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa kuin pelkélld asetyylisalisyylihapolla. Lisdantynyttd
verenvuodon riskid ei havaittu kuolemaan johtavien verenvuotojen osalta ja kallonsisédisten
verenvuotojen havaittiin lisidntyneen vain vihin pelkkdén asetyylisalisyylihappoon verrattuna.
Tutkimuksessa oli joitakin kuolemaan johtaneita verenvuototapahtumia, 11 (0,3 %) tikagreloria
60 mg:n annoksella saaneilla potilailla ja 12 (0,3 %) pelkkda asetyylisalisyylihappoa saaneilla
potilailla.

Havaittu TIMI merkittdvén verenvuodon lisdéntynyt riski tikagrelorin 60 mgn annoksella johtui
padasiassa muiden, maha-suolikanavan elinjirjestelmén tapahtumista johtuvien TIMI merkittdvien
verenvuotojen suuremmasta esiintyvyydesta.

Samankaltaisia lisidntyneen verenvuodon tyyppejd kuin TIMI merkittdvit havaittiin
verenvuotoluokissa TIMI merkittdvét tai viahiiset ja PLATO merkittavét ja PLATO merkittdvét ja
véhiiset (ks. taulukko 3). Hoito lopetettin verenvuodon vuoksi useammin tikagreloria 60 mg saaneilla
potilailla (6,2 %) kuin pelkkdd asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla (1,5 %). Suurin osa néista
verenvuodoista oli vihemmén vakavia (luokiteltiim  TIMI lddkérin hoitoa vaatineiksi), kuten
nendverenvuoto, mustelmat ja hematoomat.

Tikagrelorin 60 mg:n annoksen verenvuotoprofiili oli yhdenmukainen monissa ennalta méaéaritetyissa
alaryhmissa (esimerkiksi idn, sukupuolen, painon, rodun, maantieteellisen alueen, muiden
samanaikaisten sairauksien, samanaikaisen hoidon ja sairaushistorian mukaan)
verenvuototapahtumaluokissa TIMI merkittdvat, TIMI merkittdvat tai vihéiset ja PLATO merkittavat.
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Kallonsisdinen verenvuoto

Spontaaneja kallonsisdisid verenvuotoja raportoitin vastaavia madrid tikagreloria 60 mg saaneilla
potilailla ja pelkkdd asetyylisalisyylihappoa saaneilla potilailla (n = 13, 0,2 % kummassakin
hoitoryhméssé). Traumaattisia ja toimenpiteisiin liittyneitd kallonsiséisid verenvuotoja esiintyi hieman
enemman tikagreloria 60 mg saaneilla potilailla (n= 15, 0,2 %) verrattuna pelkkaa
asetyylisalisyylihappoa saaneisiin potilaisiin (n = 10, 0,1 %). Kuolemaan johtavia kallonsiséisid
verenvuotoja oli 6 tikagreloria 60 mg saaneilla potilailla ja 5 pelkkdd asetyylisalisyylihappoa saaneilla
potilailla. Kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli pieni kummassakin hoitoryhméssé, kun
otetaan huomioon populaation huomattava komorbiditeetti ja CV-riskitekijit tutkimuksen aikana.

Hengenahdistus

Hengenahdistusta on raportoitu tikagrelorihoitoa saavilla potilailla. PLATO-tutkimuksessa
hengenahdistushaittatapahtumia (hengenahdistusta, hengenahdistusta levossa, hengenahdistusta
rasituksessa, kohtauksittaista yollistd hengenahdistusta, yollistd hengenahdistusta) esiintyi 13,8 %:lla
tikagreloripotilaista ja 7,8 %:lla klopidogreelipotilaista. Tutkijoiden mukaan hengenahdistus oli
PLATO-tutkimuksessa syy-yhteydessé hoitoon 2,2 %:lla tikagreloripotilaista ja 0,6 %:lla
klopidogreelipotilaista, ja vain harvat niistd olivat vakavia (0,14 % tikagrelorilla; 0,02 %
klopidogreelilla) (ks. kohta 4.4). Useimmat raportoiduista hengenahdistusoireista olivat lievid tai
kohtalaisia, ja useimmat niistd olivat hoidon alkuvaiheessa esiintyvid yksittdisid tapauksia.

Klopidogreeliin verrattuna voi tikagrelorihoidossa potilailla, joilla on astma/keuhkoahtaumatauti, olla
lisdéntynyt riski kokea ei-vakavaa hengenahdistusta (tikagrelori 3,29 % vs. klopidogreeli 0,53 %) ja
vakavaa hengenahdistusta (tikagrelori 0,38 % vs. klopidogreeli 0,00 %). Absoluuttinen riski oli
suurempi kuin koko PLATO-populaatiossa. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa tikagreloria
potilaille, joilla on anamneesissaan astma ja/tai ahtauttava keuhkosairaus (ks. kohta 4.4).

Noin 30 % hengenahdistustapahtumista meni ohi seitseméssa pdiviassd. PLATO-tutkimuksessa oli
mukana potilaita, joilla oli lahtdtilanteessa kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, keuhkoahtaumatauti
tai astma. Hengenahdistusta raportoitin useammin niilld potilailla seka idkkailld potilailla.
Tikagrelorihoitoa saavista potilaista 0,9 % keskeytti tutkittavan vaikuttavan aineen kayton
hengenahdistuksen vuoksi, kun klopidogreeliryhméssd heiddn osuus oli 0,1 %. Hengenahdistuksen
korkeampi ilmaantuvuus tikagrelorin kdyton yhteydessa ei lity uuteen tai pahenevaan sydin- tai
keuhkosairauteen (ks. kohta 4.4). Tikagrelorilla eiole vaikutusta keuhkojen toimintakokeisiin.

PEGASUS-tutkimuksessa hengenahdistusta raportoitiin 14,2 %:lla potilaista, jotka saivat tikagreloria
60 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 5,5 %:lla potilaista, jotka saivat pelkéstddn
asetyylisalisyylihappoa. Kuten PLATO-tutkimuksessa, suurin osa raportoiduista
hengenahdistustapauksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia (ks. kohta 4.4). Hengenahdistusta
raportoineet potilaat olivat yleensa idkkdampid ja heilld oli useammin ollut Idhtétilanteessa
hengenahdistusta, keuhkoahtaumatauti tai astma.

Tutkimukset

Virtsahapon kohoaminen: PLATO-tutkimuksessa seerumin virtsahappoarvo suureni normaalialueen
yldrajan ylipuolelle 22 %:lla tikagreloripotilaista ja 13 %:lla klopidogreelipotilaista. PEGASUS-
tutkimuksessa seerumin virtsahappoarvo suureni normaalialueen ylarajan ylipuolelle 9,1 %:lla
tikagreloria 90 mg saaneista, 8,8 %:lla tikagreloria 60 mg saaneista ja 5,5 %:lla lumeldédkettd saaneista
potilaista. Keskimddrdinen seerumin virtsahappoarvo suureni noin 15 %:lla tikagreloria saaneista
potilaista ja noin 7,5 %:lla klopidogreelia saaneista potilaista. Arvo pieneni hoidon lopettamisen
jalkeen noin 7 %:iin tikagrelorilla, mutta arvon pienenemistd ei havaittu klopidogreelilla. PEGASUS-
tutkimuksessa todettiin 6,3 %:n ja 5,6 %:n keskimddrdinen seerumin virtsahappoarvojen palautuva
suureneminen tikagreloriannoksilla 90 mg ja 60 mg verrattuna 1,5 %:n pienenemiseen
lumelddkeryhmissa. PLATO-tutkimuksessa kihtiartriitin yleisyys oli 0,2 % tikagrelorilla ja 0,1 %
klopidogreelilla. PEGASUS-tutkimuksessa kihdin/kihtiartriitin yleisyys oli 1,6 % 90 mg:n
tikagrelorilla, 1,5 % 60 mgn tikagrelorilla ja 1,1 % lumelddkkeelld.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tikagrelori on hyvin siedetty aina 900 mgn kerta-annokseen asti. Maha-suolikanavan toksisuus oli
annosta rajoittava haittavaikutus yhdessé nousevilla annoksilla tehdyssa tutkimuksessa. Muita
klinisesti merkittdvid yliannostuksen yhteydessi esiintyvid haittavaikutuksia ovat hengenahdistus ja
tauot kammioiden supistumisessa (ks. kohta 4.8).

Yliannostustapauksissa edelld mainittuja mahdollisia haittavaikutuksia voi imetd ja EKG-seurantaa on
harkittava.

Tikagrelorin vaikutuksen kumoavaa vastalddkettd eitunneta. Tikagrelori ei ole dialysoitavissa (ks.
kohta 5.2). Ylannostuksen hoidossa tulee noudattaa tavanomaisia paikallisia hoitotoimenpite itd.
Tikagreloriyliannostuksen odotettu vaikutus on trombosyyttien estoon liittyvd verenvuotoriskin keston
pitkittyminen. Trombosyyttisiirrosta ei todennidkdisesti ole klinistd hyotyd verenvuotopotilaille (ks.
kohta 4.4). Jos verenvuotoja esiintyy, muihin asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin tulee ryhtya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Verihiutaleiden aggregaation estijit lukuun ottamatta heparinia.
ATC-koodi: BOIAC24.

Vaikutusmekanismi

Ticagrelor Stada sisdltd tikagreloria, joka kuuluu syklopentyylitriatsolopyrimidiinien (CPTP)
kemialliseen luokkaan. Tikagrelori on suun kautta otettava suoravaikutteinen, selektiivinen ja
reversiibelisti sitoutuva P2Y, -reseptorin antagonisti, joka estdd ADP-vilitteisen P2Y,:sta
riippuvaisen trombosyyttien aktivoitumisen ja aggregaation. Tikagrelori ei estd ADP m-sitoutumista,
mutta P2Y,-reseptoriin sitoutuneena se estid ADP-indusoidun signaalitransduktion. Koska
verihiutaleet osallistuvat ateroskleroottisen sairauden tromboottisten komplikaatioiden alkamiseen
ja/tai kehittymiseen, verihiutaleiden eston on osoitettu pienentdvin sydidn- ja verisuonitapahtumien
(CV-tapahtumien), kuten kuoleman, syddninfarktin (MI) ja aivohalvauksen, riskid.

Tikagrelori myds suurentaa paikallisia endogeenisié adenosiinipitoisuuksia estiméalld tasapainottavaa
nukleosidikuljettaja 1:td (ENT-1).

Tikagrelorin on raportoitu lisidvan seuraavia adenosiinin aiheuttamia vaikutuksia terveilld tutkittavilla
ja potilailla, joilla on akuutti koronaarioireyhtyméa: vasodilataatio (mitattiin lisdéntyneend
koronaarivirtauksena terveilli vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli akuutti koronaarioireyhtyma;
padnsarkynd), verihiutaleiden toiminnan estyminen (ihmisen kokoveressa in vitro), hengenahdistus.
Todetun adenosiinipitoisuuden suurenemisen ja klinisten tulosten (esim. sairastuvuus-kuolleisuus)
vilistd yhteyttd ei kuitenkaan ole tarkasti selvitetty.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Vaikutuksen alkaminen
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Tikagrelorin farmakologinen vaikutus alkaa nopeasti asetyylisalisyylihappoa kayttavilld potilailla,
joilla on stabiili sepelvaltimotauti (CAD), keskimééréisen trombosyyttien aggregaation eston
(inhibition of platelet aggregation = IPA) ollessa noin 41 % puolen tunnin jilkeen 180 mgn
latausannoksesta. Trombosyyttien aggregaation maksimiestovaikutus on 89 % 2-4 tunnin kuluttua
annoksen ottamisesta ja se pysyy ylld 2-8 tuntia. 90 %:lla potilaista lopullinen trombosyyttien
aggregaation eston suuruus oli > 70 % kaksi tuntia annoksen ottamisesta.

Vaikutuksen loppuminen
Jos ohitusleikkausta suunnitellaan, tikagrelorin aiheuttama verenvuotoriski on suurentunut verrattuna
klopidogreeliin silloin, kun hoito lopetetaan alle 96 tuntia ennen toimenpidett.

Tiedot lidkkeiden vaihtamisesta

Kun siirrytddn klopidogreelin 75 mg:n annoksesta tikagrelorin 90 mg:n annokseen kaksi kertaa
vuorokaudessa, absoluuttinen IPA nousee 26,4 %, ja kun siirrytddn tikagrelorista klopidogreeliin, se
laskee 24,5 %. Klopidogreelista tikagreloriin siirtyminen voidaan tehdi ilman, ettd antitromboottinen
vaikutus keskeytyy (ks. kohta 4.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tikagrelorin tehosta ja turvallisuudesta on saatu kliinistd nédyttod kahdesta vaiheen 3 tutkimuksesta:

e PLATO- [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes] tutkimus, jossa verrattiin tikagreloria
klopidogreeliin, jotka molemmat annettiin yhdessé asetyylisalisyylihapon ja muun tavanomaisen
hoidon kanssa.

e PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in High-RiSk
AcUte Coronary Syndrome Patients] -tutkimus, jossa verrattin hoitoa asetyylisalisyylihappoon
yhdistetylld tikagrelorilla hoitoon pelkistidn asetyylisalisyylihapolla.

PLATO-tutkimus (akuutti koronaarioireyhtymd)

PLATO-tutkimukseen osallistui 18 624 potilasta, joiden epéstabiilin angina pectoriksen (UA),
syddninfarktin ilman ST-nousua (NSTEMI) tai ST-nousuinfarktin (STEMI) oireet olivat alkaneet
enintdin 24 tuntia ennen hoitoon hakeutumista ja joita ensin hoidettiin laédkkeilld tai joille tehtiin
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) tai ohitusleikkaus (CABG).

Kliininen teho

Yhdessa paivittdisen ASA-annoksen kanssa kaksi kertaa vuorokaudessa annettu 90 mg:n
tikagreloriannos ehkéisi 75 mgn klopidogreeliannosta paremmin tehon yhdistettyd pédédtetapahtumaa:
CV-kuolemaa, syddninfarktia [MI] ja aivohalvausta. Tamai ero perustui CV-kuolemaan ja
syddninfarktiin. Potilaille annettin 300 mgn latausannos klopidogreelia (600 mgn annos
mahdollinen, jos potilaalle tehtiin PCI-toimenpide) tai 180 mg:aa tikagreloria.

