ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 60 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare roz, marcate cu “60” deasupra “T”’pe una dintre fete si
plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu
— sindrom coronarian acut (SCA) sau

— istoric de infarct miocardic (IM) si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic (vezi
pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientii care utilizeaza Brilique trebuie sa utilizeze zilnic si AAS in doza mica 75-150 mg, ca
tratament de Intretinere, cu exceptia cazurilor In care existd contraindicatii specifice.

Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Brilique trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doud comprimate de
90 mg) si ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Brilique 90 mg de doua ori pe
zi este recomandat pe o perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care
intreruperea administrarii este indicata clinic (vezi pct. 5.1).

Intreruperea AAS poate fi luati in considerare dupa 3 luni la pacientii cu SCA care au suferit o
interventie coronariand percutanatd (ICP) si au un risc crescut de sdngerare. In acest caz, ticagrelor ca
terapie antiagreganta plachetara unica trebuie continuat timp de 9 luni (vezi pct. 4.4).

Istoric de infarct miocardic

Brilique 60 mg de douad ori pe zi este doza recomandata cand este necesara continuarea tratamentului
la pacienti cu istoric de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic (vezi pct. 5.1). Tratamentul poate fi inceput, farad perioada de intrerupere, in
continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de
adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupd IM sau
de in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista
date limitate privind eficacitatea si siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.




Dacé este necesara schimbarea tratamentului, prima doza de Brilique trebuie administrata in decurs de
24 de ore dupa utilizarea ultimei doze din celalalt medicament antiplachetar.

Omiterea dozei
Trebuie evitatd omisiunea administrarii dozelor. Un pacient care omite o doza de Brilique trebuie sa
utilizeze numai un comprimat (urmatoarea doza) la ora programata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Ticagrelor nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa si, astfel, utilizarea la acesti
pacienti este contraindicata (vezi pct. 4.3). Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata. Nu se recomanda ajustarea dozelor, dar ticagrelor trebuie utilizat cu
prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea ticagrelor la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu se justifica
utilizarea ticagrelor la copii cu siclemie (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Brilique poate fi administrat cu sau fara alimente.

Pentru pacientii care nu pot inghifi comprimatul/comprimatele in intregime, comprimatele pot fi
zdrobite pana la o pulbere find, dispersate in jumatate de pahar cu ap4, care se bea imediat. Paharul
trebuie clatit cu o cantitate de apd corespunzatoare unei jumatati de pahar, iar confinutul trebuie baut.
Amestecul poate fi administrat, de asemenea printr-un tub nazogastric (CHS sau mai mare). Este
important ca tubul nazogastric sa fie clatit cu apa pe intreaga lui lungime, dupd administrarea
amestecului.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.8).

Sangerare patologica activa.

Antecedente de hemoragii intracraniene (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicina, nefozodona, ritonavir i atazanavir), deoarece administrarea
concomitentd poate determina cresterea marcata a expunerii la ticagrelor (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc hemoragic
Utilizarea ticagrelor la pacienti cunoscuti cu risc crescut de hemoragie trebuie evaluata in raport cu

beneficiul legat de prevenirea evenimentelor aterotrombotice (vezi pct. 4.8 si 5.1). Daca este indicat

clinic, ticagrelor trebuie utilizat cu precautie la urmatoarele categorii de pacienti:

. Pacientii cu predispozitie la sangerari (de exemplu ca urmare a unui traumatism recent,
interventie chirurgicald recenta, tulburari de coagulare, sangerare gastrointestinala activa sau
recentd) sau cei cu risc crescut de accidentari. Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacienti



cu hemoragii patologice active, la cei cu antecedente de hemoragie intracraniana si la pacientii
cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

. Pacientii la care se administreaza concomitent medicamente care pot creste riscul de sangerare
(de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), anticoagulante orale si/sau
fibrinolitice) in urmatoarele 24 de ore de la administrarea ticagrelor).

In doua studii controlate randomizate (TICO si TWILIGHT) la pacientii cu SCA care au suferit o
procedura ICP cu un stent cu eliberare de medicament, intreruperea tratamentului cu AAS dupa 3 luni
de terapie antiagreganta plachetara duald cu ticagrelor si AAS (DAPT), continuata cu ticagrelor ca
antiagregant plachetar unic (SAPT) timp de 9 si, respectiv, 12 luni, a demonstrat ca scade riscul de
sangerare, fara o crestere observata a riscului de evenimente cardiovasculare adverse majore (MACE),
comparativ cu continuarea DAPT. Decizia de a Intrerupe tratamentul cu AAS dupa 3 luni si de a
continua cu ticagrelor ca terapie antiagreganta plachetara unica timp de 9 luni la pacientii cu risc
crescut de sangerare trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic, ludnd in considerare riscul de
sangerare fatd de riscul de evenimente trombotice (vezi pct. 4.2).

La voluntari sandtosi, transfuzia de trombocite nu a Inlaturat efectul antiplachetar al ticagrelor si este
putin probabil sd prezinte un beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie. Deoarece administrarea
concomitenta de ticagrelor i desmopresina nu a determinat scaderea timpului de sangerare
standardizat, este putin probabil ca desmopresina sa fie eficace 1n tratamentul evenimentelor
hemoragice simptomatice (vezi pct. 4.5).

Tratamentul antifibrinolitic (acid aminocaproic sau acid tranexamic) si/sau factorul recombinant VIla
pot accentua hemostaza. Administrarea ticagrelor poate fi reluatd dupa identificarea si controlarea
cauzei sangerarii.

Interventii chirurgicale
Pacientii trebuie sfatuiti sd informeze medicii si dentistii ca utilizeaza ticagrelor inainte de
programarea oricarei interventii chirurgicale §i inainte de administrarea oricdrui medicament nou.

La pacientii inclusi in studiul PLATO care au fost supusi CABG (by-pass coronarian), ticagrelor a
avut o incidenta a hemoragiilor mai mare comparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii tratamentului
cu o zi inainte de interventie, dar o incidenta de hemoragii majore similara comparativ cu clopidogrel
in cazul intreruperii tratamentului cu 2 sau mai multe zile Tnainte de interventie (vezi pct. 4.8). Daca
un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii chirurgicale elective si nu este dorit efectul
antiplachetar, administrarea ticagrelor trebuie intrerupta cu 5 zile Tnainte de interventia chirurgicala
(vezi pct. 5.1).

Pacienti cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic 1n antecedente
Pacientii cu SCA si AVC ischemic 1n antecedente pot fi tratati cu ticagrelor pe o perioada de pana la
12 luni (studiul PLATO).

In studiul PEGASUS nu au fost inclusi pacienti cu istoric de IM si antecedente de AVC ischemic.
Astfel, in absenta datelor, la acesti pacienti nu este recomandat tratamentul pe o perioadd mai mare de
un an.

Insuficienta hepatica

Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si
4.3). Exista date limitate privind experienta cu ticagrelor la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata,
astfel, se recomanda prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacienti cu risc de evenimente bradicardice

Monitorizarea Holter ECG a aratat o crestere a frecventei unor pauze ventriculare in mare parte
asimptomatice in timpul tratamentului cu ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Pacientii cu risc
crescut de evenimente bradicardice (de exemplu pacientii fard pacemaker care au boala nodului
sinusal, bloc AV de grad 2 sau 3 sau sincopa in context de bradicardie) au fost exclusi din studiile
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principale care a evaluat siguranta si eficacitatea ticagrelor. Prin urmare, avand 1n vedere experienta
clinica limitata, ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

In plus, trebuie manifestati prudenti cand se administreaza ticagrelor concomitent cu medicamente
cunoscute ca produc bradicardie. Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-au observat indicii ale unor
reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic dupa administrarea concomitenta cu unul sau
mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardia (de exemplu 96% beta-blocante, 33% blocante
ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxind) (vezi pct. 4.5).

In timpul substudiului Holter din PLATO, mai multi pacienti tratati cu ticagrelor au avut pauze
ventriculare >3 secunde in faza acutd a SCA comparativ cu clopidogrel. Cresterea frecventei pauzelor
ventriculare depistate prin Holter sub tratament cu ticagrelor a fost mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica (ICC) comparativ cu populatia generald a studiului in faza acuta a SCA,
dar nu si la o lund de tratament cu ticagrelor sau comparativ cu clopidogrel. Nu au existat consecinfe
clinice negative asociate cu acest dezechilibru (incluzand sincopa sau implantare de pacemaker) in
aceasta grupd de pacienti (vezi pct. 5.1).

Evenimentele bradiaritmice si blocurile AV au fost raportate dupd punerea pe piata la pacientii carora
li se administreaza ticagrelor (vezi pct. 4.8), in special la pacientii cu SCA, unde ischemia cardiaca si
medicamentele concomitente care reduc frecventa cardiaca sau care afecteaza conducerea cardiaca
sunt potentiali factori de confuzie. Starea clinica a pacientului si medicatia concomitenta trebuie
evaluate drept cauze potentiale Tnainte de ajustarea tratamentului.

Dispnee
Dispneea a fost raportata la pacientii tratati cu ticagrelor. De reguld, intensitatea dispneei este usoara

pana la moderata si frecvent dispare fard sa fie necesara intreruperea tratamentului. Pacientii cu astm
bronsic/bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) pot prezenta un risc absolut de dispnee
crescut sub tratament cu ticagrelor. Ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente
de astm bronsic si/sau BPOC. Mecanismul nu a fost elucidat. Daca un pacient acuza dispnee nou
apdruta, prelungita sau agravata, aceasta trebuie investigatd complet si, daca nu este tolerata,
tratamentul cu ticagrelor trebuie intrerupt. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.8.

Apneea In somn centrald

Apneea In somn centrald, inclusiv respiratia Cheyne-Stokes, a fost raportata in perioada dupa
introducerea pe piata la pacientii care au luat ticagrelor. Dacd se suspecteaza apneea in somn centrala,
ar trebui luatd In considerare o evaluare clinicd suplimentara.

Cresteri ale creatininemiei

Concentratiile de creatinina pot creste In timpul tratamentului cu ticagrelor. Mecanismul nu a fost
elucidat. Functia renala trebuie verificata conform practicii medicale curente. De asemenea, la
pacientii cu SCA se recomanda ca functia renald sa fie verificata la o lund dupa initierea tratamentului
cu ticagrelor, acordandu-se atentie speciala pacientilor cu varsta > 75 de ani, pacientilor cu insuficienta
renald moderaté/severa si celor carora li se administreaza concomitent tratament cu un blocant al
receptorilor angiotensinei (BRA).

Cresterea acidului uric

In timpul tratamentului cu ticagrelor poate si apara hiperuricemie (vezi pct. 4.8). Se recomandi
prudenta la pacientii cu antecedente de hiperuricemie sau artritd gutoasd. Ca masura de precautie,
utilizarea ticagrelor la pacientii cu nefropatie urica este descurajata.

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)

Purpura trombotica tombocitopenica (PTT) a fost raportata foarte rar In cazul utilizarii ticagrelor. Este
caracterizatd prin trombocitopenie si anemie hemoliticd microangiopaticd, asociatd cu afectare
neurologica, disfunctie renald sau febra. PTT este o afectiune potential letala care necesita tratament
prompt, incluzénd plasmafereza.




Interferenta cu testele functiei plachetare pentru diagnosticarea trombocitopeniei induse de heparina
(HIT)

In testul de activare a trombocitelor indus de heparina (HIPA) utilizat pentru a diagnostica HIT,
anticorpii anti factor 4 plachetar/heparind din serul pacientului activeaza trombocitele donatorilor
sdndtosi in prezenta heparinei.

Au fost raportate rezultate fals negative la un test de functie plachetara (care include, dar nu poate fi
limitat la testul HIPA) pentru HIT la pacientii carora li se administreaza ticagrelor. Acest lucru este
legat de inhibarea receptorului P2Y 2 pe trombocitele donatorilor sandtosi in testul cu ticagrelor in
serul/plasma pacientului. Pentru interpretarea testelor de functie plachetara HIT sunt necesare
informatii privind tratamentul concomitent cu ticagrelor.

La pacientii care au dezvoltat HIT, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului continuu cu
ticagrelor, luand in considerare atat starea protromboticd a HIT, cat si riscul crescut de sdngerare in
cazul tratamentului concomitent, cu anticoagulant si ticagrelor.

Altele

Pe baza unei relatii observate in studiul PLATO intre doza de mentinere de AAS si eficacitatea
relativa a ticagrelor comparativ cu clopidogrel, administrarea concomitenta a ticagrelor si doze de
mentinere crescute de AAS (>300 mg) nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Intreruperea prematuri

Intreruperea prematura a oricirui tratament antiplachetar, incluzand Brilique, poate creste riscul de
deces de cauza cardiovasculard (CV), IM sau AVC ca urmare a afectiunilor preexistente ale
pacientului. Ca urmare, trebuie evitata intreruperea prematura a tratamentului.

Sodiu
Brilique contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ticagrelor este in principal un substrat pentru CYP3A4 si un inhibitor usor al CYP3A4. Ticagrelor
este, de asemenea, un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si un inhibitor slab al gp-P si poate creste

expunerea substraturilor gp-P.

Efecte ale medicamentelor si altor produse asupra ticagrelor

Inhibitorii CYP3A44

. Inhibitorii puternici ai CYP344 — Administrarea concomitenta de ketoconazol cu ticagrelor a
determinat cresterea Cmax §i ASC a ticagrelor de 2,4 ori si, respectiv, 7,3 ori. Cmax §1 ASC ale
metabolitului activ au fost scazute cu 89% si, respectiv, 56%. Se anticipeaza ca si alti inhibitori
puternici ai CYP3A4 (claritromicind, nefazodona, ritonavir si atanazavir) au efecte similare,
prin urmare administrarea inhibitorilor puternici ai CYP3A4 cu ticagrelor este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

. Inhibitorii moderafi ai CYP344 — Administrarea concomitenta de diltiazem si ticagrelor a
determinat cresterea Cmax a ticagrelor cu 69% si ASC de 2,7 ori si a scazut Cpax @ metabolitului
activ cu 38%, iar ASC a rdmas nemodificata. Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra
concentratiilor plasmatice de diltiazem. Se anticipeaza ca si alti inhibitori moderati ai CYP3A4
(de exemplu amprenavir, aprepitant, eritromicind si fluconazol ) au un efect similar si pot fi, de
asemenea, administrati concomitent cu ticagrelor.

. O crestere de 2 ori a expunerii la ticagrelor a fost observatd dupa consumul zilnic de cantitati
mari de suc de grapefruit (3 x 200 ml). La majoritatea pacientilor, nu se asteapta ca aceasta

dimensiune a cresterii expunerii sa fie relevanta clinic.

Inductorii CYP3A




Administrarea concomitenta de rifampicina si ticagrelor a scazut Cmax $1 ASC ale ticagrelor cu 73% si,
respectiv, 86%. Cmax @ metabolitului activ a ramas nemodificata, iar ASC a scazut cu 46%. Se
anticipeaza ca si alti inductori CYP3A (de exemplu fenitoind, carbamazepina si fenobarbital) scad
expunerea la ticagrelor. Administrarea concomitentd a ticagrelor cu inductori CYP3A puternici poate
sd scada expunerea si eficacitatea ticagrelor, prin urmare utilizarea concomitenta cu ticagrelor nu este
recomandata.

Ciclosporina (Inhibitor gp-P si CYP3A)

Administrarea concomitenta de ciclosporina (600 mg) si ticagrelor a crescut Cmax §1 ASC ale ticagrelor
de 2,3 ori, respectiv de 2,8 ori. ASC a metabolitului activ a crescut cu 32%, iar Cnax a scdzut cu 15%
in prezenta ciclosporinei.

Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea concomitenta a ticagrelor cu substante active care
sunt inhibitori puternici ai gp-P si inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu verapamil, chinidind)
care pot creste expunerea la ticagrelor. Daca asocierea nu poate fi evitatd, administrarea concomitenta
a acestora trebuie efectuata cu precautie.

Altele

Studiile de interactiune farmacologica clinicd au evidentiat faptul ca administrarea concomitenta de
ticagrelor cu heparind, enoxaparind si AAS sau desmopresina nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii ticagrelor sau a metabolitului activ sau asupra agregarii plachetare induse de ADP
comparativ cu ticagrelor administrat in monoterapie. Daca sunt indicate din punct de vedere clinic,
medicamentele care influenteazd hemostaza trebuie utilizate cu precautie in asociere cu ticagrelor.

O expunere scazutd si intarziata la inhibitori orali ai receptorului P2Y12, inclusiv ticagrelor si
metabolitul sdu activ, a fost observata la pacientii cu SCA tratati cu morfina (35% reducere a expunerii
la ticagrelor). Aceasta interactiune poate fi legatd de reducerea motilitatii gastrointestinale si se aplica
altor opioide. Relevanta clinicé este necunoscuta, dar datele indica potential pentru reducerea
eficacitatii ticagrelor la pacientii carora li se administreazd concomitent ticagrelor si morfina. La
pacientii cu SCA, la care morfina nu poate fi oprita iar inhibarea rapida a receptorului P2Y; este
considerata cruciald, utilizarea unui inhibitor parenteral al receptorului P2Y 1, poate fi luata in
considerare.

Efectele ticagrelor asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de CYP3A44

. Simvastatind — Administrarea concomitentd de ticagrelor si simvastatina a determinat cresterea
Cmax de simvastatind cu 81% si ASC cu 56% si a determinat cresterea Cmax de simvastatind acida
cu 64% si a ASC cu 52%, la unele persoane cresterile fiind de 2-3 ori. Administrarea
concomitentd de ticagrelor cu doze de simvastatind mai mari de 40 mg pe zi poate provoca
reactiile adverse ale simvastatinei si trebuie evaluatd comparativ cu beneficiile potentiale. Nu a
existat niciun efect al simvastatinei asupra concentratiilor plasmatice de ticagrelor. Ticagrelor
poate avea un efect similar asupra lovastatinei. Nu este recomandata administrarea concomitenta
a ticagrelor si a simvastatinei sau lovastatinei in doze mai mari de 40 mg.

. Atorvastating — Administrarea concomitenta de atorvastatind si ticagrelor a determinat cresterea
Cnmax de atorvastatina acida cu 23% si a ASC cu 36%. Cresteri similare ale ASC §i Cpax au fost
observate pentru toti metabolitii acizi ai atorvastatinei. Aceste cresteri nu sunt considerate
semnificative clinic.

. Nu poate fi exclus un efect similar asupra altor statine metabolizate de CYP3A4. Pacientilor din
studiul PLATO tratati cu ticagrelor li s-au administrat diferite statine, fara probleme in ceea ce
priveste siguranta administrarii in asociere cu statina la 93% dintre pacientii din grupul PLATO
la care s-au administrat aceste medicamente.

Ticagrelor este un inhibitor usor al CYP3A4. Administrarea concomitenta a ticagrelor si a
substraturilor CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (adica cisaprida sau alcaloizi de ergot) nu este
recomandatd, deoarece ticagrelor poate creste expunerea la aceste medicamente.



Substraturi gp-P (inclusiv digoxind, ciclosporind)

Administrarea concomitenta a ticagrelor a determinat cresterea Cmax pentru digoxind cu 75% sia ASC
cu 28%. Media concentratiilor plasmatice minime de digoxind a crescut cu aproximativ 30% in cazul
administririi concomitente cu ticagrelor, cu unele cresteri maxime individuale de 2 ori. In prezenta
digoxinei, Cmax 1 ASC ale ticagrelor si ale metabolitilor sai activi nu au fost influentate. Ca urmare, se
recomandd monitorizarea corespunzatoare clinica si/sau de laborator In cazul administrarii
concomitente a ticagrelor cu medicamente cu indice terapeutic ingust care sunt substraturi pentru gp-P,
cum este digoxina.

Nu s-a observat un efect al ticagrelor asupra concentratiilor ciclosporinei in sdnge. Efectul ticagrelor
asupra altor substraturi pentru gp-P nu a fost studiat.