Tam4 tulos ilmeni varhaisessa vaiheessa (absoluuttisen riskin vihenemi [ARR] 0,6 % ja suhteellisen
riskin vihenemé [RRR] 12 % 30 paivéan kohdalla) ja 12 kuukauden pysyvé hoitovaikutus antoi

1,9 %:n vuosittaisen absoluuttisen riskin vihenemén ja 16 %:n suhteellisen riskin vihenemin. Tami
viittaa sithen, etté on tarkoituksenmukaista hoitaa potilaita tikagrelorin 90 mgmn annoksella kaksi
kertaa vuorokaudessa 12 kuukauden ajan (ks. kohta 4.2). 54 ACS-potilaan hoito tikagrelorilla
klopidogreelin sijasta estdéd yhden aterotromboottisen tapahtuman; 91 potilaan hoito estdd yhden CV-
kuoleman (ks. kuva 1 ja taulukko 4).

Tikagrelorin suotuisampi hoitovaikutus klopidogreeliin verrattuna nédyttida olevan yhdenmukainen
monissa alaryhmissd mukaan lukien paino; sukupuoli; sairaushistoriassa diabetes mellitus, ohimeneva
iskeeminen kohtaus tai aivohalvaus, johon ei ity verenvuotoa, tai revaskularisaatio; samanaikaisten
hoitojen kaytté mukaan lukien hepariinit, Gpllb/Illa-estijit ja protonipumpun estdjit (ks. kohta 4.5);
lopullinen indeksitapahtuman diagnoosi (STEMI, NSTEMI tai UA); seké satunnaistamisen aikaan
potilaalle aiottu hoito (invasiivinen tai lidkehoito).

Heikosti merkitsevi alueellinen hoitovaikutus havaittiin, minkd mukaan ensisijaisen paétetapahtuman
riskitiheyksien suhde (HR) oli tikagrelorilla suotuisampi muualla kuin Pohjois-Amerikassa, kun taas
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riskitiheyksien suhde klopidogreelilld oli suotuisampi Pohjois-Amerikassa, joka edusti noin 10 % koko
tutkittavien ryhmésta (vaikutuksen p-arvo = 0,045). Eksploratiiviset analyysit viittaavat mahdolliseen
yhteyteen ASA-annoksen suuruuden kanssa niin, ettd tikagrelorin tehon heikentymistd havaittiin
kaytettdessa tikagreloria kasvavien ASA-annosten kanssa. Tikagrelorin kanssa kdytettidvien
pitkdaikaisten pdivittdisten ASA-annosten tulisi olla 75—150 mg (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kuvassa 1 esitetdédn riskin arviointi minkd tahansa yhdistettyyn péétetapahtumaan kuuluvan
tapahtuman ensiesiintymiselle.

Kuva 1 — Kliinis e n ensisijais en yhdis tetyn piéite tapahtuman — CV-kuole man, sydaninfarktin ja
aivohalvauksen — analyysi (PLATO)
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Tikagrelori vihensi ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman esiintymistd klopidogreeliin verrattuna
sekd UA/NSTEMI- ettd STEMI-ryhmissé (taulukko 4). Siten potilaille, joilla on ACS (epéstabiili
angina pectoris, syddninfarkti iman ST-nousua (NSTEMI) tai ST-nousuinfarkti (STEMI), mukaan
lukien ladkkeilld hoidetut potilaat ja potilaat, joille on tehty perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide
(PCI) tai ohitusleikkaus (CABQG), voidaan kdyttdd 90 mg tikagreloria kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdessé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon kanssa.

Taulukko 4 — Ensisijaisten ja toissijaisten tehon paite tapahtumien analyysi (PLATO)

Tikagrelori Klopidogreeli | ARR? RRR* (%) p-arvo
90 mg kaksi 75 mg kerran (%lv) (95 %:n
kertaa vuorokaudessa Iuottamus vili)
vuorokaudessa (% potilaat,
(% potilaat, joilla
joilla tapahtuma)
tapahtuma) N=9 291
N=9 333
CV-kuolema, MI 93 109 1,9 16 (8, 23) 0,0003
(paitsi oireeton) tai
aivohalvaus
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Tikagrelori Klopidogreeli | ARR* RRR* (%) p-arvo
90 mg kaksi 75 mg kerran (%lv) (95 %:n
kertaa vuorokaudessa Iuottamus vili)
vuorokaudessa (% potilaat,
(% potilaat, joilla
joilla tapahtuma)
tapahtuma) N=9 291
N=9 333

Invasiivinen 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
hoitoaikomus
Ladkehoitoaikomus 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,0444¢
CV-kuolema 38 4.8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
MI (paitsi 54 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
oireeton)®
Aivohalvaus 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
Kuolema misti 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
tahansa syysti, MI
(paitsi oireeton) tai
aivohalvaus
CV-kuolema, MI 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
(kaikki),
aivohalvaus, SRI,
RI, TIA tai muu
ATE®
Kuolema mistd 43 54 14 22 (11, 31) 0,00034
tahansa syysté
Selvd 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0.01234
stenttitromboosi

2 ARR = absoluuttisen riskin vihenemi; RRR = suhteellisen riskin véhenemé = (1-riskitiheyksien suhde)x
100 %. Negatiivinen RRR osoittaa suhteellisen riskin lisdysta.

b Qireeton MI suljettu pois.

¢ SRI = vakava uusiutuvaiskemia; RI = uusiutuvaiskemia; TIA =ohimenevi aivojen iskeeminen kohtaus;
ATE = valtimotukostapahtuma. "MI (kaikki)" siséltdd oireettoman sydaninfarktin (tapahtuman paivamaara
on paivamiddrd, jolloin havaittu).

4 Nimellinen merkitsevyysarvo; kaikki muut ovat muodollisesti tilastollisesti merkitsevii ennalta miiritetyn
hierarkkisen testauksen perusteella.

PLATO-tutkimuksen geneettinen liitdnndistutkimus

PLATO-tutkimuksessa tehdylld 10 285 potilaan CYP2C19- ja ABCBI1-genotyypitykselld havaittiin
yhteys genotyyppiryhmien ja PLATO-tulosten vililld. Potilaan CYP2C19- tai ABCB1-genotyypilld ei
ollut merkitsevaa vaikutusta tikagrelorin suotuisampaan vaikutukseen klopidogreeliin verrattuna
merkittdvien CV-tapahtumien ehkéisyssd. PLATO-tutkimuksen mukaiset merkittdvit verenvuodot
eivit eronneet CYP2C19- tai ABCB1-genotyypistid huolimatta tikagrelorin ja klopidogreelin vililld,
mikd on yhdenmukainen koko PLATO-tutkimuksen kanssa. Klopidogreeliin verrattuna PLATO-
tutkimuksen mukaisten, muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyvien merkittdvien verenvuotojen
esiintyvyys lisddntyi tikagreloria kédytettdessa potilailla, joilla oli yksi tai useampi toimimattomaan
CYP2C19-proteiiniin johtava alleeli ("loss of function" -alleeli), mutta potilailla, joilla eiollut tata
entsyymin inaktivoitumiseen johtavaa alleelia, esiintyvyys oli samanlainen kuin klopidogreelilla.

Tehon ja turvallisuuden yhdistetyt pddtetapahtumat yhdessd

Tehon ja turvallisuuden yhdistetyt pidtetapahtumat yhdessé (CV-kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus
tai PLATO-tutkimuksen mukaiset "kaikki merkittavét" -verenvuodot) viittaavat sithen, etti
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12 kuukauden ajanjaksolla ACS-sairauden diagnoosin ja akuutin vaiheen jilkeen ilmenevét
merkittdvit verenvuototapahtumat eivdt kumoa tikagrelorin tehohyodtyd klopidogreeliin verrattuna
(ARR 14 %,RRR 8 %, HR 0,92; p = 0,0257).

Kliininen turvallisuus

Holter-litinndistutkimus

Holter-monitorointeja tehtiin ldhes 3 000 potilaan alaryhmissa, jotta voitiin tutkia PLATO-
tutkimusten aikaisten kammioiden supistumisen taukojen ja muiden arytmiaepisodien esiintymista.
Noin 2 000 potilaalla monitorointi tehtiin sekd ACS-sairauden akuutin vaiheen aikana ettd yhden
kuukauden kuluttua siitd. Ensisijainen kiinnostava muuttuja oli > 3 sekunnin pituisten taukojen
esiintyminen kammioiden supistumisessa. Taukoja kammioiden supistumisessa esiintyi akuutin
vaiheen aikana useammilla tikagreloria (6,0 %:lla) kuin klopidogreelia (3,5 %:lla) saaneilla potilailla.
Yhden kuukauden kuluttua taukoja kammioiden supistumisessa esiintyi 2,2 %:lla tikagreloria ja

1,6 %:lla klopidogreelia saaneista potilaista (ks. kohta 4.4). Taukojen lisdédntyminen kammioiden
supistumisessa ACS-sairauden akuutissa vaiheessa oli huomattavampaa tikagreloria saaneilla
potilailla, joilla oli anamneesissaan kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (9,2 % vs. 54 %
tikagreloripotilailla, joilla ei ollut sydimen vajaatoimintaa, vastaavat luvut klopidogreelipotilailla:
4,0 % vs. 3,6 %). Titd epdtasapainoa ei ilmennyt yhden kuukauden kohdalla: 2,0 %
tikagreloripotilailla, joilla oli anamneesissaan syddmen vajaatoiminta, vs. 2,1 % tikagreloripotilailla,
joilla eiollut syddmen vajaatoimintaa; vastaavat luvut klopidogreelilla: 3,8 % vs. 1,4 %. Téhén
epétasapainoon ei littynyt haitallisia klinisid seuraamuksia (mukaan lukien syddmentahdistinten
asennukset) tdssd potilasryhméssa.

PEGASUS-tutkimus (aiempi syddninfarkti)

PEGASUS TIMI-54 -tutkimus oli tapahtumapohjainen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilld toteutettu, kansainvélinen monikeskustutkimus, johon osallistui
21 162 potilasta ja jossa arvioitin aterotromboottisten tapahtumien ehkiisyé tikagrelorin kahdella
annoksella (joko 90 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai 60 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdessa
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon (75-150 mg) kanssa verrattuna pelkdén
asetyylisalisyylihappoon potilailla, joilla oli ollut aiemmin sydéninfarkti ja joilla oli muita
aterotromboosin riskitekijoita.

Potilaat soveltuivat tutkimukseen, jos he olivat vihintddn 50-vuotiaita, heilld oli ollut aiemmin
sydaninfarkti (1-3 vuotta ennen satunnaistamista) ja heilld oli ainakin yksi seuraavista aterotromboosin
riskitekijoistd: vihintdidn 65 vuoden iké, lddkitystd vaativa diabetes mellitus, toinen aiempi
sydaninfarkti, monen suonen sepelvaltimotauti tai krooninen muu kuin loppuvaiheen munuaisen
toimintah&irio.

Potilaat eivit soveltuneet tutkimukseen, jos heille aiottiin antaa P2Y ;,-reseptorin antagonistia,
dipyridamolia, silostatsolia tai antikoagulaatiohoitoa tutkimusjakson aikana, jos heilld oli
verenvuotosairaus tai heilld oli aiemmin ollut iskeeminen aivohalvaus tai kallonsisdinen verenvuoto,
keskushermoston kasvain tai kallonsisdisten verisuonten poikkeavuus tai jos heilld oli ollut
mahasuolikanavan verenvuotoa kuuden viimeksi kuluneen kuukauden aikana tai heille oli tehty suuri
leikkaus viimeksi kuluneiden 30 pdivin sisalla.
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Kliininen teho

Kuva 2 — Kliinis e n ensisijais en yhdis tetyn piéte tapahtuman — CV-kuole man, sydininfarktin ja
aivohalvauksen — analyysi (PEGASUS)

11
Tikagrelon 60 mg kaksi Lumeldake v
10 - kertaa vuorckaudessa e
N 7045 7 087 T
g -{| Thoulaita, joilta tapahnimia 487 (8.8 %) 578 {82 %) -
K'\I—% EGkL.ﬁjkaulienka]:;EaJl& 7.8 % 8.0 % . .-"H
8 f.l.r.bu.qh.e}kf;_an zuhde (93 %n 0.84 (0,74, 0.95) -
jottammsvEL) 0.0043 oy
p-arva -

Kurnulatiivinen osuus, %
1%,

* -
3 -—
? —
1 -
o T T T T Y T T I T 1
0 120 240 360 AB0 600D 20 240 960 1080 1200 1320
Paivia satunnalstamisesta
Risidaittiden maara

TiEdmg 7045 6948 6857 6r84 6111 Lix LT o904 4976 3698 2055 o
Lumeladis TOGT 6950 6842 6761 6658 6315 5876 4899 3646 2028 4

Taulukko 5 — Ensisijais ten ja toissijais ten tehon péite tapahtumien analyysi (PEGASUS)

Tiagreori o ek | g asa
N=7 045 N=7067
Potilaita, KM- Ris k:tlill;:i);kSien Potilaita, KM- PEne
Kohde . joilla . o, (95 %:n joilla . o,
apahtumia luottamus vili) tapahtumia
Ensisijainen péétetapahtuma
Yhdistetty CV- 487 (6,9 %) | 7.8 % 0,84 578 (8,2 %) 9,0 % | 0,0043
kuolema/Ml/aivohalvaus (0.74, 0.95) (s)
CV-kuolema 174 (2,5 %) | 29 % 0,83 210 (3,0 %) |34 % | 0,0676
(0,68, 1,01)
MI 285 (4,0 %) |45 % 0,84 338 (48 %) |52% | 00314
(0,72, 0,98)
Aivohalvaus 91 (13%) | 1,5% 0,75 122 (1,7 %) | 1.9 % | 0,0337
(0,57, 0,98)
Toissijainen paddtetapahtuma
CV-kuolema 174 (2,5 %) | 29 % 0,83 210 (3,0 %) |34 % -
(0,68, 1,01)
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Tikagrelori 60 mg kaksi kertaa ..
vuorokaudessa +ASA Helli Ao
N=7 045 N=7067
. Riskitiheyksien . p-arvo
Po'tl.lalta, KM- suhde Po'tl.lalta, KM-

Kohde joilla o o joilla o,

tapahtumia ¢ (95 %o:n tapahtumia ¢

luottamus vili)
Kuolema misti tahansa | 289 (4,1 %) | 4,7 % 0,89 326 (4,6 %) |52 % -

syysta (0,76, 1,04)

Riskitiheyksien suhdeja p-arvot laskettiin erikseen tikagrelorille verrattuna pelkkddn asetyylisalisyylihappoon
Coxin suhteellisten riskien mallilla, jossaainoana selittdvdnd muuttujana oli hoitoryhmé.

KM:n prosentuaalinen osuus laskettiin 36 kuukauden kohdalla.