Medicamente metabolizate de CYP2C9

Administrarea concomitentd a ticagrelor si tolbutamida nu a determinat modificarea concentratiilor
plasmatice ale niciunui medicament, fapt ce sugereaza ca ticagrelor nu este un inhibitor al CYP2C9 si
este putin probabil sa modifice metabolizarea mediata de CYP2C9 a medicamentelor precum
warfarina si tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor poate afecta excretia renald a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare a rosuvastatinei.
Desi mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, utilizarea concomitenta de ticagrelor si
rosuvastatind a dus la scaderea functiei renale, cresterea nivelului CPK si rabdomioliza.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a ticagrelor si levonorgestrel si etinilestradiol a determinat cresterea
expunerii la etinilestradiol cu aproximativ 20% dar nu a modificat farmacocinetica levonorgestrel. Nu
se anticipeaza niciun efect semnificativ clinic asupra eficacitatii contraceptivului oral in cazul
administrarii concomitente de levonorgestrel si etinilestradiol si ticagrelor.

Medicamente cunoscute ca induc bradicardie

Avand 1n vedere observatiile privind aparitia de pauze ventriculare in majoritatea cazurilor
asimptomatice si bradicardie, trebuie acordata atentie la administrarea concomitenta de ticagrelor si
medicamente cunoscute cd induc bradicardie (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-a
observat nicio dovada de reactii adverse semnificative clinic dupa administrarea concomitenta cu unul
sau mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardie (de exemplu 96% beta-blocante, 33%
blocante ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxina).

Alte tratamente concomitente

In studiile clinice, ticagrelor a fost administrat frecvent in tratatment de lunga durati in asociere cu
AAS, inhibitori ai pompei de protoni, statine, beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si blocante ale receptorilor angiotensinei, in functie de afectiunile concomitente
asociate i, de asemenea, in tratament de scurta durata in asociere cu heparind, heparina cu greutate
moleculard mica, inhibitori Gp IIb/I1la cu administrare intravenoasa (vezi pct. 5.1). Nu s-a observat
nicio dovada de interactiuni adverse semnificative clinic cu aceste medicamente.

Administrarea concomitenta de ticagrelor cu heparina, enoxaparina sau desmopresind nu a avut niciun
efect asupra timpului de tromboplastina partial activata (aPTT), a timpului de coagulare activata
(ACT) sau a determinarilor factorului Xa. Cu toate acestea, avand in vedere potentialele interactiuni
farmacodinamice, administrarea concomitenta de ticagrelor si medicamente despre care se cunoaste ca
influenteaza hemostaza trebuie efectuata cu precautie.

Avand 1n vedere tulburdrile de sangerare la nivel cutanat raportate in cazul ISRS (de exemplu
paroxetind, sertralind si citalopram), se recomanda precautie in cazul administrarii ISRS 1n asociere cu
ticagrelor deoarece poate cresre riscul de sdngerare.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu ticagrelor, pentru evitarea sarcinii.

Sarcina

Nu exista date sau exista date limitate privind utilizarea ticagrelor la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este recomandata
administrarea ticagrelor in timpul sarcinii.

Alaptarea
Datele de farmacodinamie/toxicologie disponibile la animale au evidentiat excretia in lapte a ticagrelor

si a metabolitilor sdi activi (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Decizia
de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/nu administra ticagrelor trebuie luata {indnd cont de
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la animale, masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ticagrelor are influenta neglijabild sau nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. In timpul tratamentului cu ticagrelor, au fost raportate ameteli si stare de
confuzie. Prin urmare, pacientii care prezinta aceste simptome trebuie sa fie atenti in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta pentru ticagrelor a fost evaluat in doua studii clinice mari, de faza 3 (PLATO si
PEGASUS), care au inclus mai mult de 39000 de pacienti (vezi pct. 5.1).

In studiul PLATO, in grupul pacientilor care au utilizat ticagrelor a fost o incidentd mai mare a
intreruperii studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu clopidogrel (7,4% comparativ cu
5,4%). In PEGASUS, pacientii care au utilizat ticagrelor au prezentat o incidenti mai mare a cazurilor
de intrerupere a studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu AAS in monoterapie
(16,1% pentru ticagrelor 60 mg plus AAS comparativ cu 8,5% pentru AAS in monoterapie). Cele mai
frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu ticagrelor au fost sangerare si dispnee (vezi pct.
4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul studiilor sau dupa punerea pe piata a ticagrelor, au fost identificate urmatoarele reactii
adverse (Tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei categorii, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite utilizand urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<
1/10000), frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 — Reactii adverse in functie de frecventi si clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente frecvente necunoscuta
organe




Tumori benigne, Hemoragii
maligne §i tumorale®
nespecifice
(inclusiv chisturi si
polipi)
Tulburari ale Tulburari Purpura
sistemului sangvin | sanguine trombotica
si limfatic induse de trombocitopenica®
sangeriri®
Tulburari ale Hipersensibilitate,
sistemului imunitar inclusiv
angioedem®
Tulburari Hiperuricemie® | Guta/artriti
metabolice si de gutoasa
nutrifie
Tulburari psihice Confuzie
Tulburari ale Ameteli, sincopa, | Hemoragie
sistemului nervos cefalee intracraniana™
Tulburari oculare Hemoragie
oculara®
Tulburdri acustice Vertij Hemoragie otica
si vestibulare
Tulburari cardiace Bradiaritmie,
Bloc AV¢

Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari Dispnee Hemoragii la
respiratorii, nivelul sistemului
toracice §i respirator’
mediastinale
Tulburari Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale gastrointestinald®, | retroperitoneala

Diaree, Greata,

Dispepsie,

Constipatie
Afectiuni cutanate Hemoragii
si ale tesutului subcutanate sau
subcutanat dermice”, Eruptie

cutanatd

tranzitorie, Prurit
Tulburari musculo- Hemoragii
scheletice si ale musculare’

tesutului conjunctiv

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hemoragii la
nivelul tractului
urinar’

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Hemoragii la
nivelul aparatului
genital®

Investigatii Cresterea
diagnostice concentratiei
plasmatice a
creatininei’
Leziuni, intoxicatii Hemoragii post-
si complicatii procedurale,
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legate de hemoragii
procedurile traumatice'
utilizate

2 de exemplu sangerari induse de cancerul de vezica urinard, cancer gastric, cancer de colon

bde exemplu tendinta crescutd la formarea de echimoze, hematoame spontane, diateze hemoragice

°Raportat dupa punerea pe piata a medicamentului

dFrecventd derivati din observatiile de laborator (cresterea acidului uric >limita superioard normala fatd de o valoare mai
mica sau in intervalul de referinta la momentul initial. Cresterea creatininei >50% fata de momentul initial) si nu valoarea
bruta a frecventei raportate a evenimentului advers.

¢de exemplu hemoragie conjunctivald, retiniana, intraoculara

fde exemplu epistaxis, hemoptizie

gde exemplu sangerare gingivald, hemoragie rectala, hemoragie prin ulcer gastric

hde exemplu echimozi, hemoragie cutanati, petesii

ide exemplu hemartrozi, singerare musculari

ide exemplu hematurie, cistitd hemoragici

kde exemplu hemoragie vaginald, hematospermie, sdngeriri in postmenopauza

'de exemplu contuzie, hematom traumatic, hemoragie post-traumatica

mde exemplu spontane, legate de proceduri medicale sau hemoragie intracraniana traumatica

Descrierea unora dintre reactiile adverse

Sdngerare
Sangerari in studiul PLATO

Rezultatele globale ale incidentelor sangerarilor in studiul PLATO sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 — Analiza evenimentelor generale de singerare, Estimarea Kaplan-Meier la 12 luni

Ticagrelor Clopidogrel valoarea p*
90 mg de N=9186
doua ori pe
zi
N=9235
Total majore PLATO 11,6 11,2 0,4336
Majore Fatale/Care pun in pericol viata 5,8 5,8 0,6988
PLATO
Majore non-CABG PLATO 4.5 3,8 0,0264
Majore non-procedurale PLATO 3,1 2,3 0,0058
Majore + minore totale PLATO 16,1 14,6 0,0084
Majore + minore non-procedurale 5,9 4,3 <0,0001
PLATO
Majore conform TIMI 7,9 7,7 0,5669
Majore + minore conform TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definirea categoriilor de hemoragie

Hemoragii majore fatale/care pun in pericol viata: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau cu transfuzie cu
>4 unitati de masa eritrocitard; sau fatale; sau intracraniene; sau intrapericardice cu tamponada cardiaca; sau cu soc
hipovolemic sau cu hipotensiune arteriald severa care necesita vasopresoare sau interventie chirurgicala.

Majore - altele: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre 30-50 g/ sau cu transfuzie de 2-3 unitati de masa
eritrocitard; sau cu incapacitate semnificativa.

Hemoragii minore: necesita interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul hemoragiei.

Hemoragie majora TIMI: manifesta clinica cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau hemoragie intracraniana.
Hemoragie minora TIMI: manifesta clinic cu scadere intre 30 -50 g/l a hemoglobinei.

*valoarea p a fost calculatd cu ajutorul modelului Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabila
exploratorie.

Incidenta hemoragiilor PLATO majore fatale/care pun 1n pericol viata, a hemoragiilor majore totale
PLATO, hemoragiilor majore TIMI sau hemoragiilor minore TIMI nu a fost diferita Intre ticagrelor si
clopidogrel (Tabelul 2). Cu toate acestea, mai multe hemoragii combinate majore + minore PLATO au



survenit in cazul ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Cativa pacienti din studiul PLATO au avut
hemoragii fatale: 20 (0,2%) pentru ticagrelor si 23 (0,3%) pentru clopidogrel (vezi pct. 4.4).

Varsta, sexul, greutatea, rasa, regiunea geografica, afectiunile asociate, tratamentele concomitente si
antecedentele medicale, incluzdnd un AVC sau un accident ischemic tranzitor in antecedente nu au
constituit factori predictivi pentru hemoragii in general si nici pentru hemoragiile majore PLATO
nelegate de proceduri. Astfel, nu a fost identificat niciun grup special ca avand risc pentru orice tip de
hemoragii.

Hemoragii legate de CABG.

In studiul PLATO, 42% din cei 1584 de pacienti (12% din grup) care au fost supusi unei interventii de
tip CABG au prezentat hemoragii PLATO majore fatale/care au pus in pericol viata , fara diferente
intre grupurile de tratament. Hemoragii fatale legate de CABG au survenit la 6 pacienti in fiecare
dintre grupurile de tratament (vezi pct. 4.4).