Huomattava: Ensimméiisten tapahtumien miérd osatekijoiden CV-kuolema, MI ja aivohalvaus osalta on kunkin
osatekijdn todellisten ensimméisten tapahtumien miérd eikd se vastaa yhdistelmipéddtemuuttujan tapahtumien
mAdrdad.

(s) tarkoittaa tilastollista merkitsevyytta.
CV = sydén-ja verisuoni-; KM = Kaplan-Meier; MI = sydaninfarkti; N = potilaiden miara.

Seké 60 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ettd 90 mg kaksi kertaa vuorokaudessa annettu
tikagreloriannos yhdessa asetyylisalisyylihapon kanssa ehkéisivit aterotromboottisia tapahtumia
paremmin kuin pelkkéd asetyylisalisyylihappo (yhdistetty paddtetapahtuma: CV-kuolema, sydaninfarkti
ja aivohalvaus) ja hoidon teho oli yhdenmukainen koko tutkimuksen ajan; tikagrelorin 60 mgn
annoksen suhteellisen riskin viheneméksi (RRR) saatiin 16 % ja absoluuttisen riskin vihenemaiksi
(ARR) 1,27 % ja tikagrelorin 90 mg:n annoksen RRRksi saatiin 15 % ja ARRksi 1,19 %.

Vaikka 90 mgn ja 60 mg:n annoksen tehoprofiilit olivat samankaltaiset, on olemassa niyttod siitd, ettd
pienemmalld annoksella on parempi siedettdvyys ja turvallisuusprofiili verenvuodon ja
hengenahdistuksen riskin suhteen. Siksi vain 60 mg tikagreloria on suositeltavaa antaa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessé asetyylisalisyylihapon kanssa aterotromboottisten tapahtumien (CV -kuoleman,
sydédninfarktin ja aivohalvauksen) ehkéisyyn potilaille, joilla on aiemmin ollut sydédninfarkti ja joilla

on suuri aterotromboottisen tapahtuman riski.

Pelkkddn asetyylisalisyylihappoon verrattuna kaksi kertaa vuorokaudessa annettu tikagrelori 60 mg
vahensi merkitsevisti ensisijaista yhdistettyd paitetapahtumaa CV -kuolemaa, sydaninfarktia ja
aivohalvausta. Kaikki osatekijit vaikuttivat osaltaan ensisijaisen yhdistetyn pdétetapahtuman
vahenemiseen (CV-kuolemien suhteellisen riskin vdhenemai 17 %, sydaninfarktin 16 % ja
aivohalvauksen 25 %).

Suhteellisen riskin vdhenemit (RRR) yhdistetylle pédédtetapahtumalle paivastd 1 pdivdadn 360 asti (RRR
17 %) ja paivastd 361 eteenpdin (RRR 16 %) olivat samanlaiset. Tietoa tikagrelorin tehosta ja
turvallisuudesta yli 3 vuoden pitkdaikaishoidossa on vdhén.

Nayttod hyddystéd eiollut (ensisijainen yhdistelmépaatemuuttuja eli CV-kuolema, sydaninfarkti ja
aivohalvaus eivit vihentyneet, mutta merkittdvad verenvuoto lisdédntyi), kun kliinisesti vakaille
potilaille aloitettiin tikagrelorihoito 60 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa yli 2 vuoden
kuluttua sydédninfarktista tai yli yhden vuoden kuluttua edellisen ADP-reseptorin estdjalld toteutetun
hoidon paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Kliininen turvallisuus

Yli 75-vuotiaat tikagreloria 60 mg saaneet potilaat keskeyttivit hoidon verenvuodon ja
hengenahdistuksen vuoksi useammin (42 %) kuin nuoremmat potilaat (vaihteluvdli: 23-31 %) ja ero
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lumeryhméan ndhden yli 75-vuotiailla potilailla oli yli 10 % (29 % lumeryhma, 42 % tikagrelori
60 mg).

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa vaiheen 3 tutkimuksessa
(HESTTIA 3) 193 pediatrista potilasta (idltdan 2 — < 18-vuotiaita), joilla oli sirppisolutauti,
satunnaistettiin saamaan joko lumelddketté tai tikagreloria annoksella 15—45 mg kaksi kertaa pdivissa
kehon painon mukaan mééraytyen. Tikagreloriryhmésséd trombosyyttien estovaikutuksen mediaani oli
35 % ennen annoksen ottamista ja 56 % 2 tuntia annoksen ottamisen jilkeen vakaassa tilassa.

Lumelddkkeeseen verrattuna tikagrelorihoidolla ei todettu hydtyd vaso-okklusiivisten kriisien
madrdan.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tikagreloria
sisiltdvén viitelddkevalmisteen kdytostd akuutin koronaarioireyhtymén (ACS) ja aiemman
syddninfarktin (MI) hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostad
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tikagrelorin farmakokinetilkka on lineaarinen, ja altistus tikagrelorille ja sen aktiiviselle metaboliitille
(AR-C124910XX) on 1 260 mg:aan asti suunnilleen suhteessa annokseen.

Imeytyminen

Ticagrelorin imeytyminen on nopeaa t,,-arvon mediaanin ollessa noin 1,5 tuntia. Pd4asiallisen
veressd kiertdvan (myoskin aktiivisen) metaboliitin AR-C124910XX:n muodostuminen tikagrelorista
on nopeaa t,,,-arvon mediaanin ollessa noin 2,5 tuntia. Kun tikagreloria annetaan 90 mg suun kautta
kerta-annoksena paaston jilkeen terveille tutkittaville, C on 529 ng/ml ja AUC 3 451 ng*h/ml.
Metaboliitti-/kanta-aine-suhteet ovat 0,28 (C,xy) ja 042 (AUC). Tikagrelorin ja AR-C124910XX:n
farmakokinetiikka potilailla, joilla on ollut aiemmin sydéninfarkti, oli yleisesti samanlainen kuin ACS-
populaatiolla. PEGASUS-tutkimuksen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tikagrelorin
mediaani-C,,,, oli 391 ng/ml ja AUC oli 3 801 ng*h/ml vakaassa tilassa tikagrelorin 60 mg:n
annoksella. Tikagrelorin 90 mgn annoksella C,.x oli 627 ng/ml ja AUC 6 255 ng*h/ml vakaassa
tilassa.

Tikagrelorin keskimdardisen absoluuttisen hydtyosuuden arvioitiin olevan 36 %. Rasvapitoisen aterian
nauttiminen suurensi tikagrelorin AUC-arvoa 21 % ja pienensi aktiivisen metaboliitin  C,,,-arvoa

22 %, mutta silld ei ollut vaikutusta tikagrelorin C,-arvoon eikd aktiivisen metabolitin  AUC-arvoon.
Naiden pienten muutosten kliminen merkitys on vahéinen, ja siksi tikagreloria voidaan antaa ruoan
kanssa tai ilman. Tikagrelori ja sen aktiivinen metaboliitti ovat P-gp:n substraatteja.

Kun tikagrelori annetaan veteen sekoitettuina murskattuina tabletteina suun kautta tai
nendmahaletkulla mahalaukkuun, sen hy6tyosuus on verrannollinen kokonaisiin tabletteihin
tikagrelorin ja aktiivisen metaboliitin AUC- ja C,-arvojen suhteen. Veteen sekoitetuista murskatuista
tikagreloritableteista mitattu alkuvaiheen altistus (0,5 tuntia ja 1 tunti annoksen ottamisen jilkeen) oli
suurempi kuin kokonaisilla tableteilla ja pitoisuusprofiili sen jilkeen (2—48 tuntia) oli yleensé tiysin
samanlainen.

Jakautuminen
Tikagrelorin vakaan tilan jakautumistilavuus on 87,5 litraa. Tikagrelori ja sen aktiivinen metaboliitti
sitoutuvat voimakkaasti thmisen plasman proteineihin (> 99,0 %).

Biotransformaatio

CYP3A4 on tirkein tikagrelorin metaboliasta ja aktiivisen metaboliitin muodostumisesta vastaava
entsyymi, ja niiden yhteisvaikutukset muiden CYP3A-substraattien kanssa vaihtelee aktivaatiosta
estoon.
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Tikagrelorin padmetaboliitti on aktiivinen AR-C124910XX, joka sitoutuu verihiutaleiden P2Y;, ADP
-reseptoriin in vitro. Systeeminen altistus aktiiviselle metaboliitille on noin 30—-40 % tikagrelorilla
saadusta altistuksesta.

Eliminaatio

Tikagrelorin piddasiallinen eliminaatioreitti on maksametabolia. Kun annetaan radioaktiivisesti
merkittyéd tikagreloria, radioaktiivisuudesta erittyy keskimédérin noin 84 % (57,8 % ulosteeseen, 26,5 %
virtsaan). Sekd tikagrelorista ettd sen aktiivisesta metaboliitista erittyi virtsaan alle 1 % annoksesta.
Aktiivisen metaboliitin pddasiallnen eliminaatioreitti on mitd todenndkdisimmin sappieritys.
Tikagrelorin keskimiddrdinen puolintumisaika (t;;)oli noin 7 tuntia ja aktiivisen metaboliitin 8,5
tuntia.

Erityisryhmét

ldkkddt

Iakkailla ACS-potilailla (> 75-vuotiaat) havaittiin populaatiofarmakokineettisessd analyysissi
nuorempiin potilaisiin  verrattuna suuremmat tikagrelorin (C,., ja AUC: noin 25 %) ja aktiivisen
metaboliitin altistukset. Niitd eroja ei pidetd kliinisesti merkittdvind (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Lapsista, joilla on sirppisolutauti, on vain vihén tietoja saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

HESTIA 3-tutkimuksessa 2 — < 18-vuotiaille potilaille annettiin tikagreloria kaksi kertaa paivissa
pediatrisille potilaille tarkoitettuina 15 mg:n liukenevina tabletteina kerta-annoksilla 15 mg

> 12 — <24 kg painaville potilaille, 30 mg > 24 — <48 kg painaville potilaille ja 45 mg > 48 kg
painaville potilaille. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskimdardmen AUC oli
1 0951 458 ng*h/ml ja keskimédérdinen C,,, oli 143-206 ng/ml vakaassa tilassa.

Sukupuoli
Naisilla havaittin miehiin verrattuna suuremmat tikagrelorin ja aktiivisen metaboliitin altistukset.
Niité eroja ei pidetd kliinisesti merkittdvina.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) altistus
tikagrelorille oli noin 20 % pienempi ja altistus sen aktiiviselle metaboliitille noin 17 % suurempi kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali.

Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat hemodialyysihoitoa, muuna kuin
dialyysipdivand annetun tikagrelorin (90 mg) AUC oli 38 % ja Cx 51 % suurempi kuin tutkittavilla,
joiden munuaistoiminta oli normaali. Vastaavaa altistuksen suurenemista havaittiin, kun tikagrelori
annettiin juuri ennen dialyysid (AUC suureni 49 % ja C,. 61 %), mikd osoittaa, etti tikagrelori ei ole
dialysoitavissa. Altistus aktiiviselle metaboliitille suureni vahemman (AUC 13—14 % ja Cux

17-36 %). Tikagrelorin trombosyyttien aggregaatiota estévé vaikutus (IPA) eiollut dialyysistd
riippuvainen potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, ja se oli vastaavanlainen kuin
tutkittavilla, joiden munuaistoiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Terveiden tutkittavien verrokkiryhméiin verrattuna tikagrelorin C,y oli 12 % ja AUC 23 % suurempi
potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta. Tikagrelorin trombosyyttien aggregaation estovaikutus
oli kuitenkin samanlainen kummassakin ryhmésséa. Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on
lievd maksan vajaatoiminta. Tikagreloria eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, eikd sen kdytostd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ole
farmakokineettistd tietoa. Potilailla, joiden vahintddn yksi maksa-arvo oli kohtalaisesti tai
huomattavasti kohonnut maksan toimintakokeissa ldhtétilanteessa, tikagrelorin pitoisuudet plasmassa
olivat keskimddrin samansuuruisia tai hieman suurempia verrattuna potilaisiin, joiden maksa-arvot
eivdt olleet kohonneet lihtotilanteessa. Annoksen muuttamista ei suositella kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Etninen tausta

Aasialaista syntyperdd olevilla potilailla on 39 % suurempi keskimédérdinen hydtyosuus verrattuna
valkoihoisiin potilaisiin. Itsensd mustaihoisiksi mééritelleilld potilailla tikagrelorin hy6tyosuus oli

18 % pienempi kuin valkoihoisilla potilailla, klinisissd farmakologiatutkimuksissa tikagrelorialtistus
(Ciux ja AUC) oli japanilaisilla tutkittavilla noin 40 % (20 % painoon suhteuttamisen jilkeen)
suurempi kuin valkoihoisilla. Itsensd espanjalaissyntyisiksi tai latinalaisamerikkalaisiksi méaritelleilld
potilailla altistus oli samanlainen kuin valkoihoisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tikagrelorin ja sen padmetaboliitin prekliniset tiedot eivdt osoita liiallista haittavaikutusriskid
ihmisillda kédytettynd. Tiedot perustuvat turvallisuutta, farmakologiaa, kerta- ja toistuvaisannosten
toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tuloksiin.

Maha-suolikanavan drsytysti havaittiin useilla eldinlajeilla klinisesti merkittavilld altistustasoilla (ks.
kohta 4.8).

Naarasrotilla suuret tikagreloriannokset lisdsiviat kohdun kasvainten (adenokarsinoomien) ja
maksa-adenoomien esiintymistd. On todennékdistd, ettd kohdun kasvaimia aiheuttava mekanismi
johtuu hormoniepétasapainosta, joka voi aiheuttaa kasvaimia rotilla. On todennékdisté, ettd maksa-
adenoomia aiheuttava mekanismi johtuu jyrsjjdille tyypillisestd maksan entsyymi-induktiosta. Siksi
karsinogeenisuushavainnoilla ei todennikoisesti ole merkitystd ihmisille.

Vihaisid kehityspoikkeamia havaittiin rotilla, kun kdytettin emolle toksista annosta (turvamarginaali
5,1). Kaneilla havaittiin vahiistd maksan ja luuston kehityksen viivdstymistd sellaisilla sikiGilld, joiden
emoille annettiin suuria annoksia, vaikka annokset eivit osoittautuneet emolle toksisiksi
(turvamarginaali 4.5).