Hemoragii nelegate de CABG §i hemoragii nelegate de proceduri:

Ticagrelor si clopidogrel nu au fost diferite in ceea ce priveste hemoragiile nelegate de CABG fatale
PLATO majore/care pun in pericol viata, insd hemoragiile majore totale definite conform PLATO,
majore TIMI si majore + minore TIMI au fost mai frecvente in cazul ticagrelor. Similar, dupa
excluderea tuturor hemoragiilor legate de proceduri, mai multe hemoragii au survenit in cazul
ticagrelor decat in cazul clopidogrel (Tabelul 3). Intreruperea tratamentului ca urmare a hemoragiilor
nelegate de proceduri a fost mai frecventa in cazul ticagrelor (2,9%) fata de clopidogrel (1,2%;
p<0,001).

Hemoragii intracraniene:

Au existat mai multe hemoragii intracraniene nelegate de proceduri in cazul ticagrelor (n =27 de
hemoragii la 26 de pacienti, 0,3%) decat in cazul clopidogrel (n = 14 hemoragii, 0,2%), dintre care 11
hemoragii in cazul ticagrelor si 1 in cazul clopidogrel au fost fatale. Nu au existat diferen{e in ceea ce
priveste hemoragiile fatale globale.

Sangerari in studiul PEGASUS
Rezultatele generale privind sangerdarile in studiul PEGASUS sunt prezentate in Tabelul 3.



Tabelul 3 - Analiza evenimentelor generale de singerare, estimiri Kaplan-Meier la 36 de luni
(studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 de doua ori AAS in
pe zi + AAS monoterapie
N=6958 N=6996
c e L Rata riscului
C.rltern p.rmclpale de evaluare a KM% ata l‘lSCtl ui KM% Valoare p
sigurantei (95% If)
Categorii TIMI de clasificare a singerarilor
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Majore (1.68: 3.21)
Letale 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
. 0,6 1,33 0,5 0,3130
Hemoragie IC (0.77:2.31)
<
Alte sangerari TIMI majore L6 (2’331’;651’65) 0.5 0,0001
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI majore sau minore (1.93: 3.35)
TIMI majore sau minore sau care 16,6 2,64 7,0 <0,0001
necesita Ingrijire medicala (2,35;2,97)
Categorii PLATO de clasificare a singeririlor
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Majore (1.95: 3.37)
Letale/care pun viata in 2.4 2,38 1,1 <0,0001
pericol (1,73, 3.26)
A . . 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Alte sangerari PLATO majore (1.95: 5.83)
<
PLATO majore sau minore 152 . 4%)’;7;’ 08) 6.2 0,0001

Definirea categoriilor sangeririlor:

Majore TIMI: sangerari letale SAU orice sdngerare intracraniand SAU semne clinice evidente de sdngerare asociatd cu
scaderea hemoglobinei (Hb) >50 g/l sau, dacd valoarea Hb nu este disponibild, scaderea hematocritului (Ht) cu 15%.
Letale: eveniment hemoragic care determina direct decesul in 7 zile.

Hemoragie IC: hemoragie intracraniana.

Alte TIMI majore: hemoragii majore non-fatale, non-IC.

TIMI minore: manifeste clinic cu scidere a hemoglobinei de 30-50 g/1.

TIMI care necesita ingrijire medicala: necesita interventie SAU determina spitalizare SAU impune evaluarea.
PLATO majore letale/care pun viata in pericol: singerari letale SAU sangerari intracraniene SAU sangerari
intrapericardice cu tamponada cardiaca SAU cu soc hipovolemic sau hipotensiune arteriala severa care necesita
administrarea de vasopresoare /inotrope sau interventie chirurgicala SAU sangerari manifeste clinic cu scaderea
hemoglobinei >50 g/l SAU cu necesitate transfuzie cu >4 unititi de masa eritrocitara

Alte PLATO majore: care induc dizabilitate semnificativa SAU sangerari manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre

30-50 g/l SAU cu transfuzie de 2-3 unitati de masa eritrocitara.
PLATO minore: care necesita interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul sangerarii.

In studiul PEGASUS, incidenta hemoragiilor majore TIMI in cazul administrarii de ticagrelor 60 mg
de doua ori pe zi a fost mai mare decat cu AAS in monoterapie. Nu a fost observata cresterea riscului
de sangerare in cazul hemoragiei letale si a fost observata doar o crestere mica a riscului de hemoragie
intracraniani, comparativ cu AAS in monoterapie. In studiu au fost raportate putine cazuri de
sangerare letala, 11 (0,3%) pentru ticagrelor 60 mg si 12 (0,3%) pentru AAS in monoterapie. Cresterea
observata a riscului de sangerare majora TIMI cu ticagrelor 60 mg a fost indusa in principal de



frecventa mai mare a sangerdrilor majore TIMI din categoria Altele, determinatd de evenimentele
gastrointestinale.

O crestere a tendintei la sdngerare similarad sangerarilor majore TIMI a fost observata si pentru
categoria sangerdrilor majore si minore TIMI, sangerarilor majore PLATO si sangerarilor majore si
minore PLATO (vezi Tabelul 3). Intreruperea tratamentului din cauza sangerarilor a fost mai frecventi
cu ticagrelor 60 mg comparativ cu AAS in monoterapie (6,2% si, respectiv, 1,5%). Majoritatea acestor
sangerari au avut severitate redusa (clasificate ca TIMI care necesita ingrijire medicald), de exemplu,
epistaxis, formarea de echimoze si hematoame.

Profilul hemoragic al ticagrelor 60 mg a fost constant in multiple subgrupe predefinite (de exemplu, in
functie de varsta, sex, greutate, rasd, regiune geografica, afectiuni asociate, tratament concomitent §i
istoric medical) pentru evenimentele de sangerari majore TIMI, sdngerari majore si minore TIMI si
sangerari majore PLATO.

Hemoragie intracranianda:

Au fost raportate hemoragii IC spontane cu o ratd similara pentru ticagrelor 60 mg si AAS in
monoterapie (n=13, 0,2% in ambele grupuri de tratament). Hemoragiile IC traumatice si procedurale
au avut o crestere micd in grupul de tratament cu ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparativ cu AAS
administrat in monoterapie (n=10, 0,1%). Au existat 6 cazuri de hemoragie IC letala cu ticagrelor 60
mg si 5 cazuri de hemoragie IC letald in grupul cu AAS in monoterapie. Incidenta sangerarilor
intracraniene a fost micé in ambele grupuri de tratament avand in vedere comorbiditatile si factorii de
risc CV semnificativi la populatia din acest studiu.

Dispnee

Dispneea, o senzatie de sufocare, este raportata de citre pacientii tratati cu ticagrelor. In studiul
PLATO, evenimentele adverse (AE) de dispnee (dispnee, dispnee de repaus, dispnee de efort, dispnee
paroxistica nocturna si dispnee nocturnd), evaluate combinat, au fost raportate de 13,8% dintre
pacientii tratafi cu ticagrelor si de 7,8% dintre pacientii tratati cu clopidogrel. La 2,2% dintre pacientii
tratati cu ticagrelor si la 0,6% dintre cei tratati cu clopidogrel, investigatorii au considerat dispneea ca
avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul in studiul PLATO si putine au fost severe (0,14% in cazul
ticagrelor; 0,02% 1n cazul clopidogrel) (vezi pct. 4.4). Majoritatea simptomelor de dispnee raportate au
fost ugoare pand la moderate ca intensitate, si majoritatea au fost raportate ca un episod unic aparut
precoce dupa inceperea tratamentului.

Comparativ cu clopidogrel, este posibil ca pacientii cu astm bronsic/BPOC tratati cu ticagrelor sa
prezinte un risc crescut de a dispnee non-severa (3,29% in cazul ticagrelor fata de 0,53% in cazul
clopidogrel) si dispnee severa (0,38% in cazul ticagrelor fatd de 0,00% in cazul clopidogrel). In
termeni absoluti, acest risc a fost mai mare decat In populatia generala a studiului PLATO. Ticagrelor
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic si/sau BPOC (vezi pct. 4.4).

Aproximativ 30% din episoade s-au remis In decurs de 7 zile. Studiul PLATO a inclus pacienti care la
momentul initial aveau insuficientd cardiaca, BPOC sau astm bronsic; la acesti pacienti si cei varstnici
probabilitatea de a raporta a fost mai mare. In cazul ticagrelor, 0,9% dintre pacienti au intrerupt
administrarea substantei active din cauza dispneei, comparativ cu 0,1% dintre cei la care s-a
administrat clopidogrel. Incidenta mai mare a dispneei in cazul ticagrelor nu este asociatd cu cazuri noi
sau agravari ale afectiunilor cardiace sau pulmonare (vezi pct. 4.4). Ticagrelor nu influenteaza testele
functionale pulmonare.

In studiul PEGASUS, dispneea a fost raportati la 14,2% dintre pacientii care au utilizat ticagrelor 60
mg de doua ori pe zi si la 5,5% dintre pacientii care au utilizat AAS 1n monoterapie. La fel ca in
studiul PLATO, de cele mai multe ori, dispneea a avut intensitate usoara sau moderata (vezi pct. 4.4).
Pacientii care au raportat dispnee au fost In general varstnici, frecvent cu afectiuni preexistente cum
sunt dispnee, BPOC sau astm bronsic .



Investigatii diagnostice

Cresterea acidului uric: In studiul PLATO, acidul uric seric a crescut peste limita superioard a
normalului la 22% dintre pacientii la care s-a administrat ticagrelor comparativ cu 13% dintre pacientii
la care s-a administrat clopidogrel. Procentele corespunzatoare in studiul PEGASUS au fost de 9,1%,
8,8% si 5,5% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo. Acidul uric seric mediu a crescut
cu aproximativ 15% in cazul ticagrelor, comparativ cu aproximativ 7,5% in cazul clopidogrel si, dupa
oprirea tratamentului, a scdzut la aproximativ 7% in cazul ticagrelor, Insa nu s-a observat nicio scadere
in cazul clopidogrel. In studiul PEGASUS, s-a observat cresterea reversibila a valorii medii al acidului
uric de 6,3% pentru ticagrelor 90 mg si, respectiv, si 5,6% pentru ticagrelor 60 mg comparativ cu
reducerea cu 1,5% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiul PLATO, frecventa cazurilor de
artritd gutoasd a fost de 0,2% pentru ticagrelor comparativ cu 0,1% pentru clopidogrel. Procentele
corespunzatoare pentru incidenta gutei/artritei gutoase in studiul PEGASUS au fost 1,6%, 1,5% si
1,1% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ticagrelor este bine tolerat in doze unice de pana la 900 mg. Toxicitatea gastrointestinald a limitat
cresterea dozelor, intr-un singur studiu cu doze crescatoare. Alte reactii adverse semnificative clinic
care pot sd apara In caz de supradozaj includ dispnee §i pauze ventriculare (vezi pct. 4.8).