Rotilla ja kaneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta mukaan lukien lievasti
vahdisempdd emon painonnousua seki vastasyntyneiden poikasten elinkyvyn heikkenemistd,
syntymépainon laskua ja kasvun viivastymistd. Tikagrelori aiheutti epdsddnndllisid kimasykleja
(pddasiassa pidentyneitd syklejd) naarasrotilla, mutta se ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien yleiseen
hedelméllisyyteen. Farmakokineettiset tutkimukset radioaktiivisesti merkitylld tikagrelorilla ovat
osoittaneet, ettd kanta-ainetta ja sen metaboliitteja erittyy rottien maitoon (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Mannitoli

Kalstumvetyfosfaattidihydraatti
Hydroksipropyyliselluloosa
Karmelloosikalsium
Magnesiumstearaatti

Tablettipdéllyste
Ticagrelor Stada 60 mg

Hypromelloosi E464
Titaanidioksidi E171
Punainen rautaoksidi E172
Makrogoli E1521
Ticagrelor Stada 90 mg
Hypromelloosi E464
Titaanidioksidi E171
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Talkki E553b

Keltainen rautaoksidi E172

Makrogoli E1521

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lapindkyva lapipainopakkaus: 3 vuotta

Perforoitu, lapindkyva yksittdispakattu Idpipainopakkaus: 3 vuotta

PP-sulkimella, johon on integroitu silikageelikorkki, varustettu HDPE-purkki: 2 vuotta
Lapsiturvallisella PP-sulkimella, johon on integroitu silikageelikorkki, varustettu HDPE-purkki:
2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkyva PVC-PVdC/aluminilipipainopakkaus, jossa on 14, 56, 60, 100 tai 168 tablettia.
Perforoitu, lipindkyva yksittdispakattu PVC-PVdC/alumiinilipipainopakkaus, jossa on 14x1, 56x1,
60x1, 100x1, 168x1 tablettia.

Lapsiturvallisella PP-sulkimella, johon on mntegroitu silikageelikorkki, varustettu HDPE-purkki
sisdltdd 100 tablettia.

Sairaalapakkaus:
PP-sulkimella, johon on integroitu silikageelikorkki, varustettu HDPE-purkki siséltdd 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

60 mg: 36693

90 mg: 36694

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 26. elokuuta 2021
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ticagrelor STADA 60 mg filmdragerade tabletter
Ticagrelor STADA 90 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 60 mg tikagrelor.
Varije filmdragerad tablett innehaller 90 mg tikagrelor.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ticagrelor Stada 60 mg
Runda, bikonvexa, rosa filmdragerade tabletter, diameter cirka 8 mm.
Ticagrelor Stada 90 mg
Runda, bikonvexa, gula filmdragerade tabletter, diameter cirka 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ticagrelor Stada, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), ar indicerat for prevention av

aterotrombotiska hdndelser hos vuxna patienter med

e akut koronart syndrom (AKS) eller

o tidigare hjartinfarkt och hog risk for att utveckla en aterotrombotisk héndelse (se avsnitt 4.2 och
5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Patienter som tar Ticagrelor Stada ska dven ta en daglig 1dg underhallsdos av ASA 75-150 mg, savida
detta ej dr specifikt kontraindicerat.

Akut koronart syndrom

Behandling med Ticagrelor Stada ska pabdrjas med en laddningsdos p& 180 mg och darefter fortséttas
med 90 mg tva ganger dagligen. For patienter med akut koronart syndrom rekommenderas behandling
med Ticagrelor Stada 90 mg tvd ganger dagligen i 12 manader om inte utsdttning ar kliniskt indicerad
(se avsnitt 5.1).

Tidigare hjdrtinfarkt

Ticagrelor Stada 60 mg tva ganger dagligen dr den rekommenderade dosen vid behov av forlingd
behandling for patienter som haft hjartinfarkt for minst ett &r sedan och 1oper hog risk for ny
aterotrombotisk hidndelse (se avsnitt 5.1). Behandling kan startas utan avbrott som
fortsdttningsbehandling efter den inledande ettariga behandlingen med Ticagrelor Stada 90 mg eller
behandling med en annan adenosindifosfat (ADP)-receptorhimmare for patienter som haft akut
koronart syndrom och 16per hog risk for att utveckla enny aterotrombotisk héndelse. Behandling kan

26



dveninledas upp till 2 ar efter en hjartinfarkt, eller inom ett ar efter utséttning av foregadende
behandling med ADP-receptorhimmare. Det finns begransat med data kring effekt och sékerhet for
tikagrelor bortom 3 ars forlingd behandling.

Om byte behdvs, bor den forsta dosen av Ticagrelor Stada administreras 24 timmar efter den sista
dosen av det andra trombocythimmande likemedlet.

Missad dos
Avbrott i behandlingen bor ocksa undvikas. Om en patient missar en dos Ticagrelor Stada ska
patienten endast ta en tablett (ndsta dos) vid nésta ordinarie tillfille.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krédvs for dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Tikagrelor har ej studerats pa patienter med svart nedsatt leverfunktion och anvéndning till dessa
patienter dr darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Det finns endast begriansad information tillgéinglig
for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Dosjustering rekommenderas inte men Ticagrelor
Stada bor anvéndas med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering behovs for patienter
med litt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for tikagrelor for barn under 18 ar har inte faststillts. Det finns ingen relevant
anvindning av tikagrelor hos barn med sickelcellssjukdom (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

For oral anvéndning.
Ticagrelor Stada kan administreras med eller utan mat.

For patienter som inte kan svélja tabletten/tabletterna hela kan tabletterna krossas till ett fint pulver
som blandas i ett halvt glas vatten och dricks omedelbart. Glaset ska skoljas med ytterligare ett halvt
glas vatten och innehéllet drickas. Blandningen kan dven administreras via en nasogastrisk sond (CH8
eller storre). Det dr viktigt att spola igenom den nasogastriska sonden med vatten efter att blandningen
har administrerats.

Instruktioner for att 6ppna burken
Tryck ned locket och vrid det moturs.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.8)

Aktiv patologisk blodning

Tidigare genomgangen intrakraniell blédning (se avsnitt 4.8)

Svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)

Samtidig administrering av tikagrelor och starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ketokonazol,
klaritromycin, nefazodon, ritonavir och atazanavir), eftersom samtidig administrering kan leda till
en avsevird 6kning av exponeringen for tikagrelor (se avsnitt 4.5)
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44 Varningar och forsiktighet

Blodningsrisk

Anvéndningen av tikagrelor till patienter med kénd forhdjd blodningsrisk ska végas mot nyttan i

termer av prevention av aterotrombotiska héndelser (se avsnitt 4.8 och 5.1). Om tikagrelor &r kliniskt

indicerat ska det anvidndas med forsiktighet till foljande patientgrupper:

e Patienter med bendgenhet for blodning (till exempel pa grund av nyligen genomgénget trauma,
nyligen genomganget kirurgiskt ingrepp, koagulationsrubbningar, aktiv eller nyligen aktiv
gastrointestinal blodning) eller som har 6kad risk for trauma. Anvdndning av tikagrelor ar
kontraindicerad till patienter med aktiv patologisk blodning, till dem med en tidigare genomgéangen
intrakraniell blodning och till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

e Patienter med samtidig administrering av likemedel som kan ge en forhdjd blodningsrisk (till
exempel icke-steroida antinflammatoriska likemedel (NSAIDs), orala antikoagulantia och/eller
fibrinolytika) inom 24 timmar fran administreringen av tikagrelor.

Trombocyttransfusion upphivde inte den trombocythdmmande effekten av tikagrelor hos friska
forsokspersoner och det dr osannolikt att det dr av klinisk nytta for patienter med blodning. Eftersom
samtidig administrering av tikagrelor och desmopressin ej reducerade blodningstiden, ir det ej
sannolikt att desmopressin dr effektivt for hantering av kliniska blodningshéndelser (se avsnitt 4.5).

Antifibrinolytiska likemedel (aminokapronsyra eller tranexamsyra) och/eller rekombinant faktor VIla-
behandling kan eventuellt 6ka hemostasen. Tikagrelor kan sdttas in pa nytt ndr blodningsorsaken har
identifierats och bringats under kontroll.

Kirurgiska mgrepp
Patienterna ska radas att informera likare och tandlikare om att de star pé tikagrelor innan nagot
ingrepp bokas in och innan nagot nytt likemedel tas i anvindning.

Patienter i PLATO-studien som genomgick kranskarlskirurgi och som behandlades med tikagrelor
hade fler blodningar &n patienter som behandlades med klopidogrel nér likemedlet sattes ut inom

1 dag fore ingreppet men hade en likartad frekvens av storre blodningar jamfort med klopidogrel nér
behandlingen sattes ut 2 eller flera dagar fore ingreppet (se avsnitt 4.8). Om en patient ska genomga
elektiv kirurgi och den trombocythdmmande effekten ej dr 6nskvérd, ska tikagrelor séttas ut 5 dagar
fore ingreppet (se avsnitt 5.1).

Patienter med tidigare ischemisk stroke
Patienter med akut koronart syndrom och tidigare ischemisk stroke kan behandlas med tikagrelor i upp
till 12 manader (PLATO-studien).

Patienter med tidigare hjartinfarkt och tidigare ischemisk stroke inkluderades inte i PEGASUS-
studien. D4 dessa data saknas kan behandling lingre dn ett ar inte rekommenderas for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av tikagrelor dr kontraindicerad for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2 och 4.3). Det finns begridnsad erfarenhet av tikagrelor hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion och darfér rekommenderas forsiktighet for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med risk for bradykardi

Holter EKG-monitorering har visat en 6kad frekvens av mestadels asymptomatiska ventrikulira
pauser vid behandling med tikagrelor jamfort med klopidogrel. Patienter med forhéjd risk for
bradykardi (till exempel patienter utan pacemaker som har sjuk sinusknuta, AV -block II eller 111 eller
bradykardirelaterad synkope) uteslots fran de huvudstudier som utvédrderade sdkerhet och effekt for
tikagrelor. Med tanke pa den begridnsade kliniska erfarenheten ska tikagrelor dirfor anvindas med
forsiktighet till dessa patienter, (se avsnitt 5.1).

Dessutom bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av tikagrelor och likemedel som ar
kénda for att inducera bradykardi. Nagon evidens for kliniskt signifikanta biverkningar observerades
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dock ej i PLATO-studien efter samtidig administrering av ett eller flera likemedel som &r kinda for att
inducera bradykardi (till exempel 96 % betablockerare, 33 % kalciumkanalblockerarna diltiazem och
verapamil och 4 % digoxin) (se avsnitt 4.5).

Under Holter-substudien i PLATO fick fler patienter ventrikulira pauser >3 sekunder med tikagrelor
4n med klopidogrel under den akuta fasen av deras akuta koronara syndrom. Okningen av Holter-
detekterade ventrikuldra pauser med tikagrelor var hogre hos patienter med kronisk hjirtsvikt dni den
totala studiepopulationen under den akuta fasen av akut koronart syndrom, men inte efter en manad
med tikagrelor eller jamfort med klopidogrel. Det fanns inga negativa kliniska konsekvenser forenade
med denna obalans (inklusive synkope och pacemakerinsittning) i denna patientpopulation (se avsnitt
5.1).

Fall av bradyarytmier och AV-block har efter marknadsgodkédnnande rapporterats hos patienter som
tar tikagrelor (se avsnitt 4.8), 1 forsta hand hos patienter med ACS dir myokardischemi och samtidiga
lakemedel som sdnker hjirtfrekvensen eller paverkar ledningsférmagan i hjirtat ar potentiella stérande
faktorer. Patientens kliniska tillstdind och samtidig medicinering bor utvdrderas som potentiella orsaker
fore justering av behandling.

Dyspné
Dyspné rapporterades for patienter som behandlades med tikagrelor. Dyspnén ar vanligen av litt till

maéttlig intensitet och ger ofta med sig utan att det krdvs ndgon utséttning av behandlingen. Patienter
med astma/kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) kan ha en forhéjd absolut risk for dyspné vid
behandling med tikagrelor. Tikagrelor ska anvdndas med forsiktighet till patienter med astma och/eller
KOL i anamnesen. Mekanismen har inte klargjorts. Om en patient rapporterar ny, langvarig eller
forvarrad dyspné ska detta utredas fullstindigt och om behandlingen med tikagrelor inte tolereras ska
den avbrytas. Fér mer information, se avsnitt 4.8.

Central sdomnapné

Central sémnapné inklusive Cheyne-Stokes andning har rapporterats efter godkdnnande for forsaljning
hos patienter som tar tikagrelor. Vid misstanke om central sémnapné bor ytterligare klinisk
utvirdering Gvervagas.

Forhojda kreatininvirden

Kreatininvirden kan stiga under behandling med tikagrelor. Mekanismen har inte klargjorts.
Njurfunktionen ska kontrolleras i enlighet med klinisk praxis. For patienter med akut koronart
syndrom rekommenderas att njurfunktionen &ven kontrolleras en méanad efter inséttningen av
behandlingen med tikagrelor, varvid speciell uppmérksamhet ska ges till patienter >75 ar, patienter
med mattligt/svart nedsatt njurfunktion och de som far samtidig behandling med en
angiotensinreceptorblockerare (ARB).

Forhojda urinsyravirden

Hyperurikemi kan forekomma under behandling med tikagrelor (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor
iakttas ndr det giller patienter med hyperurikemi eller giktartrit i anamnesen. Som en
forsiktighetsatgdrd avrades anvandning av tikagrelor till patienter med urinsyrane fropati.

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

I mycket sdllsynta fall har trombotisk trombocytopen purpura (TTP) rapporterats vid behandling med
tikagrelor. TTP karakteriseras av trombocytopeni och mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad
med antingen neurologiska fynd, njursvikt eller feber. TTP é&r ett potentiellt dodligt tillstind som
krdver snabbt insdttande av behandling inklusive plasmaferes.

Interferens med trombocytfunktionstest for att diagnostisera heparininducerad trombocytopeni (HIT)
I trombocytaggregationstest (heparin induced platelet activation test, HIP A-test), som anvénds for att
diagnostisera HIT, aktiverar antikroppar mot trombocytfaktor 4/heparinantikroppar i patientserum
trombocyterna frén friska donatorer i nérvaro av heparin.

Falskt negativt resultat i trombocytfunktionstest (inklusive men inte begrénsat till HIP A -test) for HIT
har rapporterats hos patienter som fatt tikagrelor. Detta ar relaterat till att tikagrelor, som finns i
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patientens serum/plasma, himmar P2Y j,-receptorn pa de friska donatortrombocyterna i testet.
Information om samtidig behandling med tikagrelor kravs for tolkning av trombocytfunktionstester for
HIT.

Hos patienter som har utvecklat HIT bor nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling med tikagrelor
utvirderas, bade med hédnsyn till det protrombotiska tillstandet fér HIT och den 6kade risken for
blodning med samtidig antikoagulant- och tikagrelorbehandling.