In caz de supradozaj, pot apérea reactiile adverse de mai sus si trebuie luatd in considerare
monitorizarea ECG.

In prezent nu existi niciun antidot cunoscut pentru contracararea efectelor ticagrelor si ticagrelor nu
este dializabil (vezi pct. 5.2). Tratamentul supradozajului trebuie sa respecte standardele locale ale
practicii medicale. Efectul anticipat al administrarii excesive de ticagrelor consta in prelungirea duratei
riscului de sdngerare asociat cu inhibarea plachetara. Este putin probabil ca transfuzia de trombocite sa
prezinte beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie (vezi pct. 4.4).

Dacé apare sangerare, trebuie instituite alte masuri de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori ai agregérii plachetare excluzand heparina, codul ATC:
BO1AC24

Mecanism de actiune

Brilique contine ticagrelor, un membru al clasei de medicamente ciclopentiltriazolopirimidine (CPTP),
care, In cazul administrarii orale, este un antagonist al receptorului P2Y,, selectiv, cu actiune directa
si legare reversibild, care Impiedica activarea si agregarea plachetara dependenta de P2Y . si mediata
de ADP. Ticagrelor nu impiedica legarea ADP, dar atunci cand se leaga de receptorul P2Y, Tmpiedica
transductia semnalului indusd de ADP. Deoarece plachetele contribuie la initierea si/sau evolutia
complicatiilor trombotice ale bolii aterosclerotice, s-a aritat ca inhibarea functiei plachetare reduce
riscul evenimentelor CV, asa cum sunt decesul, IM sau AVC.

Ticagrelor determind, de asemenea, cresterea concentratiei locale de adenozina endogena, prin
inhibarea transportorului echilibrant de nucleotida-1 (ENT-1).


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

S-a demonstrat ca ticagrelor amplifica o serie de efecte induse de adenozina la subiectii sdnatosi si la
pacientii cu SCA: vasodilatie (masurata prin fluxul coronarian crescut la voluntarii sdnatosi si la
pacientii cu SCA; cefalee), inhibarea functiei plachetare (in sangele uman in vitro) si dispnee. Totusi,
legétura intre cresterea concentratiei de adenozina si rezultatele clinice (de exemplu morbiditate-
mortalitate) nu a fost clar elucidata.

Efecte farmacodinamice

Debutul actiunii

La pacientii cu boala coronariana ischemica (BCI) stabila tratati cu AAS, ticagrelor prezinta un debut
rapid al efectului farmacologic, aga cum este demonstrat de o inhibare medie a agregarii plachetare
(IAP) pentru ticagrelor la 0,5 ore dupa o doza de incéarcare de 180 mg de aproximativ 41%, efectul
IAP maxim fiind de 89% la 2-4 ore dupa administrarea dozei, care s-a mentinut intre 2 si 8 ore. 90%
dintre pacienti aveau un grad final al IAP >70% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Terminarea actiunii

Daci este planificata o procedurd CABG, riscul de sangerare ca urmare a administrarii ticagrelor este
crescut comparativ cu clopidogrel in cazul intreruperii administrarii cu mai putin de 96 de ore Tnainte
de procedura.

Date privind trecerea la ticagrelor

Trecerea de la clopidogrel 75 mg la ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi determina cresterea absoluta a
IAP cu 26,4% iar trecerea de la ticagrelor la clopidogrel a determinat sciderea absolutd a IAP cu
24,5%. Pacientii pot fi trecuti de la clopidogrel la ticagrelor fara nicio intrerupere a efectului
antiplachetar (vezi pct. 4.2).

Sigurantd si eficacitate clinica
Datele clinice de eficacitate i siguranta pentru ticagrelor provin din doud studii clinice de faza 3:

. Studiul PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Qutcomes], o comparatie intre ticagrelor si
clopidogrel, ambele administrate in asociere cu AAS sau alt tratament standard.

. Studiul PEGASUS TIMI-54 [ PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], o comparatie intre ticagrelor in asociere cu AAS
si AAS 1n monoterapie.

Studiul PLATO (Sindrom coronarian acut)

Studiul PLATO a inclus 18624 de pacienti care s-au prezentat In primele 24 de ore de la debutul
simptomelor de angina instabila (Al), infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST
(NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) si care initial au fost
tratati medical sau prin interventie coronariana percutand (PCI) sau prin CABG.

Eficacitate clinica

In conditiile administrarii zilnice de AAS, administrarea ticagrelor 90 mg de doui ori pe zi a
demonstrat superioritate fata de clopidogrel 75 mg zilnic in prevenirea criteriului de evaluare final
principal compus: deces de cauza CV, IM sau AVC, diferenta datorandu-se decesului de cauza CV si
IM. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de 300 mg clopidogrel (posibil 600 mg daca s-a
efectuat PCI) sau 180 mg ticagrelor.

Rezultatul a aparut precoce (reducere a riscului absolut [RRA] de 0,6% si reducere a riscului relativ
[RRR] de 12% la 30 de zile), cu un efect al tratamentului constant pe toatd durata perioadei de 12 luni,
producand o RRA de 1,9% pe an, cu o RRR de 16%. Aceasta sugereaza ca este adecvat tratamentul
pacientilor cu ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi timp de maxim 12 luni (vezi pct. 4.2). Tratamentul a
54 de pacienti cu SCA cu ticagrelor in loc de clopidogrel va preveni 1 eveniment aterotrombotic;
tratamentul a 91 de pacienti va preveni 1 deces de cauza CV (vezi Figura 1 si Tabelul 4).



Efectul tratamentului cu ticagrelor fatd de clopidogrel apare constant in multe subgrupuri, incluzand
greutatea; sexul; antecedentele de diabet zaharat, accidentul ischemic tranzitor sau AVC nehemoragic
sau revascularizarea; tratamentele concomitente incluzand heparine, inhibitori ai Gp IIb/Illa si
inhibitori ai pompei de protoni (vezi pct. 4.5); diagnosticul final al evenimentului initial (STEMI,
NSTEMI sau Al); si tipurile de tratament intentionat la randomizare (invaziv sau medical).

S-a observat o interactiune slab semnificativa a tratamentului cu regiunea geografica, in care rata
riscului (RR) pentru obiectivul principal favorizeaza ticagrelor in restul lumii, dar favorizeaza
clopidogrel in America de Nord, care a reprezentat aproximativ 10% din populatia generala studiata
(valoarea p pentru interactiune = 0,045). Analizele exploratorii sugereaza o posibild asociere cu doza
de AAS, aceea ca reducerea eficacitatii ticagrelor a fost observata la cresterea dozelor de AAS. Dozele
zilnice repetate de AAS administrate in asociere cu ticagrelor trebuie sa fie de 75-150 mg (vezi pct.
4.2 514.4).

Figura 1 prezinta estimarea riscului primei aparitii a oricarui eveniment care face parte din obiectivul
compozit de evaluare a eficacitatii.

Figura 1 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul
PLATO)
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Ticagrelor a redus aparitia evenimentelor din cadrul criteriului principal compus comparativ cu
clopidogrel, atat la populatia cu AI/STEMI, cat si la cea cu NSTEMI (Tabelul 4). Astfel, tratamentul
cu Brilique 90 mg de doud ori pe zi in asociere cu AAS in doza mica poate fi administrat la pacientii
cu SCA (angina pectorala instabild, IM fara supra-denivelare de ST [NSTEMI] sau IM cu supra-
denivelare de ST [STEMI]), inclusiv la pacienti cu tratament medicamentos, precum si la cei cu
interventie coronariand percutanatd (PCI) sau by-pass coronarian (CABG).



Tabelul 4 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg de 75 mg o RRA" | RRR* (%)
doua ori pe data pe zi (%/an) (95% Ii) valoarea
zi (% pacienti p
(% pacienti cu
cu evenimente)
evenimente) Nr=9291
Nr=9333

Deces de cauza CV/
IM (excluzand IM 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
asimptomatic) sau
AVC
Procedura invaziva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Tratament 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
medicamentos
Deces de cauza CV 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
M (excluzind IM 5.4 6,4 L1 16(5,25) | 0,0045
asimptomatic)
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitatea de orice
cauza, IM
(excluzand IM 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
silentios), AVC
Deces de cauza CV,
IM total, AVC,
IRG, IR, AIT, Alte 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
EAT®
Mortalitate  de
orice cauza 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Tromboza de
stent definita 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2RRA = reducere a riscului absolut; RRR = reducere a riscului relativ = (1- riscul relativ) x 100%. O RRR negativa indica o
crestere a riscului relativ.

"Excluzand IM asimptomatic

°IRG = ischemie recurenta grava; IR = ischemie recurentd; AIT = accident ischemic tranzitor; ETA = eveniment arterial
trombotic. IM totale includ IM silentios, data evenimentului fiind considerata data diagnosticarii.

4Valoarea nominali a semnificatiei; toate celelalte sunt semnificative statistic formal prin analiza ierarhicd prestabilita.

Substudiul genetic PLATO

Genotiparea CYP2C19 si ABCB1 la 10285 de pacienti din studiul PLATO a furnizat asocierea dintre
grupurile genotipului si rezultatele din PLATO. Superioritatea ticagrelor fata de clopidogrel in ceea ce
priveste reducerea evenimentelor CV majore nu a fost afectatd semnificativ de genotipul CYP2C19
sau ABCBI1 al pacientului. La fel ca in cazul studiului global PLATO, hemoragiile majore PLATO
totale nu au diferit intre ticagrelor si clopidogrel, indiferent de genotipul CYP2C19 sau ABCBI.
Hemoragiile majore PLATO nelegate de CABG au crescut in cazul ticagrelor comparativ cu
clopidogrel la pacientii cu una sau mai multe pierderi ale functiei alelelor CYP2C19, dar au fost
similare la pacientii cu clopidogrel fara pierdere a functiei alelei.

Criteriul de evaluare compus de eficacitate §i siguranta

Un criteriu de evaluare compus de eficacitate si siguranta (deces de cauza CV, IM, AVC sau
hemoragii “totale majore” conform PLATO) indica faptul ca beneficiul in ceea ce priveste eficacitatea
ticagrelor comparativ cu clopidogrel nu este anulat de evenimentele hemoragice majore (RRA 1,4%,
RRR 8%, riscul relativ 0,92; p=0,0257) timp de 12 luni dupa SCA.



Siguranta clinica

Substudiul Holter

Pentru a studia aparitia pauzelor ventriculare si altor episoade aritmice in timpul studiului PLATO,
investigatorii au efectuat monitorizare Holter la un subgrup de aproximativ 3000 de pacienti, din care
aproximativ 2000 aveau Inregistrari atat in faza acutd a SCA cat si dupa o luna. Principala variabila de
interes a fost reprezentata de aparitia pauzelor ventriculare cu durata > 3 secunde. Mai mulfi pacienti
au prezentat pauze ventriculare In cazul utilizarii de ticagrelor (6,0%), comparativ cu clopidogrel
(3,5%) in faza acuta; 2,2% si, respectiv, 1,6% dupa 1 luna (vezi pct. 4.4). Cresterea pauzelor
ventriculare 1n faza acutd a SCA a fost mai pronuntata la pacientii cu antecedente de ICC tratati cu
ticagrelor (9,2% fata de 5,4% la pacientii fara antecedente de ICC, la pacientii tratati cu clopidogrel,
4,0% la cei cu fata de 3,6% la cei fara antecedente de ICC). Acest dezechilibru nu a survenit la o luna:
2,0% fata de 2,1% la pacientii tratati cu ticagrelor cu si fard antecedente de ICC, respectiv, si 3,8% fata
de 1,4% la pacientii tratati cu clopidogrel. Nu au existat consecinte adverse clinice asociate cu acest
dezechilibru (incluzand implantarea de pacemaker) la aceastd grupa de pacienti.

Studiul PEGASUS (istoric de infarct miocardic)

Studiul PEGASUS TIMI-54, care a inrolat 21162 pacienti, a fost un studiu clinic randomizat, dublu-
orb, controlat placebo, cu grupuri paralele de studiu, interanational, multicentric, cu un protocol
determinat de aparifia evenimentelor, pentru evaluarea prevenirii evenimentelor aterotrombotice cu
ticagrelor administrat in doud doze (fie ca 90 mg de doua ori pe zi sau 60 mg de doud ori pe zi) In
asociere cu AAS in doza mica (75-150 mg) comparativ cu AAS in monoterapie la pacienti cu istoric
de IM si factori suplimentari de risc pentru aterotromboza.

Pacientii au fost eligibili pentru participarea in studiu daca aveau varsta de cel putin 50 de ani, cu
istoric de IM (1-3 ani Tnainte de randomizare) si aveau cel putin unul dintre urmatorii factori de risc
pentru aterotromboza: varsta >65 de ani, diabet zaharat care necesita administrarea medicatiei, un al
doilea IM 1n antecedente, dovada bolii coronariene multivasculare sau disfunctiei renale cronice dar nu
in stadiul terminal.

Pacientii nu erau eligibili daca exista planificarea administrarii unui antagonist de receptori P2Y12,
dipiridamol, cilostazol sau tratament anticoagulant pe durata studiului; daca aveau o afectiune
hemoragica sau istoric de AVC ischemic sau hemoragie intracraniana, tumora la nivelul sistemului
nervos central sau anomalie vasculard intracraniand; daca avusesera hemoragie gastrointestinald cu 6
luni inainte sau interventie chirurgicald majorad cu 30 de zile inainte.



Eficacitate clinica

Figura 2 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul
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Tabelul 5 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi AAS in monoterapie
+AAS N = 7067
N =7045
valoarea p
. Pacienti cu o RR Pacienti cu o
Caracteristica evenimente KM % (95% 1I) evenimente KM %
Criteriu principal
Compus din deces 0.84
de cauza 487 (6,9%) 7,8% © 74’_ 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/IM/AVC e
PSS L mmasw | 2% | g aton | 21060% | 34% | 00676
0,84
M 285 (4,0%) 4,5% (0,72 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
0,75
AVC 91 (1,3%) 1,5% (0,57 0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Criteriu secundar
Deces de cauza o o 0,83 o o
cv 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01 210 (3,0%) 3,4% -
Deces de orice o 0 0,89 . .
cauz 289 (4,1%) 4,7% (0.76: 1,04) 326 (4,6%) 5,2% -

Rata riscului si valorile p au fost calculate separat pentru ticagrelor comparativ cu AAS in monoterapie cu ajutorul modelului
Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabilad exploratorie.

Procentul K-M calculat la 36 de luni.

Nota: numarul primelor evenimente pentru componentele deces CV, IM si AVC sunt numerele actuale ale primelor
evenimente aparute pentru fiecare componenta si nu suma numerelor evenimentelor in obiectivul compozit.

(s) indica semnificatia statistica.

Ii=interval de incredere; CV=cardiovascular; RR=rata riscului; KM=Kaplan-Meier; IM=infarct miocardic;
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N=numar de pacienti.

Ambele scheme terapeutice cu ticagrelor, cu 90 mg de doua ori pe zi i ticagrelor 60 mg de doua ori pe
zi, in asociere cu AAS au fost superioare fatd de AAS 1n monoterapie in prevenirea aparifiei
evenimentelor aterotrombotice (criteriu de evaluare compus: deces CV, IM si AVC), cu un efect
constant al tratamentului pe toata perioada studiului, cu 16% RRR si 1,27% RRA pentru ticagrelor 60
mg si 15% RRR si 1,19% RRA pentru ticagrelor 90 mg.

Desi profilul de eficacitate pentru doza de 90 mg a fost similar cu cel pentru doza de 60 mg, exista
dovezi privind faptul cd doza mai mica are o tolerabilitate mai buna si un profil mai bun de siguranta
in legaturd cu riscul de sangerare si dispnee. Astfel, doar Brilique 60 mg de doua ori pe zi administrat
in asociere cu AAS este recomandat pentru prevenirea aparitiei evenimentelor aterotrombotice (deces
CV, IM si AVC) la pacienti cu istoric de IM si risc crescut pentru aparitia unui eveniment
aterotrombotic.

Comparativ cu AAS in monoterapie, ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi a determinat reducerea
semnificativa a evenimentelor din cadrul criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM
sau AVC. Fiecare dintre aceste componente a contribuit la reducerea obiectivului primar compozit
(deces CV 17% RRR, IM 16% RRR si AVC 25% RRR).

RRR pentru criteriul de evaluare compus in perioada 1-360 de zile (17% RRR) a fost similar in
continuare, din ziua 361 (16% RRR). Datele referitoare la siguranta si eficacitatea ticagrelor in cazul
tratamentului extins peste 3 ani sunt limitate.

Nu existd dovezi ale beneficiului (nu a rezultat o reducere a criteriului principal de evaluare compus de
deces CV, IM si AVC, dar s-a inregistrat o crestere a sdngerarilor majore) cand ticagrelor 60 mg
administrat de doud ori pe zi a fost introdus la pacientii stabili clinic la > 2 ani de la IM, sau la mai
mult de un an de la oprirea tratamentului cu un inhibitor ADP administrat anterior (vezi pct. 4.2).

Siguranta clinica

Rata Intreruperii tratamentului cu ticagrelor 60 mg din cauza sangerarii si dispneei a fost mai mare la
pacientii >75 ani (42%) decat la pacientii mai tineri (interval: 23-31%), cu o diferenta fata de placebo
mai mare de 10% (42% comparativ cu 29%) la pacientii >75 ani.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, de faza ITI (HESTIA 3), 193 pacienti copii si
adolescenti (cu varste cuprinse Intre 2 si 18 ani) cu siclemie au fost randomizati pentru a li se
administra fie placebo, fie ticagrelor in doze de 15 mg pana la 45 mg de doua ori pe zi, In functie de
greutatea corporald. La starea de echilibru, ticagrelor a determinat o inhibare mediand a agregarii
plachetare de 35% inainte de administrarea dozei si 56% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Comparativ cu placebo, nu a existat nici un beneficiu terapeutic al administrarii ticagrelor privind rata
crizelor vaso-ocluzive.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu Brilique la toate subgrupele de copii i adolescenti pentru indicatia sindrom
coronarian acut (SCA) sau istoric de infarct miocardic (vezi pct. 4.2 pentru informatii la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ticagrelor prezinta farmacocinetica liniard, iar expunerea la ticagrelor si metabolitul activ
(AR-C124910XX) este aproximativ proportionald cu doza pana la 1260 mg.

Absorbtie
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Absorbtia ticagrelor este rapida cu un tmax median de aproximativ 1,5 ore. Formarea metabolitului
circulant principal AR-C124910XX (de asemenea, activ) din ticagrelor este rapidd, cu un tmax median
de aproximativ 2,5 ore. Dupa administrarea orald a unei doze unice de ticagrelor 90 mg in conditii de
repaus alimentar, la subiecti sanatosi, Cmax este de 529 ng/ml si ASC este de 3451 ng*ora/ml. Raportul
dintre metabolit i compusul parinte este 0,28 pentru Cmax $1 0,42 pentru ASC. Farmacocinetica
ticagrelor si AR-C124910XX la pacienti cu istoric de IM a fost in general similara cu cea observata la
populatia cu SCA. Pe baza unei analize de farmacocinetica a populatiei din studiul PEGASUS, Cax
mediana pentru ticagrelor a fost 391 ng/ml si ASC a fost 3801 ng*ord/ml la starea de echilibru pentru
ticagrelor 60 mg. Pentru ticagrelor 90 mg, Cmax a fost 627 ng/ml si ASC 6255 ng*ord/ml la starea de
echilibru.

Biodisponibilitatea absoluta medie a ticagrelor a fost estimata ca fiind 36%. Ingestia unei mese cu
continut lipidic bogat a determinat o crestere de 21% a ASC a ticagrelor si o scadere de 22% a Cpax a
metabolitului activ, dar nu a avut niciun efect asupra Cnax a ticagrelor sau ASC a metabolitului activ.
Aceste modificari mici sunt considerate a avea semnificatie clinicd minima; prin urmare, ticagrelor
poate fi administrat cu sau fara alimente. Ticagrelor, precum si metabolitul activ, sunt substraturi
pentru gp-P.