Ovrigt
Baserat pé ett samband som observerades i PLATO-studien mellan underhallsdosen av ASA och den
relativa effekten av tikagrelor jamfort med klopidogrel, rekommenderas ej samtidig administrering av

tikagrelor och en hog underhéllsdos av ASA (>300 mg) (se avsnitt 5.1).

For tidig utsittning

For tidig utséttning av trombocythimmande behandling, inklusive tikagrelor, skulle kunna leda till en
forhojd risk for kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller stroke till foljd av patientens bakomliggande
sjukdom. For tidigt avslutad behandling bor darfoér undvikas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner
Tikagrelor &r primart ett CYP3A4-substrat och en svag CYP3A4-hdmmare. Tikagrelor dr dven ett
P-glykoprotein (P-gp)-substrat och en svag P-gp-hdmmare och kan 6ka exponeringen for P-gp-

substrat.

Effekter av likemedel och andra produkter pa tikagrelor

Léikemedel som metaboliseras av CYP3A4

CYP3A4-hdmmare

e Starka CYP3A4-himmare — Samtidig administrering av ketokonazol och tikagrelor 6kade C,,x och
AUC for tikagrelor med faktor 2,4 respektive 7,3. C,x och AUC for den aktiva metaboliten
reducerades med 89 % respektive 56 %. Andra starka CYP3A4-hdmmare (klaritromycin,
nefazodon, ritonavir och atazanavir) forvéntas ha liknande effekter, och samtidig anvéndning av
starka CYP3A4-hdmmare med tikagrelor dr darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

o Mittliga CYP3A4-hdammare — Samtidig administrering av diltiazem och tikagrelor 6kade C,,  for
tikagrelor med 69 % och AUC med faktor 2,7 och sinkte C,,x for den aktiva metaboliten med
38 % medan AUC var oforidndrad. Tikagrelor hade ingen effekt pa plasmanivaerna av diltiazem.
Ovriga mattliga CYP3A4-himmare (till exempel amprenavir, aprepitant, erytromycin och
flukonazol) forvintas ha en liknande effekt och kan séledes administreras tillsammans med
tikagrelor.

e En fordubbling av exponeringen for tikagrelor observerades efter daglig konsumtion av stora
méngder grapefruktjuice (3 x 200 ml). En dkad exponering av denna storleksordning forvéntas inte
vara kliniskt relevant for de flesta patienter.

CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rifampicin och tikagrelor sénkte C,.x och AUC for tikagrelor med 73 %
respektive 86 %. C fOr den aktiva metaboliten var oférdndrad medan AUC sénktes med 46 %.
Ovriga CYP3A-inducerare (till exempel fenytoin, karbamazepin och fenobarbital) forvéintas minska
exponeringen for tikagrelor. Samtidig administrering av tikagrelor och potenta CYP3A -inducerare kan
minska exponering och effekt av tikagrelor, diarfor avrads samtidig anvindning av tikagrelor.

Ciklosporin (P-gp- och CYP3A-hdmmare)

Samtidig administrering av ciklosporin (600 mg) och tikagrelor kade C,,, och AUC for tikagrelor
med 2,3 ganger respektive 2,8 ganger. AUC for den aktiva metaboliten dkade med 32 % och C,nx
minskade med 15 % i ndrvaro av ciklosporin.

Det finns inga tillgingliga data om samtidig anvdndning av tikagrelor och andra aktiva substanser som
ocksa dr potenta P-gp-hdimmare och méttliga CYP3A4-hdmmare (till exempel verapamil, kinidin) som
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dven kan 0ka exponeringen for tikagrelor. Om kombinationen inte kan undvikas, ska samtidig
anvindning ske med forsiktighet.

Ovriga likemedel

Klinisk-farmakologiska interaktionsstudier har visat att samtidig administrering av tikagrelor och
heparin, enoxaparin och ASA eller desmopressin inte hade ndgon effekt pa farmakokinetiken for
tikagrelor eller den aktiva metaboliten eller p4 den ADP -inducerade trombocytaggregationen jamfort
med enbart tikagrelor. Om de é&r kliniskt indicerade ska likemedel som paverkar hemostasen anvindas
med forsiktighet 1 kombination med tikagrelor.

En fordrdjd och minskad exponering for orala P2Y |,-hdmmare, inklusive tikagrelor och dess aktiva
metabolit har observerats hos patienter med AKS som behandlades med morfin (35 % reduktion av
tikagrelorexponering). Denna interaktion kan ha samband med minskad gastrointestinal motilitet och
giller for andra opioider. Den kliniska relevansen 4r okdnd, men data indikerar potentialen for
minskad tikagreloreffekt hos patienter som samtidigt far tikagrelor och morfin. Hos patienter med
AKS, som inte kan géra uppehall med morfin och for vilkka snabb P2Y |,-hdmning bedéms som
avgorande, kan anvdndning av en parenteral P2Y ;,-hdmmare 6vervigas.

Effekter av tikagrelor pa andra likemedel

Likemedel sommetaboliseras av CYP3A44

e Simvastatin — Samtidig administrering av tikagrelor och simvastatin 6kade C,, for simvastatin
med 81 % och AUC med 56 % och dkade C,. for simvastatinsyra med 64 % och AUC med 52 %,
med Okningar for vissa individer med en faktor 2 till 3. Samtidig administrering av tikagrelor och
simvastatindoser overstigande 40 mg dagligen skulle kunna ge simvastatinbiverkningar och méste
vigas mot den potentiella nyttan. Simvastatin hade ingen effekt p& plasmanivaerna av tikagrelor.
Tikagrelor kan eventuellt ha liknande effekt pa lovastatin. Anvidndning av tikagrelor i kombination
med doser av simvastatin eller lovastatin dver 40 mg rekommenderas ej.

e Atorvastatin — Samtidig administrering av atorvastatin och tikagrelor dkade C,,, for
atorvastatinsyra med 23 % och AUC med 36 %. Liknande hojningar av AUC och Cy
observerades for alla atorvastatinsyrametaboliter. Hojningarna betraktas ej som kliniskt
signifikanta.

e Enliknande effektpéd andra statiner som metaboliseras av CYP3A4 kan inte uteslutas. Patienter i
PLATO-studien som behandlades med tikagrelor tog en rad olika statiner, utan ndgra bekymmer
for nagon koppling till statinsdkerheten bland de 93 % av PLATO-kohorten som tog dessa
likemedel.

Tikagrelor dr en svag CYP3A4-hdmmare. Samtidig administrering av tikagrelor och CYP3A4-substrat
med smala terapeutiska index (det vill sidga cisaprid eller ergotalkaloider) rekommenderas ej, eftersom
tikagrelor kan 6ka exponeringen av dessa likemedel.

P-gp-substrat (inklusive digoxin, ciklosporin)

Samtidig administrering av tikagrelor okade C,,, for digoxin med 75 % och AUC med 28 %.
Medeldalnivderna av digoxin 6kade cirka 30 % vid samtidig administrering med tikagrelor, med vissa
enskilda maximala 6kningar upp till faktor 2. I ndrvaro av digoxin péaverkades inte C,, och AUC for
tikagrelor och dess aktiva metabolit. Darfor rekommenderas lamplig klinisk 6vervakning och/eller
laboratoriedvervakning nér man ger P-gp-beroende likemedel med smalt terapeutiskt index, sdsom
digoxin, samtidigt med tikagrelor.

Tikagrelor hade ingen effekt pa blodnivaerna av ciklosporin. Effekten av tikagrelor pa andra P-gp-
substrat har inte studerats.

Léikemedel som metaboliseras av CYP2C9

Samtidig administrering av tikagrelor och tolbutamid ledde ej till nadgra fordndringar i plasmanivaerna
av nagot av likemedlen, vilket tyder pa att tikagrelor inte 4r en CYP2C9-hammare och att det inte ar
troligt att det skulle paverka den CYP2C9-medierade metaboliseringen av likemedel som warfarin och
tolbutamid.
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Rosuvastatin

Tikagrelor kan paverka den renala utsonderingen av rosuvastatin vilket okar risken for ackumulering
av rosuvastatin. Aven om den exakta mekanismen inte ir kiind ledde samtidig anviindning av
tikagrelor och rosuvastatin i vissa fall till nedsatt njurfunktion, forhojd CPK-niva och rabdomyolys.

Orala antikonceptionsmedel

Samtidig administrering av tikagrelor och levonorgestrel och etinylostradiol dkade exponeringen for
etinylostradiol med cirka 20 % men péverkade ej farmakokinetiken for levonorgestrel. Ingen kliniskt
relevant paverkan pa effekten av orala antikonceptionsmedel forvintas nir levonorgestrel och
etinylostradiol administreras samtidigt med tikagrelor.

Ldkemedel kdnda for att inducera bradykardi

Till foljd av observationer av mestadels asymptomatiska ventrikulira pauser och bradykardi bor
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av tikagrelor och likemedel som &r kinda att inducera
bradykardi (se avsnitt 4.4). Nagon evidens for kliniskt signifikanta biverkningar observerades dock ej i
PLATO-studien efter samtidig administrering av ett eller flera likemedel som dr kénda att inducera
bradykardi (till exempel 96 % betablockerare, 33 % kalciumkanalblockerarna diltiazem och verapamil
och 4 % digoxin).

Andra samtidigt administrerade ldkemedel

I kliniska studier administrerades tikagrelor ofta tillsammans med ASA, protonpumpshdmmare,
statiner, betablockerare, angiotensinkonverterande enzym (ACE)-hdmmare och
angiotensinreceptorblockerare allt efter behov mot olika samtidiga sjukdomstillstind under lang tid,
och dven heparin, lagmolekylart heparin och intravendsa GplIb/I11a-hdmmare under korta
behandlingstider (se avsnitt 5.1). Ingen evidens for kliniskt signifikanta negativa interaktioner
observerades med dessa likemedel.

Samtidig administrering av tikagrelor och heparin, enoxaparin eller desmopressin hade ingen e ffekt pa
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), aktiverad koagulationstid (ACT) eller faktor Xa-analyser.
P4 grund av potentiella farmakodynamiska interaktioner ska emellertid forsiktighet iakttas vid
samtidig administrering av tikagrelor och likemedel kéinda for att pdverka hemostasen.

Till f6ljd av rapporter om kutana blédningsrubbningar med selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI) (till exempel paroxetin, sertralin och citalopram) rekommenderas forsiktighet vid
administrering av SSRI tillsammans med tikagrelor eftersom detta kan 6ka blodningsrisken.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvénda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet under behandling med
tikagrelor.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méingd data fran anviandningen av tikagrelor i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Tikagrelor rekommenderas
inte under graviditet.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att tikagrelor och dess aktiva
metaboliter utsdndras i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med tika grelor
efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Tikagrelor saknade effekt pa fertiliteten hos han- och hondjur (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tikagrelor har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Vid behandling med tikagrelor har yrsel och forvirring rapporterats. Darfor bor patienter som upplever
dessa symtom vara forsiktiga nér de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for tikagrelor har utvirderats i tva stora utfallsstudier ifas 3 (PLATO och
PEGASUS) som inkluderade fler &n 39 000 patienter (se avsnitt 5.1).

I PLATO avbroét en storre andel av patienterna behandlade med tikagrelor behandlingen pé grund av
biverkningar @n de behandlade med klopidogrel (7,4 % mot 5,4 %). | PEGASUS avbrét en storre
andel av patienterna behandlade med tikagrelor behandlingen pé grund av biverkningar jamfort med
patienter behandlade med enbart ASA (16,1 % for tikagrelor 60 mg tillsammans med ASA jAmfort
med 8,5 % for enbart ASA-behandlade patienter). De vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienter som behandlades med tikagrelor var blodning och dyspné (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell
Foljande biverkningar har identifierats i studier eller har rapporterats vid erfarenhet efter godkdnnande
for forsdlining med tikagrelor (tabell 1).

Biverkningarna listas enligt MedDRAs organsystemklass (SOC). Inom varje organsystemklass
rangordnas biverkningarna efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna ar definierade enligt foljande
konventioner: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data).

Tabell 1 — Biverkningar efter fre kvens och organsystemklass (SOC)

SOC

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kind
frekvens

Neoplasier;
benigna, maligna
och ospecificerade
(samt cystoroch

polyper)

Tumdrblédningar®

Blodet och
lymfsystemet

Blodning vid
blodrubbningarb

Trombotisk
trombocytopen
purpura®

Immunsystemet

Overkinslighet inklusive
angio6dem®

Metabolism och
nutrition

Hyperurikemid

Gikt/giktartrit

Psykiska storingar

Forvirring

Centrala och
perifera
nervsystemet

Yrsel, synkope,
huvudvirk

Intrakraniell blodning™

Ogon

Ogonblddning®

Oron och
balansorgan

Vertigo

Oronblddning

Hjértat

Bradyarytmi, AV-
block®

Blodkarl

Hypotoni

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné

Blodning i
respiratoriska
systemet!
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Magtarmkanalen Gastrointestinal Retroperitoneal blodning
blodnings, diarré,
illamdende, dyspepsi,
forstoppning
Hud och subkutan Subkutan eller dermal
vivnad blodningh, utslag,
klada
Muskuloskeletala Muskelblédningar'
systemet och
bindviv
Njurar och Urinvigsblodning!
urinvigar
Reproduktions- Blodningar i
organ och reproduktionssystemk
brostkortel
Unders6kningar Forhojt blodkreatinind
Skador och Blodning efter
forgiftningar och ingrepp, traumatiska
behandlings- blodningar!
komplikationer
a tex blodning frin blascancer, gastrisk cancer, koloncancer
b t.ex Okad tendens att fi blamirken, spontanahematom, blodningsdiates
¢ identifierat i rapporter efter godkdnnande for forsdljning
d frekvenser hirledda fran laboratoricobservationer (Stegring av urinsyra till >6vre normalgransen fran ett

initialt virde under eller inom referensintervall. Kreatininh6jningar pad>50 % fran initialt vdrde.) och inte
ursprunglig biverkningsrapportfrekvens

t.ex. konjunktival, retinal, intraokuldr blodning

t.ex. epistaxis, hemoptys

t.ex. gingival blédning, rektal blodning, magséarsblodning

t.ex. ekkymos, hudblddning, petekier

t.ex. hemartros, muskelblodning

t.ex. hematuri, cystitblodning

t.ex. vaginal blodning, hematospermi, postmenopausalblodning

— e =g O

t.ex. kontusion, traumatiskt hematom, traumatisk blodning
m d.v.s. spontan, procedurrelaterad eller traumatisk intrakraniell blodning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodning
Blodningsfynd i PLATO
Det totala utfallet av blodningsfrekvenser i PLATO-studien visas i tabell 2.