Comprimatele care confin ticagrelor zdrobite si dispersate in apa, administrate oral sau printr-un tub
nazogastric in stomac, au o biodisponibilitate comparabila cu a comprimatelor administrate intregi in
ceea ce priveste ASC si Cmax pentru ticagrelor si metabolitul activ. Expunerea initiala (la 0,5 si 1 ora
dupd administrarea dozei) pentru comprimatele care contin ticagrelor zdrobite amestecate in apa a fost
mai mare comparativ cu cea obtinuta in cazul utilizarii comprimatelor intregi, cu un profil general
identic al concentratiilor ulterioare (de la 2 la 48 de ore).

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru pentru ticagrelor este de 87,5 1. La om ticagrelor
si metabolitul activ se leaga in proportie mare de proteine plasmatice (>99,0%).

Metabolizare

CYP3A4 este principala izoenzima responsabild pentru metabolizarea ticagrelor si formarea
metabolitului activ si interactiunile lor cu alte substraturi ale CYP3A variaza de la activare pana la
inhibare.

Metabolitul principal al ticagrelor este AR-C124910XX, care este de asemenea activ, conform
evaludrii in vitro a legarii de receptorul plachetar ADP P2Y». Expunerea sistemicd la metabolitul activ
este de aproximativ 30-40% din cea obtinuta pentru ticagrelor.

Eliminare

Calea principald de eliminare a ticagrelor este reprezentatd de metabolizarea hepatica. Cand se
administreaza ticagrelor marcat radioactiv, recuperarea medie a radioactivitatii este de aproximativ
84% (57,8% in materiile fecale, 26,5% in urind). Recuperarea ticagrelor si a metabolitului activ in
urind a fost mai mica de 1% din doza. Calea principald de eliminare a metabolitului activ este cel mai
probabil prin secretie biliard. T, mediu a fost de aproximativ 7 ore pentru ticagrelor si 8,5 ore pentru
metabolitul activ.

Grupe speciale de pacienti

Vdarstnici

Expuneri mai mari la ticagrelor (aproximativ 25% atat pentru Cpax cat si pentru ASC) si la metabolitul
activ au fost observate la pacientii varstnici (=75 de ani) cu SCA comparativ cu pacientii mai tineri in

analiza farmacocineticd a populatiei. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative statistic (vezi

pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Sunt disponibile date limitate la copii cu siclemie (vezi pct. 4.2 si 5.1).
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In studiul HESTIA 3, pacientilor cu vérste cuprinse intre 2 si 18 ani cu greutate > 12 pana la < 24 kg,
> 24 pana la < 48 kg si > 48 kg li s-au administrat ticagrelor sub forma de comprimate dispersabile de
15 mg 1n doze de 15, 30 si 45 mg de doud ori pe zi. Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
ASC medie a variat de la 1095 ng*h/ml la 1458 ng*h/ml, iar Cinax medie la starea de echilibru a variat
intre 143 ng/ml si 206 ng/ml.

Sex
Expuneri mai mari la ticagrelor si la metabolitul activ au fost observate la femei comparativ cu
barbatii. Diferentele nu sunt considerate semnificative clinic.

Insuficienta renala

Expunerea la ticagrelor a fost cu aproximativ 20% mai mica iar expunerea la metabolitul activ a fost
cu aproximativ 17% mai mare la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <
30 ml/min) comparativ cu subiectii cu functie renala normala.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal cu hemodializa, ASC si Cpmax ale ticagrelor 90 mg
administrate Intr-o zi fara dializa au fost cu 38%, respectiv cu 51% mai mari comparativ cu subiectii
cu functie renald normala. O crestere similara a expunerii a fost observata atunci cand ticagrelor a fost
administrat imediat inainte de dializa (49%, respectiv 61%), aratand ca ticagrelor nu este dializabil.
Expunerea la metabolitul activ a crescut intr-o masura mai mica (ASC 13-14% si Cinax 17-36%).
Efectul de inhibare a agregarii plachetare (IPA) al ticagrelor a fost independent de dializa la pacientii
cu boald renala in stadiu terminal si similar la subiectii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Crmax $1 ASC pentru ticagrelor au fost cu 12% si, respectiv, 23% mai mari la pacientii cu insuficienta
hepatica usoard comparativ cu subiectii sandtosi cu aceleasi caracteristici, totusi, efectul IPA al
ticagrelor a fost similar in cele doud grupuri. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara. Ticagrelor nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa si
nu exista date de farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepatica moderata. La pacientii cu crestere
moderata sau severa a valorilor unuia sau mai multor teste ale functiei hepatice la momentul initial,
concentratiile plasmatice de ticagrelor au fost in general similare sau usor mai mari comparativ cu
grupul fara crestere la momentul initial. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Etnie

Pacientii de origine asiatica au o biodisponibilitate medie mai mare cu 39% comparativ cu pacientii
caucazieni. Pacientii autoidentificatfi ca negri au prezentat o biodisponibilitate a ticagrelor cu 18% mai
mici comparativ cu pacientii caucazieni. In studiile de farmacologie clinicd, expunerea (Cimax i ASC)
la ticagrelor la subiectii japonezi a fost cu aproximativ 40% (20% dupa ajustarea in functie de
greutatea corporald) mai mare comparativ cu cea observata la caucazieni. Expunerea la pacientii care
s-au declarat la includerea in studiu de ca hispanici sau latino a fost similara cu cea de la caucazieni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice pentru ticagrelor si metabolitul sdu principal nu au evidentiat niciun risc inacceptabil
de reactii adverse pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doza unica si doze repetate si potential genotoxic.

Iritatia gastrointestinald a fost observata la mai multe specii animale la valori de expunere relevante
din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.8).

La femelele de sobolan, ticagrelor in dozad mare a prezentat o inciden{d crescutd a tumorilor uterine
(adenocarcinoame) si o incidenta crescutd a adenoamelor hepatice. Mecanismul de aparitie a tumorilor
uterine este probabil dezechilibrul hormonal care poate determina aparitia de tumori la sobolani.
Mecanismul de aparitie a adenoamelor hepatice este determinat probabil de inductia unei enzime
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hepatice specifice pentru rozatoare. Astfel, rezultatele de carcinogeneza sunt considerate putin
probabil a fi relevante la om.

La sobolani, au fost observate anomalii minore ale dezvoltarii la doze toxice materne (limita de
siguranta de 5,1). La iepuri, s-a observat o usoara intarziere a dezvoltarii ficatului si scheletului la
fetusii rezultati din femele la care s-au administrat doze crescute, fara sa prezinte toxicitate materna
(limita de siguranta de 4,5).

Studiile la sobolani si iepuri au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, cu o usoara
reducere a cresterii ponderale materne si viabilitate neonatala si greutate la nastere a puilor reduse, cu
intarzierea cresterii. Ticagrelor a determinat cicluri neregulate (in majoritate cicluri prelungite) la
femelele de sobolan, dar nu a afectat fertilitatea generala la femelele si masculii de sobolan. Studiile de
farmacocinetica efectuate cu ticagrelor marcat radioactiv au demonstrat ca substanta nemodificata si
metabolitii sai sunt excretati in lapte la sobolan (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol (E 421)

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat

Stearat de magneziu (E 407b)
Amidonglicolat de sodiu tip A
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Film

Dioxid de titan (E 171)

Oxid negru de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Macrogol 400

Hipromeloza (E 464)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

. Blistere transparente din PVC-PVdC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a 10 comprimate;
cutii cu 60 comprimate (6 blistere) si 180 comprimate (18 blistere).
. Blister calendar transparent din PVC-PVdC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a

14 comprimate; cutii cu 14 comprimate (1 blister), 56 comprimate (4 blistere) si
168 comprimate (12 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85, Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/655/007-011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 decembrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 iulie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbena, marcate cu 90’ deasupra “T”’pe una dintre fete i
plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu
— sindrom coronarian acut (SCA) sau

— istoric de infarct miocardic (IM) si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic (vezi
pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientii care utilizeaza Brilique trebuie sa utilizeze zilnic si AAS 1n doza mica 75-150 mg, ca
tratament de Intretinere, cu exceptia cazurilor In care existd contraindicatii specifice.

Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Brilique trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doua comprimate de
90 mg) si ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Brilique 90 mg de doua ori pe
zi este recomandat pe o perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care
intreruperea administrérii este indicata clinic (vezi pct. 5.1).

Intreruperea AAS poate fi luati in considerare dupa 3 luni la pacientii cu SCA care au suferit o
interventie coronariana percutanatd (ICP) si au un risc crescut de sdngerare. In acest caz, ticagrelor ca
terapie antiagreganta plachetara unica trebuie continuat timp de 9 luni (vezi pct. 4.4).

Istoric de infarct miocardic

Brilique 60 mg de doud ori pe zi este doza recomandata cand este necesara continuarea tratamentului
la pacienti cu istoric de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic (vezi pct. 5.1). Tratamentul poate fi inceput, fard perioada de intrerupere, in
continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de
adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de péana la 2 ani dupd IM sau
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de in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista
date limitate privind eficacitatea si siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.

Dacd este necesara schimbarea tratamentului, prima doza de Brilique trebuie administrata in decurs de
24 de ore dupa utilizarea ultimei doze din celalalt medicament antiplachetar.

Omiterea dozei
Trebuie evitatd omisiunea administrarii dozelor. Un pacient care omite o doza de Brilique trebuie sa
utilizeze numai un comprimat (urmatoarea doza) la ora programata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Ticagrelor nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si, astfel, utilizarea la acesti
pacienti este contraindicata (vezi pct. 4.3). Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata. Nu se recomanda ajustarea dozelor, dar ticagrelor trebuie utilizat cu
prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea ticagrelor la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu se justifica
utilizarea ticagrelor la copii cu siclemie (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Brilique poate fi administrat cu sau fara alimente.

Pentru pacientii care nu pot inghifi comprimatul/comprimatele in intregime, comprimatele pot fi
zdrobite pana la o pulbere find, dispersate In jumétate de pahar cu apd, care se bea imediat. Paharul
trebuie clatit cu o cantitate de apa corespunzétoare unei jumatafi de pahar, iar confinutul trebuie baut.
Amestecul poate fi administrat, de asemenea printr-un tub nazogastric (CH8 sau mai mare). Este
important ca tubul nazogastric sa fie clitit cu apa pe intreaga lui lungime, dupd administrarea
amestecului.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.8).

Sangerare patologica activa.