Tabell 2 — Analys av totala blodnings hiindelser, Kaplan-Meier-berikningar vid 12 manader

(PLATO)
Tikagrelor 90 mg Klopidogrel p-virde*
tva ganger dagligen
N=9 235 N=9 186
PLATO total storre 11,6 11,2 0,4336
PLATO storre fatala/livshotande 5,8 58 0,6988
Icke-CABG-relaterad PLATO storre 4,5 3,8 0,0264
Icke-procedurrelaterad PLATO storre 3,1 23 0,0058
PLATO total storre + mindre 16,1 14,6 0,0084
Icke-procedurrelaterad PLATO stérre + mindre 59 43 <0,0001
TIMI-definierad stérre 79 7,7 0,5669
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| TIMI-definierad storre + mindre 114 10,9 | 03272

Definitioner av blodningskategorier:

Storre fatal/livshotande blodning: Kliniskt pétaglig med en sédnkning av hemoglobin pa >50 g/1 eller
transfusion av >4 erytrocytenheter; eller fatal; eller intrakraniell; eller
intraperikardiell med hjarttamponad; eller med hypovolemisk chock
eller svar hypotonisomkraver blodtryckshdjande medel eller kirurgi.

Stérre annan: Kliniskt pétaglig med en sdnkning av hemoglobin pa 30-50 g/l eller
transfusion av 2-3 erytrocytenheter; eller signifikant
funktionsnedséttning.

Mindre blodning: Medicinsk intervention krdvs for att stoppa eller behandla blodning.

TIMI storre-blodning: Kliniskt pétaglig med en sdnkning av hemoglobin pa >50 g/1 eller
intrakraniell blodning.

TIMI mindre-blédning: Kliniskt pétaglig med en sdankning av hemoglobin pa 30-50 g/l.

*p-vérde berdknat frin Cox proportionella riskmodell med behandlingsgrupp somenda forklarande variabel

Tikagrelor och klopidogrel skilde sig inte i fraga om frekvenser for PLATO storre fatal/livshotande
blodning, PLATO total stérre-blodning, TIMI storre-blodning eller TIMI mindre-blodning (tabell 2).
Det forekom dock fler PLATO kombinerade storre + mindre-blodningar med tikagrelor jamfort med
klopidogrel. Fa patienter i PLATO hade fatala blodningar: 20 (0,2 %) for tikagrelor och 23 (0,3 %) for
klopidogrel (se avsnitt 4.4).

Varken alder, kon, vikt, ras, geografisk region, samtidiga sjukdomstillstind, samtidig behandling eller
sjukdomshistoria, inklusive en tidigare stroke eller transient ischemisk attack, gav ndgon prediktion av
vare sig total blodning eller PLATO-definierad icke-procedurrelaterad storre blodning. Séledes
identifierades ej ndgon speciell riskgrupp for nigon undergrupp av blodningar.

CABGe-relaterad blodning:

I PLATO fick 42 % av de 1 584 patienter (12 % av kohorten) som genomgick kranskarlskirurgi en
PLATO storre fatal/livshotande blodning utan nidgon skillnad mellan behandlingsgrupperna. Fatal
CABG-blodning forekom hos 6 patienter i varje behandlingsgrupp (se avsnitt 4.4).

Icke-CABG-relaterad blodning och icke-procedurrelaterad blodning:

Tikagrelor och klopidogrel skilde sig inte i fraiga om PLATO-definierad icke-CABG storre
fatal/livshotande blodning, men PLATO-definierad total storre-blodning, TIMI storre och TIMI storre
+ mindre-blddning var vanligare med tikagrelor. Nér alla procedurrelaterade blodningar togs bort
forekom det pé likartat sitt fler blodningar med tikagrelor &n med klopidogrel (tabell 2). Utséttning av
behandlingen pa grund av icke-procedurrelaterad blodning var vanligare for tikagrelor (2,9 %) én for
klopidogrel (1,2 %;p <0,001).

Intrakraniell blodning;

Det forekom fler icke-procedurrelaterade intrakraniella blodningar med tikagrelor (n=27 blodningar
hos 26 patienter, 0,3 %) dn med klopidogrel (n=14 blddningar, 0,2 %), avvilka 11 blodningar med
tikagrelor och 1 med klopidogrel var fatala. Det forelag ingen skillnad i det totala antalet fatala
blodningar.

Blodningsfynd i PEGASUS
Totalt utfall av blodningshdndelser i PEGASUS-studien visas i tabell 3.

Tabell 3 — Analys av totala blodnings hiindelser, Kaplan-Meier-berikningar vid 36 méinader

(PEGASUS)
Tikagrelor 60 mg tva ganger Enbart
dagligen + ASA ASA

N=6 958 N=6 996

Siikerhe tseffe ktméatt KM % Riskkvot KM % p-virde
95 %

konfidensintervall)

TIMI-de finierade blodningskategorier
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Tikagrelor 60 mg tva ganger Enbart
dagligen + ASA ASA
N=6 958 N=6 996
Sikerhetseffe ktmatt KM % Riskkvot KM % p-virde
95 %
konfidensintervall)
TIMI  Storre 23 2,32 1,1 <0,0001
(1,68; 3,21)
Fatal 0,3 1,00 03 1,000
(044; 2,27)
Intrakraniell blodning 0,6 1,33 0,5 0,3130
(0,77; 2,31)
Ovriga TIMI storre 1,6 3,61 0,5 <0,0001
(2,31; 5,65)
TIMI st6rre eller mindre 34 2,54 14 <0,0001
(1,93; 3,35)
TIMI storre eller mindre eller som kraver 16,6 2,64 7,0 <0,0001
lakarvard (2,35; 2,97)
PLATO-definierade blodningskategorier
PLATO storre 3,5 2,57 1,4 <0,0001
(1,95; 3,37)
Fatal/livshotande 2,4 2,38 1,1 <0,0001
(1,73; 3,26)
Ovriga PLATO storre 1,1 3,37 0,3 <0,0001
(1,95; 5,83)
PLATO storre eller mindre 15,2 2,71 6,2 <0,0001
(2,40; 3,08)

Blodningskategoridefinitioner:
TIMI storre:

Fatal:

Owriga TIMI storre:

TIMI mindre:

TIMI som kriver likarvard:

PLATO storre fatal/livshotande:

PLATO storre ovriga:

PLATO mindre:

Fatal blodning, ELLER intrakraniell blédning, ELLER kliniskt
uppenbara tecken pa blodning associerat med ett hemoglobinfall (Hgb)
pé& >50 g/l, eller ndr Hgb inte &r tillgdngligt, ett hematokritfall (Hct) pa
15 %.

En blodningshéndelse somleder direkt till ddden inom 7 dagar.
Icke-fatal icke-intrakraniell TIMI storre blodning.

Kliniskt pétaglig med 30-50 g/l sdnkning av hemoglobin.

Kraver intervention, ELLER leder till sjukhusvard, ELLER méste
beddmas.

Fatal blodning, ELLER en intrakraniell blodning, ELLER
intraperikardiell med hjérttamponad, ELLER med hypovolemisk chock
eller svar hypotonisomkrdver blodtryckshdjande/inotropa likemedel
eller operation ELLER Kkliniskt pétaglig med >50 g/l sankning av
hemoglobin eller transfusion av >4 enheter av rdda blodkroppar.
Signifikant funktionsnedséttande, ELLER kliniskt pataglig med 30—
50 g/l sankning av hemoglobin, ELLER transfusion av 2-3 enheter
erytrocyter.

Kraver medicinsk intervention for att stoppa eller behandla blodning.

I PEGASUS var TIMI storre blodning for tikagrelor 60 mg tva ganger dagligen vanligare &n for enbart
ASA. Ingen 6kad blodningsrisk ségs for fatal blodning och endast en mindre 6kning observerades for
intrakraniella blodningar, jAmfort med enbart ASA-behandling. Det var fa fatala blodningshéndelser i
studien, 11 (0,3 %) for tikagrelor 60 mg och 12 (0,3 %) for enbart ASA -behandling.

Den observerade okade risken for TIMI storre blodning med tikagrelor 60 mg berodde framst pa en
hogre frekvens av ovriga TIMI stdrre blodningar som berodde pa hiandelser i magtarmkanalen

(organsystemklass).

Okade blddningsménster liknande TIMI stérre sigs dven for blddningskategorierna TIMI stérre eller
mindre, for PLATO storre och for PLATO storre eller mindre (se tabell 3). Utsittning av behandlingen
pé grund av blodning var vanligare med tikagrelor 60 mg jimfort med enbart ASA -behandling (6,2 %
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respektive 1,5 %). De flesta av dessa blodningar var av lagre allvarlighetsgrad (klassificerade som
TIMI som kraver likarvard), t.ex. epistaxis, bldiméirken och hematom.

Blodningsprofilen for tikagrelor 60 mg var enhetlig for flera predefinierade undergrupper (t.ex. alder,
kon, vikt, etnicitet, geografisk region, samsjuklighet, samtidig behandling och sjukdomshistoria) for
blodningshéndelserna TIMI storre, TIMI storre eller mindre och PLATO storre.

Intrakraniell blodning

Spontana intrakraniella blodningar rapporterades med likartade frekvenser for tikagrelor 60 mg och
enbart ASA-behandling (n=13, 0,2 % i bada behandlingsgrupperna). Traumatiska och
procedurrelaterade intrakraniella blodningar visade en mindre okning vid behandling med tikagrelor
60 mg (n=15, 0,2 %) jamfort med enbart ASA-behandling (n=10, 0,1 %). Det férekom 6 fatala
intrakraniella blodningar med tikagrelor 60 mg och 5 fatala intrakraniella blodningar med enbart ASA -
behandling. Incidensen for intrakraniell blodning var lag 1 bdda behandlingsgrupperna med tanke pa
den signifikanta komorbiditeten och den undersokta populationens kardiovaskulédra riskfaktorer.

Dyspné

Dyspné, en kénsla av andndd, rapporteras av patienter som behandlas med tikagrelor. Biverkningar av
dyspnétyp (dyspné, vilodyspné, anstrangningsdyspné, paroxysmal nattlig dyspné och nattlig dyspné)
rapporterades i PLATO sammanlagt av 13,8 % av patienterna som behandlades med tikagrelor och av
7.8 % av patienterna som behandlades med klopidogrel. Prévarna i PLATO-studien bedomde att
dyspnén hade ett orsakssamband med behandlingen hos 2,2 % av patienterna som tog tikagrelor och
0,6 % av dem som tog klopidogrel och fa dyspnésymtom var allvarliga (0,14 % tikagrelor; 0,02 %
klopidogrel) (se avsnitt 4.4). De flesta dyspnésymtomen var av Iitt till mattlig intensitet, och de flesta
rapporterades som en enstaka episod tidigt efter det att behandlingen hade inletts.

Jamfort med klopidogrel kan patienter med astma/KOL som behandlas med tikagrelor ha en forhojd
risk for icke allvarlig dyspné (3,29 % tikagrelor jamfort med 0,53 % klopidogrel) och allvarlig dyspné
(0,38 % tikagrelor jamfort med 0,00 % klopidogrel). Iabsoluta termer var denna risk hogre éni den
totala PLATO-populationen. Tikagrelor ska anvindas med forsiktighet till patienter med astma
och/eller KOL i anamnesen (se avsnitt 4.4).

Cirka 30 % av episoderna gav med sig mom 7 dagar. PLATO inkluderade patienter med hjartsvikt,
KOL eller astma vid baseline; det var mer sannolikt att dessa patienter, samt dldre, rapporterade
dyspné. For tikagrelor avbrot 09 % av patienterna behandlingen med studiens aktiva substans pa
grund av dyspné jamfort med 0,1 % av dem som tog klopidogrel. Den hdgre incidensen av dyspné
med tikagrelor &r inte forenad med nyutvecklad eller forsdmrad hjirt- eller lungsjukdom (se avsnitt
4.4). Tikagrelor paverkar inte lungfunktionstester.

I PEGASUS rapporterades dyspné hos 14,2 % av patienterna som tog tikagrelor 60 mg tvé ginger
dagligen och hos 5,5 % av patienterna som tog enbart ASA. Precis som i PLATO var den rapporterade
dyspnén oftast av [itt till mattlig intensitet (se avsnitt 4.4). Patienter som rapporterade dyspné
tenderade att vara dldre och hade oftare dyspné, KOL eller astma vid inklusion.

Undersokningar

Urinsyrastegringar: | PLATO steg urinsyra i serum over den 6vre normalgrdansen hos 22 % av
patienterna som behandlades med tikagrelor jamfort med 13 % av patienterna som fick klopidogrel.
Motsvarande siffror i PEGASUS var 9,1 %, 8,8 % respektive 5,5 % for tikagrelor 90 mg, 60 mg
respektive placebo. Medelvdrdet for urinsyra i serum 6kade cirka 15 % med tikagrelor jamfort med
cirka 7,5 % med klopidogrel och sjonk, efter det att behandlingen hade avbrutits, till cirka 7 % med
tikagrelor, men utan att ndgon sdnkning observerades for klopidogrel. I PEGASUS sags en reversibel
Okning av medelnivderna av urinsyra i serum pé 6,3 % respektive 5,6 % for tikagrelor 90 mg
respektive 60 mg, jamfort med en sdnkning pa 1,5 % i placebogruppen. | PLATO var frekvensen for
giktartrit 0,2 % for tikagrelor jAmfort med 0,1 % for klopidogrel. Motsvarande siffror for gikt/giktartrit
1 PEGASUS var 1,6 %, 1,5 % respektive 1,1 % for tikagrelor 90 mg, 60 mg respektive placebo.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Tikagrelor tolereras vél i enstaka doser pa upp till 900 mg. Gastrointestinal toxicitet var
dosbegriansande i en studie med enstaka 6kande doser. Andra kliniskt betydelsefulla biverkningar som
kan férekomma vid Gverdosering innefattar dyspné och ventrikulira pauser (se avsnitt 4.8).

I hdndelse av en 6verdosering kan ovanstdende potentiella biverkningar férekomma och EKG-
overvakning ska Overvigas.

Det finns for ndrvarande ingen kénd antidot for att upphédva effekterna av tikagrelor, och tikagrelor &r
inte dialyserbart (se avsnitt 5.2). Behandling av 6verdosering bor folja vanlig lokal medicinsk praxis.
Den forvintade effekten av alltfor hog dosering av tikagrelor ér en forlingd varaktighet for den
blodningsrisk som dr forenad med trombocythamning. Det dr osannolikt att trombocyttransfusion ar av
klinisk nytta for patienter med blédning (se avsnitt 4.4). Om blodning upptrader ska andra lAmpliga
understddjande atgirder vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshammande medel, exklusive heparin
ATC-kod: BO1AC24

Verkningsmekanism

Ticagrelor Stada innehaller tikagrelor, som ingar i den kemiska klassen
cyklopentyltriazolopyrimidiner (CPTP) och dr en oral, direktverkande, selektiv och reversibel P2Y ,-
receptorantagonist som forhindrar ADP-medierad P2Y ;,-beroende trombocytaktivering och
aggregation. Tikagrelor forhindrar inte ADP-bindning, men nér det dr bundet till P2Y,-receptorn
forhindrar tikagrelor ADP-inducerad signaltransduktion. Eftersom trombocyter deltar i initiering
och/eller utveckling av trombotiska komplikationer vid aterosklerotisk sjukdom har hdmning av
trombocytfunktionen visats minska risken for kardiovaskuldra héndelser, sdsom dodsfall, hjartinfarkt
eller stroke.

Tikagrelor dkar ocksa lokala endogena adenosinnivier genom att himma den ekvilibrativa
nukleosidtransportéren-1 (ENT-1).

Tikagrelor har visats forstérka foljande adenosininducerade effekter hos friska forsokspersoner och
hos patienter med akut koronart syndrom: vasodilatation (métt genom 6kningar av koronarblodflodet
hos friska frivilliga och patienter med akut koronart syndrom; huvudvirk), himning av
trombocytfunktion (i humant helblod in vitro) och dyspné. Man har dock inte tydligt kunnat klarligga
ndgon koppling mellan de observerade 6kningarna avadenosin och de kliniska effekterna (t.ex.:
morbiditet-mortalitet).

38


http://www.fimea.fi/

Farmakodynamisk effekt

Insdttning av farmakologisk effekt

Hos patienter med stabil kranskérlssjukdom (CAD) som star pA ASA uppvisar tikagrelor ett snabbt
anslag for den farmakologiska effekten, vilket visas av ett medelvdrde for himningen av
trombocytaggregationen (IPA) for tikagrelor pa cirka 41 % 0,5 timmar efter en laddningsdos pé

180 mg, med en maximal [P A-effekt pa 89 % 2—4 timmar efter administrering, och effekten bibehélls
mellan 2 till 8 timmar. 90 % av patienterna hade en slutlig IPA >70 % 2 timmar efter administrering.

Avtagande av farmakologisk effekt
Om kranskarlskirurgi (CABG) planeras dr blodningsrisken for tikagrelor forhdjd jamfort med
klopidogrel om likemedlet sitts ut inom mindre &n 96 timmar fore ingreppet.

Information om byte av ldkemedel

Byte frén klopidogrel 75 mg till tikagrelor 90 mg tva ganger dagligen leder till en absolut IP A -6kning
pé 26,4 % och byte fran tikagrelor till klopidogrel leder till en absolut IP A-minskning pé 24,5 %.
Patienterna kan byta fran klopidogrel till tikagrelor utan ndgot avbrott i den trombocythimmande
effekten (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sékerhet

Denkliniska evidensen for effekt och sékerhet for tikagrelor hérleds frén tva fas 3-provningar:

e PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes]-studien, en jaimforelse av tikagrelor och
klopidogrel, bada givna i kombination med ASA och 6vrig standardbehandling.

e PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with Tikagrelor of SecondAry Thrombotic Events in High-RiSk
AcUte Coronary Syndrome Patients]-studien, en jaimforelse av tikagrelor kombinerat med ASA och
enbart ASA-behandling.

PLATO-studien (akut koronart syndrom)

PLATO-studien omfattade 18 624 patienter som sokte inom 24 timmar fran debut av symtom pa
nstabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt eller ST-hgjningsinfarkt, och behandlades iitialt medicinskt
eller med PCI eller med CABG.

Klinisk effekt

Tillsammans med daglig basal ASA-behandling visade sig tikagrelor 90 mg tva ganger dagligen vara
overligset 75 mg klopidogrel dagligen for att forhindra det sammansatta effektméttet bestdende av
kardiovaskuldr dod, hjirtinfarkt eller stroke, varvid skillnaden utgjordes av kardiovaskuldr dod och
hjartinfarkt. Patienterna erholl en laddningsdos péa 300 mg klopidogrel (eventuellt 600 mg om de
genomgatt PCI) eller 180 mg tikagrelor.

Resultatet visade sig tidigt (absolut riskreduktion [ARR] 0,6 % och relativ riskreduktion [RRR] 12 %
efter 30 dagar), med en konstant behandlingseffekt under hela tolvmanadersperioden som gav en ARR
pa 1,9 % per ar med en RRR pa 16 %. Detta tyder pa att det ar limpligt att behandla patienterna med
tikagrelor 90 mg tva ganger dagligen i 12 manader (se avsnitt 4.2). Behandling av 54 patienter med
akut kranskérlssjukdom med tikagrelor i stéllet for klopidogrel forhindrar 1 aterotrombotisk hdndelse;
behandling av 91 forhindrar 1 kardiovaskuldr dod (se figur 1 och tabell 4).

Behandlingseffekten av tikagrelor jamfort med klopidogrel visar sig vara konsekvent i manga
undergrupper, inbegripet vikt; kon; diabetes mellitus, transient ischemisk attack eller icke-hemorragisk
stroke eller revaskularisering 1 anamnesen, varvid samtidig behandling inbegriper hepariner,
Gpllb/I1Ia-hdammare och protonpumpshidmmare (se avsnitt 4.5); diagnos vid slutlig indexhidndelse
(ST-hojningsinfarkt, icke-ST-hojningsinfarkt eller instabil angina); och den behandlingsmetod som
avsags anviandas vid randomisering (invasiv eller medicinsk).

En svagt signifikant behandlingsinteraktion med geografisk region observerades, vilket gor att
riskkvoten (HR) for det primdra effektmattet ar till tikagrelors fordel i resten av virlden men till
klopidogrels fordel i Nordamerika, vilket motsvarade cirka 10 % av hela den studerade populationen
(p-vérde for interaktionen = 0,045). En minskad effekt har observerats med tikagrelor vid 6kande
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ASA-doser och explorativa analyser tyder pa ett mojligt samband med ASA-dosen. Vid kronisk
behandling med ASA tillsammans med tikagrelor bor den dagliga ASA-dosen ligga pa 75—150 mg (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Figur 1 visar en uppskattning av tiden till en forsta forekomst avnagon av de hindelser som ingick i
det sammansatta effektmattet.

Figur 1 — Analys av primért kliniskt sammans att e ffe ktmétt for kardiovaskulir dod,
hjartinfarkt och stroke (PLATO)
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Tikagrelor reducerade forekomsten av det sammansatta priméra effektméttet jimfort med klopidogrel i
bade instabil angina/icke-ST-hojningsinfarkt- eller ST-hdjningsinfarkt-populationen (tabell 4).
Tikagrelor 90 mg tva génger dagligen kan saledes anvéindas tillsammans med lag dos av ASA for
patienter med akut koronart syndrom (instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt [NSTEMI] eller ST-
hojningsinfarkt [STEMI]); inklusive patienter som behandlas med likemedel, och patienter som
behandlas med perkutan koronar intervention (PCI) eller kranskérlskirurgi (CABG).

Tabell 4 — Analys av priméra och sekundira effektmatt (PLATO)

Tikagrelor | Klopidogrel | ARR* RRR? (%) p-virde
90 mg tva 75 mg en (Y%/ar) 95 %
ganger gang konfidensintervall)
dagligen dagligen (%
(% patienter
patienter med
med hiindelse)
héindelse) N=9 291
N=9 333
Kardiovaskulir  dod, 93 109 1,9 16 (8, 23) 0,0003
hjartinfarkt (exkl. tyst
infarkt) eller stroke
Invasiv avsikt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Medicinsk avsikt 11,3 13,2 23 15 (0,3, 27) 0,0444¢
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Tikagrelor | Klopidogrel | ARR? RRR? (%) p-virde
90 mg tva 75 mg en (%/ar) 95 %
ganger gang konfidensintervall)
dagligen dagligen (%
(% patienter
patienter med
med héindelse)
héndelse) N=9 291
N=9 333
Kardiovaskuldr dod 3.8 4.8 1,1 219,31 0,0013
Hjartinfarkt (exkl. tyst 54 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
infarkt)®
Stroke 1,3 1,1 -0,2 -17(-52,9) 0,2249
Mortalitet av alla 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
orsaker, hjirtinfarkt
(exkl  tyst infarkt)
eller stroke
Kardiovaskuldr  dod, 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
total hjartinfarkt,
stroke SRI, RI, TIA
eller annan ATE®
Mortalitet av alla 43 54 14 22 (11, 31) 0,0003¢
orsaker
Defiitiv stenttrombos 1.2 1.7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

2 ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion = (1-relativ risk) x 100 %. En negativ RRR
indikerar en relativ riskdkning.

b exklusive tysthjirtinfarkt.

¢ SRI = svarrecidiverande ischemi; RI =recidiverande ischemi; TIA = transient ischemisk attack; ATE =

arteriell trombotisk héndelse. Total hjartinfarkt inkluderar tyst hjartinfarkt, med datum for handelsen satt till

det datum dé den uppticktes.

nominellt signifikansvérde; alla dvriga ar formellt statistiskt signifikanta vid fordefinierad hierarkisk testning.

Den genetiska substudieni PLATO

CYP2C19- och ABCB1-genotypning av 10 285 patienter pavisade ett samband mellan
genotypgrupper och resultaten i PLATO-studien. Overligsenheten hos tikagrelor jamfort med
klopidogrel nér det giller att minska storre kardiovaskuldra héndelser paverkades inte signifikant av
patientens CYP2C19- eller ABCB1-genotyp. I likhet med PLATO-huvudstudien skilde sig inte total
PLATO storre-blodning mellan tikagrelor och klopidogrel, oavsett CYP2C19- eller ABCB1-genotyp.
Icke-CABG-relaterad PLATO storre-blodning 6kade med tikagrelor jamfort med klopidogrel hos
patienter med en eller flera CYP2C19-alleler med forlorad funktion, men var likartad med den for
klopidogrel hos patienter utan ndgon allel med forlorad funktion.

Kombinerat sammansatt effektmatt for effekt och sdikerhet

Ett kombinerat sammansatt effektméatt for effekt och sikerhet (kardiovaskuldr dod, hjirtinfarkt, stroke
eller PLATO-definierad “totalt stérre” blodning) tyder pé att effektvinsten for tikagrelor jAmfort med
klopidogrel inte uppvégs av storre blodningshdandelser (ARR 1,4 %,RRR 8 %, RR 0,92; p=0,0257)
under 12 manader efter akut koronart syndrom.

Klinisk sdkerhet

Holter-substudie

For att studera forekomsten av ventrikuldra pauser och andra arytmier under PLATO-studien
genomforde provarna Holter-monitorering i en undergrupp péa nistan 3 000 patienter, av vilkka cirka
2 000 registrerades bade i den akuta fasen av deras akuta koronara syndrom och efter en manad. Den
primdra variabeln av intresse var forekomsten av ventrikuldra pauser >3 sekunder. Fler patienter fick
ventrikuldra pauser med tikagrelor (6,0 %) dn med klopidogrel (3,5 %) i den akuta fasen; och 2,2 %
respektive 1,6 % efter 1 manad (se avsnitt 4.4). Okningen av ventrikulira pauser i den akuta fasen av
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akut koronart syndrom var mer uttalad hos tikagrelorbehandlade patienter med en anamnes av kronisk
hjartsvikt (9,2 % jamfort med 5,4 % hos patienter utan anamnes av kronisk hjértsvikt; for
klopidogrelbehandlade patienter var den 4,0 % hos dem med anamnes av kronisk hjirtsvikt jamfort
med 3,6 % hos dem utan anamnes av kronisk hjértsvikt). Denna obalans forekom inte efter en ménad:
2,0 % jamfort med 2,1 % for tikagrelorbehandlade patienter med respektive utan anamnes av kronisk
hjartsvikt; och 3,8 % jamfort med 1,4 % med klopidogrel. Det fanns dock inga negativa kliniska
konsekvenser (vilket inkluderar insdttning av pacemaker) férenade med denna obalans i denna
patientpopulation.

PEGASUS-studien (tidigare hjdrtinfarkt)

PEGASUS TIMI-54-studien var en hindelsedriven, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
internationell multicenterstudic med parallella grupper som innefattade 21 162 patienter, for att
utvirdera prevention av aterotrombotiska héndelser med tikagrelor givet 12 doser (antingen 90 mg tva
ganger dagligen eller 60 mg tva ganger dagligen) kombinerat med lag dos av ASA (75-150 mg),
jamfort med behandling med enbart ASA hos patienter med tidigare hjirtinfarkt och ytterligare
riskfaktorer for aterotrombos.

Patienter inkluderades om de var 50 &r eller dldre med en tidigare hjirtinfarkt (1 till 3 ar fore
randomisering), samt hade minst en av foljande riskfaktorer for aterotrombos: alder >65 ar, diabetes
mellitus som kridvde medicinering, en andra tidigare hjirtinfarkt, evidens for flerkérlssjuka eller
kroniskt nedsatt njurfunktion som inte var terminal.

Patienter exkluderades om man hade planerat att anvinda en P2Y |,-receptorantagonist, dipyridamol,
cilostazol eller behandling med antikoagulantia under studieperioden; om de hade en
blodningsrubbning, en tidigare ischemisk stroke eller intrakraniell blodning, en tumdr i det centrala
nervsystemet eller en intrakraniell vaskuldr avvikelse; om de hade haft gastrointestinal blodning inom
de foregidende 6 ménaderna eller en stdrre operation inom de foregaende 30 dagarna.

Klinisk effekt

Figur 2 — Analys av primirt kliniskt sammans att effe ktmatt for kardiovaskulir dod,
hjiartinfarkt och stroke (PEGASUYS)
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Tabell 5 — Analys av primira och sekundira e ffe ktmétt (PEGASUS)

Tikagrelor 60 mg tva ganger
dagligen + ASA Elll\?_a;t 0‘2,? .
N=7 045 .
- - p-virde
Patienter HR Patienter
Kiinnete cken med KM % (95 % KI) med KM %
hindelser hindelser
Primért effektmatt
Sammansatt 487 (6,9 %) | 7.8 % 0,84 578 (82 %) | 9,0 % | 0,0043 (s)
kardiovaskular (0,74; 0,95)
dod/hjartinfarkt/stroke
Kardiovaskulir dod 174 2,5 %) | 29 % 0,83 210 (3,0 %) | 34 % 0,0676
(0,68; 1,01)
Hjartinfarkt 285 (40 %) | 45% 0,84 338 (48 %) | 52 % 0,0314
(0,72; 0,98)
Stroke 91 (1,3 %) 1,5% 0,75 122 (1,7%) | 1.9 % 0,0337
(0,57; 0,98)
Sekundira effektmatt
Kardiovaskuldr dod 174 25 %) | 29 % 0,83 210 (3,0 %) | 34 % -
(0,68; 1,01)
Mortalitet av alla orsaker | 289 (4,1 %) 4,7 % 0,89 326 (4,6 %) | 52 % -
(0,76; 1,04)

Riskkvot och p-virden dr beriknade separat for tikagrelor jamfort med enbart ASA frdn Cox proportionella
riskmodell med behandlingsgruppen somden enda forklarande variabeln.

KM-procent berdknad vid 36 manader.

Obs! Antalet forsta handelser for komponenterna kardiovaskulir dod, hjartinfarkt och stroke ar det faktiska

antalet av forsta handelser for varje komponent och adderas inte till antalet handelser i det sammansatta

effektmattet.

(s) Indikerar statistisk signifikans.

KI = konfidensintervall; HR = riskkvot; KM = Kaplan-Meier; N = antal patienter.

Béde regimerna 60 mg tva ganger dagligen och 90 mg tva ganger dagligen av tikagrelor i kombination
med ASA var dverlidgsna enbart ASA vid preventionen av aterotrombotiska hindelser (sammansatt
effektmatt: kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke), med en enhetlig behandlingseffekt 6ver hela
studieperioden, vilket gav en RRR p& 16 % och en ARR pé 1,27 % for tikagrelor 60 mg och en RRR
pd 15 % och en ARR pa 1,19 % for tikagrelor 90 mg.

Aven om effektprofilerna for 90 mg och 60 mg var likartad, finns det evidens for att den ligre dosen
har en bittre tolerabilitets- och sdkerhetsprofil i relation till risken for blodning och dyspné. Darfor
rekommenderas endast tikagrelor 60 mg tva ganger dagligen administrerat samtidigt med ASA for
prevention av aterotrombotiska hdndelser (kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke) hos patienter
med tidigare hjdrtinfarkt och hog risk for att utveckla en aterotrombotisk héndelse.

I relation till enbart ASA, reducerade tikagrelor 60 mg tva ganger dagligen signifikant det priméra
sammansatta effektméttet for kardiovaskuldr dod, hjértinfarkt och stroke. Var ochen av
komponenterna bidrog till reduktionen av det priméra sammansatta effektmattet (kardiovaskulir 17 %
RRR, hjirtinfarkt 16 % RRR och stroke 25 % RRR).
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RRR f6r det sammansatta effektmattet fran 1 till 360 dagar (17 % RRR) och fran 361 dagar och
ddrefter (16 % RRR) var likartad. Det finns begrdansat med data kring effekt och sdkerhet for tikagrelor
bortom 3 ars forlingd behandling.

Det fanns ingen evidens av fordelar (ingen reduktion av det primdra sammansatta effektmattet
kardiovaskuldr dod, hjirtinfarkt och stroke, men en 6kning av storre blodningar) nér tikagrelor 60 mg
tvé ginger dagligen infordes pé kliniskt stabila patienter >2 ar efter hjartinfarkt eller mer &n ett ar efter
utsittning av foregdende behandling med ADP-receptorhdmmare (se dven avsnitt 4.2).

Klinisk sdkerhet

Andelen utséttningar av tikagrelor 60 mg pa grund av blodningar och dyspné var hogre hos patienter
>75 ar (42 %) dn hos yngre patienter (intervall: 23—31 %) med en skillnad pa mer dn 10 % jamfort
med placebo (42 % jamfort med 29 %) hos patienter >75 ar.

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbelblind, paralleligrupp fas IlI-studie (HESTIA 3), randomiserades

193 pediatriska patienter (i aldrarna 2 ar upp till 18 ar) med sickelcellssjukdom for att antingen fa
placebo eller tikagrelor med doser pa 15 mg till 45 mg tva génger dagligen beroende pé kroppsvikt.
Tikagrelor resulterade i ett medianvirde for trombocythdmning pa 35 % fore dosering och 56 %

2 timmar efter dosering vid steady state.

Det fanns ingen behandlingsnytta av tikagrelor jamfort med placebo péa andelen vaso-ocklusiva kriser.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller tikagrelor for alla grupper av den pediatriska populationen for akut
koronart syndrom (AKS) och tidigare hjartinfarkt (information om pediatrisk anvéndning finns i
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tikagrelor uppvisar linjir farmakokinetik och exponeringen for tikagrelor och den aktiva metaboliten
(AR-C124910XX) ar ungefar dosproportionell upp till 1 260 mg.

Absorption
Tikagrelor absorberas snabbt med ett medianvérde fort,.x pa cirka 1,5 timmar. Bildningen av den

huvudsakliga cirkulerande metaboliten AR-C124910XX (ocksa aktiv) frin tikagrelor sker snabbt med
ett medianvérde for t,, pa cirka 2,5 timmar. Efter en oral engangsdos av tikagrelor 90 mg pé fastande
mage till friska forsokspersoner ar C,,x 529 ng/ml och AUC 3 451 ng*h/ml. Kvoterna
metabolit/modersubstans dr 0,28 for C,., och 0,42 for AUC. Farmakokinetiken for tikagrelor och AR-
C124910XX hos patienter med tidigare hjartinfarkt var generellt sett likartad med den i populationen
med akut koronart syndrom. Baserat pa en farmakokinetisk analys av populationen i PEGASUS-
studien var medianvardet for Cu, 391 ng/ml och AUC var 3 801 ng*h/ml vid steady state for
tikagrelor 60 mg. For tikagrelor 90 mg var C,,, 627 ng/ml och AUC var 6 255 ng*h/ml vid steady
state.

Medelvirdet for den absoluta biotillgingligheten for tikagrelor uppskattades vara 36 %. Intag av en
fettrik méltid ledde till en 21-procentig 6kning av AUC for tikagrelor och en 22-procentig minskning
av Cpx fOr den aktiva metaboliten men hade ej nadgon effekt pad C.,x for tikagrelor eller AUC for den
aktiva metaboliten. Dessa sma fordndringar anses ha minimal klinisk betydelse; dirfor kan tikagrelor
tas med eller utan foda. Savil tikagrelor som den aktiva metaboliten dr P-gp-substrat.

Tikagrelor som krossade tabletter blandade i vatten och givet peroralt eller administrerat genom en
nasogastrisk sond i magsécken har en biotillgdnglighet som ar jamforbar med hela tabletter med
avseende pa AUC och C,, for tikagrelor och den aktiva metaboliten. Den initiala exponeringen (0,5
och 1 timme efter dosering) frén krossade tikagrelortabletter blandade i vatten var hogre jamfort med
hela tabletter, men direfter (2 till 48 timmar) en generellt identisk koncentrationsprofil.
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Distribution
Distributionsvolymen for tikagrelor vid steady state &r 87,5 1. Tikagrelor och den aktiva metaboliten
binds i stor utstrackning till humant plasmaprotein (>99,0 %).

Metabolism

CYP3A4 ar det huvudsakliga enzym som ansvarar for metaboliseringen av tikagrelor och bildningen
av den aktiva metaboliten, och deras interaktioner med andra CYP3A -substrat striacker sig frin
aktivering till himning.

Den huvudsakliga metaboliten av tikagrelor dr AR-C124910XX, som ocksé ar aktiv vilket visas
genom dess in vitro-bindning till ADP-receptorn P2Y, pa trombocyter. Den systemiska exponeringen
for den aktiva metaboliten &r cirka 30—40 % av den for tikagrelor.

Eliminering

Den primédra eliminationsvigen for tikagrelor ar via metabolisering ilevern. Nér radioaktivt mérkt
tikagrelor administreras dr det genomsnittliga utbytet av radioaktiviteten cirka 84 % (57,8 % i faeces,
26,5 % i urinen). Utbytena av tikagrelor och den aktiva metaboliten i urinen lag bada under 1 % av
dosen. Den priméra eliminationsvdgen for den aktiva metaboliten dr med stdrsta sannolikhet
utsondring 1 gallan. Medel-t;, var cirka 7 timmar for tikagrelor och 8,5 timmar for den aktiva
metaboliten.

Séarskilda populationer

Aldre

Hogre exponeringar for tikagrelor (cirka 25 % for bade C,,x och AUC) och den aktiva metaboliten
observerades hos édldre patienter med akut kranskérlssjukdom (=75 ar) jimfort med yngre patienter i
den populationsfarmakokinetiska analysen. Dessa skillnader betraktas ej som kliniskt signifikanta (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Det finns begrinsad erfarenhet hos barn med sickelcellssjukdom (se avsnitt 4.2 och 5.1).

I HESTIA 3-studien fick pediatriska patienter i aldrarna 2 &r upp till 18 &r som véger >12 till <24 kg,
>24 till <48 kg och >48 kg tikagrelor som dispergerbara 15 mg tabletter med doser pa 15, 30 och

45 mg tva ganger dagligen. Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys varierade genomsnittligt
AUC frn 1 095 ng*h/ml till 1 458 ng*h/ml och genomsnittligt C,.x varierade fran 143 ng/ml till
206 ng/ml vid steady state.

Kon
Hogre exponeringar for tikagrelor och den aktiva metaboliten observerades hos kvinnor jamfort med
man. Skillnaderna betraktas ej som kliniskt signifikanta.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for tikagrelor var cirka 20 % ldgre och exponeringen for den aktiva metaboliten var
cirka 17 % hogre hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
jamfort med hos patienter med normal njurfunktion.

Hos patienter med njursjukdom 1 slutstadiet som krdvde hemodialys var AUC och C ., for tikagrelor
90 mg, administrerat pa en dagutan dialys, 38 % respektive 51 % hogre jamfort med hos
forsokspersoner med normal njurfunktion. En liknande Skning av exponering observerades nér
tikagrelor administrerades omedelbart fore dialys (49 % respektive 61 %), vilket visar att tikagrelor
inte ar dialyserbart. Exponering for den aktiva metaboliten dkade i mindre utstrickning (AUC 13-
14 % och Cux 17-36 %). Himningen av trombocytaggregationen (IPA) for tikagrelor var oberoende
av dialys hos patienter med njursjukdom i slutstadiet och var likartad med den for personer med
normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Coax 0ch AUC for tikagrelor var 12 % respektive 23 % hogre for patienter med Iitt nedsatt
leverfunktion jamfort med matchade friska forsokspersoner, men IP A -effekten av tikagrelor var
emellertid likartad mellan de tvd grupperna. Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Tikagrelor har inte studerats pa patienter med svart nedsatt leverfunktion och det finns
ingen farmakokinetisk information for patienter med méttligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter som
hade mattlig eller svar forhdjning av eneller flera leverfunktionstester vid inklusion, var
plasmakoncentrationerna av tikagrelor i genomsnitt likartade eller nagot hogre jAmfort med de utan
forhdjda virden vid inklusion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Etmicitet

Patienter med asiatiskt ursprung har 39 % hogre genomsnittlig biotillgdnglighet &n kaukasiska
patienter. Patienter som betraktade sig sjilva som svarta hade 18 % ligre biotillginglighet av
tikagrelor jamfort med kaukasiska patienter, i klinisk-farmakologiska studier var exponeringen (C
och AUC) for tikagrelor hos japanska forsdkspersoner cirka 40 % hogre (20 % efter justering for
kroppsvikt) &n hos kaukasier. Exponeringen hos patienter som betraktade sig sjilva som
latinamerikaner var likartad med den for kaukasier.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data for tikagrelor och dess huvudmetabolit visade inte ndgon oacceptabel risk for
biverkningar hos ménniskor, vilket baseras pa gingse studier av sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid
singeldos och upprepade doser och potentiell genotoxicitet.

Gastrointestinal irritation observerades hos flera djurarter vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer (se
avsnitt 4.8).

Hos ratthonor uppvisade tikagrelor 1 hog dos en 6kad incidens av uterustumdrer (adenocarcinom) och
en Okad incidens av leveradenom. Mekanismen for uterustumorerna ér sannolikt en hormonell obalans
som kan leda till tumérer hos rattor. Mekanismen bakom leveradenomen beror sannolikt pa en
gnagarspecifik enzyminduktion i levern. Det bedoms dérfér som osannolikt att
karcinogenicitetsfynden &r relevanta for ménniskor.

Hos rattor sags mindre utvecklingsanomalier vid doser som var toxiska for modern (sékerhetsmarginal
5,1). Hos kaniner sdgs en litt fordrojning av levermognad och skelettutveckling hos foster fran
kaninmddrar som fatt hog dos utan att ndgon toxicitet visats hos modern (sédkerhetsmarginal 4,5).

Studier pa réttor och kaniner har visat reproduktionseffekter, med en [itt reducerad viktuppgang hos
modern och en sénkt livsduglighet och fodelsevikt hos de nyfodda, med en fordrojd tillvaxt.

Tikagrelor gav oregelbundna cykler (i flertalet fall forlingda cykler) hos honrattor, men paverkade inte
den totala fertiliteten hos han- och honréttor. Farmakokinetiska studier utférda med radioaktivt mérkt
tikagrelor har visat att moderforeningen och dess metaboliter utsondras i mjolk frén rattor (se avsnitt
4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

Mannitol
Kalciumvétefosfatdihydrat
Hydroxipropylcellulosa
Karmelloskalcium
Magnesiumstearat
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Tablettdragering
Ticagrelor Stada 60 mg
Hypromellos E464
Titandioxid E171

Rod jérnoxid E172
Makrogol E1521
Ticagrelor Stada 90 mg
Hypromellos E464
Titandioxid E171

Talk E553b

Gul jarnoxid E172
Makrogol E1521

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Transparent blister: 3 ar

Perforerad transparent endosblister: 3 ar

HDPE-burk med PP-forslutning med integrerat kiselgellock: 2 ar

HDPE-burk med barnskyddande PP-forslutning med integrerat kiselgellock: 2 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-PVdC/Altransparent blister med 14, 56, 60, 100, 168 tabletter.
PVC-PVdC/Alperforerad transparent endosblister med 14x1, 56x1, 60x1, 100x1, 168x1 tabletter.

HDPE-burk med barnskyddande PP-forslutning av plast med integrerat kiselgellock innehéllande 100
tabletter.

Sjukhusforpackning:
HDPE-burk med PP-forslutning med integrerat kiselgellock innehéllande 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60 mg: 36693
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90 mg: 36694

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 26 augusti 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.10.2022
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