Antecedente de hemoragii intracraniene (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicina, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea
concomitentd poate determina cresterea marcata a expunerii la ticagrelor (vezi pct. 4.5).

27



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc hemoragic
Utilizarea ticagrelor la pacienti cunoscuti cu risc crescut de hemoragie trebuie evaluatd in raport cu

beneficiul legat de prevenirea evenimentelor aterotrombotice (vezi pct. 4.8 si 5.1). Daca este indicat

clinic, ticagrelor trebuie utilizat cu precautie la urmatoarele categorii de pacienti:

. Pacientii cu predispozitie la sdngerari (de exemplu ca urmare a unui traumatism recent,
interventie chirurgicald recentd, tulburari de coagulare, sangerare gastrointestinald activa sau
recentd) sau cei cu risc crescut de accidentari. Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacienti
cu hemoragii patologice active, la cei cu antecedente de hemoragie intracraniana si la pacientii
cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

. Pacientii la care se administreaza concomitent medicamente care pot creste riscul de sangerare
(de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), anticoagulante orale si/sau
fibrinolitice) in urmatoarele 24 de ore de la administrarea ticagrelor).

In doua studii controlate randomizate (TICO si TWILIGHT) la pacientii cu SCA care au suferit o
procedura ICP cu un stent cu eliberare de medicament, intreruperea tratamentului cu AAS dupa 3 luni
de terapie antiagreganta plachetara duald cu ticagrelor si AAS (DAPT), continuata cu ticagrelor ca
antiagregant plachetar unic (SAPT) timp de 9 si, respectiv, 12 luni, a demonstrat cé scade riscul de
sangerare, fard o crestere observata a riscului de evenimente cardiovasculare adverse majore (MACE),
comparativ cu continuarea DAPT. Decizia de a Intrerupe tratamentul cu AAS dupé 3 luni si de a
continua cu ticagrelor ca terapie antiagreganta plachetara unica timp de 9 luni la pacientii cu risc
crescut de sangerare trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic, ludnd in considerare riscul de
sangerare fatd de riscul de evenimente trombotice (vezi pct. 4.2).

La voluntari sandtosi, transfuzia de trombocite nu a inlaturat efectul antiplachetar al ticagrelor si este
putin probabil sa prezinte un beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie. Deoarece administrarea
concomitenta de ticagrelor si desmopresind nu a determinat scaderea timpului de sangerare
standardizat, este putin probabil ca desmopresina sa fie eficace in tratamentul evenimentelor
hemoragice simptomatice (vezi pct. 4.5).

Tratamentul antifibrinolitic (acid aminocaproic sau acid tranexamic) si/sau factorul recombinant VIla
pot accentua hemostaza. Administrarea ticagrelor poate fi reluatd dupa identificarea si controlarea
cauzei sangerarii.

Interventii chirurgicale
Pacientii trebuie sfatuiti sa informeze medicii si dentistii ca utilizeaza ticagrelor Tnainte de
programarea oricarei interventii chirurgicale §i inainte de administrarea oricdrui medicament nou.

La pacientii inclusi in studiul PLATO care au fost supusi CABG (by-pass coronarian), ticagrelor a
avut o incidenta a hemoragiilor mai mare comparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii tratamentului
cu o zi inainte de interventie, dar o incidenta de hemoragii majore similard comparativ cu clopidogrel
in cazul intreruperii tratamentului cu 2 sau mai multe zile Tnainte de interventie (vezi pct. 4.8). Daca
un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii chirurgicale elective i nu este dorit efectul
antiplachetar, administrarea ticagrelor trebuie intrerupta cu 5 zile Tnainte de interventia chirurgicala
(vezi pct. 5.1).

Pacienti cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic in antecedente
Pacientii cu SCA si AVC ischemic in antecedente pot fi tratati cu ticagrelor pe o perioada de pana la
12 luni (studiul PLATO).

In studiul PEGASUS nu au fost inclusi pacienti cu istoric de IM si antecedente de AVC ischemic.
Astfel, in absenta datelor, la acesti pacienti nu este recomandat tratamentul pe o perioadd mai mare de
un an.

Insuficientd hepatica
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Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si
4.3). Exista date limitate privind experienta cu ticagrelor la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata,
astfel, se recomanda prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacienti cu risc de evenimente bradicardice

Monitorizarea Holter ECG a ardtat o crestere a frecventei unor pauze ventriculare In mare parte
asimptomatice in timpul tratamentului cu ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Pacientii cu risc
crescut de evenimente bradicardice (de exemplu pacientii fara pacemaker care au boala nodului
sinusal, bloc AV de grad 2 sau 3 sau sincopa in context de bradicardie) au fost exclusi din studiile
principale care a evaluat siguranta si eficacitatea ticagrelor. Prin urmare, avand in vedere experienfa
clinica limitata, ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

In plus, trebuie manifestati prudenti cand se administreaza ticagrelor concomitent cu medicamente
cunoscute ca produc bradicardie. Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-au observat indicii ale unor
reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic dupa administrarea concomitenta cu unul sau
mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardia (de exemplu 96% beta-blocante, 33% blocante
ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxind) (vezi pct. 4.5).

In timpul substudiului Holter din PLATO, mai multi pacienti tratati cu ticagrelor au avut pauze
ventriculare >3 secunde in faza acutd a SCA comparativ cu clopidogrel. Cresterea frecventei pauzelor
ventriculare depistate prin Holter sub tratament cu ticagrelor a fost mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica (ICC) comparativ cu populatia generala a studiului in faza acuta a SCA,
dar nu si la o lund de tratament cu ticagrelor sau comparativ cu clopidogrel. Nu au existat consecinfe
clinice negative asociate cu acest dezechilibru (incluzand sincopa sau implantare de pacemaker) in
aceastd grupd de pacienti (vezi pct. 5.1).

Evenimentele bradiaritmice si blocurile AV au fost raportate dupd punerea pe piata la pacientii carora
li se administreaza ticagrelor (vezi pct. 4.8), in special la pacientii cu SCA, unde ischemia cardiaca si
medicamentele concomitente care reduc frecventa cardiaca sau care afecteaza conducerea cardiaca
sunt potentiali factori de confuzie. Starea clinica a pacientului si medicatia concomitenta trebuie
evaluate drept cauze potentiale Tnainte de ajustarea tratamentului.

Dispnee
Dispneea a fost raportata la pacientii tratati cu ticagrelor. De regula, intensitatea dispneei este usoara

pana la moderata si frecvent dispare fard sa fie necesara intreruperea tratamentului. Pacientii cu astm
bronsic/bronhopneumopatie obstructiva cronicd (BPOC) pot prezenta un risc absolut de dispnee
crescut sub tratament cu ticagrelor. Ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente
de astm bronsic si/sau BPOC. Mecanismul nu a fost elucidat. Daca un pacient acuza dispnee nou
aparuta, prelungita sau agravatd, aceasta trebuie investigata complet si, daca nu este tolerata,
tratamentul cu ticagrelor trebuie Intrerupt. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.8.

Apneea in somn centrala

Apneea In somn centrald, inclusiv respiratia Cheyne-Stokes, a fost raportatd in perioada dupa
introducerea pe piata la pacientii care au luat ticagrelor. Daca se suspecteaza apneea in somn centrala,
ar trebui luata in considerare o evaluare clinicd suplimentara.

Cresteri ale creatininemiei

Concentratiile de creatinind pot creste in timpul tratamentului cu ticagrelor. Mecanismul nu a fost
elucidat. Functia renala trebuie verificatd conform practicii medicale curente. De asemenea, la
pacientii cu SCA se recomanda ca functia renala sa fie verificata la o luna dupa initierea tratamentului
cu ticagrelor, acordandu-se atentie speciala pacientilor cu varsta > 75 de ani, pacientilor cu insuficienta
renald moderata/severa si celor carora li se administreaza concomitent tratament cu un blocant al
receptorilor angiotensinei (BRA).

Cresterea acidului uric
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In timpul tratamentului cu ticagrelor poate si apara hiperuricemie (vezi pct. 4.8). Se recomandi
prudenta la pacientii cu antecedente de hiperuricemie sau artrita gutoasa. Ca masura de precautie,
utilizarea ticagrelor la pacientii cu nefropatie urica este descurajata.

Purpura trombotica trombocitopenicd (PTT)

Purpura trombotica tombocitopenica (PTT) a fost raportata foarte rar in cazul utilizérii ticagrelor. Este
caracterizatd prin trombocitopenie si anemie hemolitica microangiopatica, asociatd cu afectare
neurologicd, disfunctie renala sau febrd. PTT este o afectiune potential letald care necesita tratament
prompt, incluzénd plasmafereza.

Interferenta cu testele functiei plachetare pentru diagnosticarea trombocitopeniei induse de heparina
(HIT)

In testul de activare a trombocitelor indus de heparina (HIPA) utilizat pentru a diagnostica HIT,
anticorpii anti factor 4 plachetar/heparina din serul pacientului activeaza trombocitele donatorilor
sdndtosi in prezenta heparinei.

Au fost raportate rezultate fals negative la un test de functie plachetara (care include, dar nu poate fi
limitat la testul HIPA) pentru HIT la pacientii carora li se administreaza ticagrelor. Acest lucru este
legat de inhibarea receptorului P2Y 2 pe trombocitele donatorilor sandtosi in testul cu ticagrelor in
serul/plasma pacientului. Pentru interpretarea testelor de functie plachetara HIT sunt necesare
informatii privind tratamentul concomitent cu ticagrelor.

La pacientii care au dezvoltat HIT, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului continuu cu
ticagrelor, luadnd in considerare atat starea protrombotica a HIT, cat si riscul crescut de sangerare in
cazul tratamentului concomitent, cu anticoagulant si ticagrelor.

Altele

Pe baza unei relatii observate in studiul PLATO 1intre doza de mentinere de AAS si eficacitatea
relativa a ticagrelor comparativ cu clopidogrel, administrarea concomitentd a ticagrelor si doze de
mentinere crescute de AAS (>300 mg) nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Intreruperea prematura

Intreruperea prematuri a oricirui tratament antiplachetar, incluzand Brilique, poate creste riscul de
deces de cauza cardiovasculard (CV), IM sau AVC ca urmare a afectiunilor preexistente ale
pacientului. Ca urmare, trebuie evitata intreruperea prematura a tratamentului.

Sodiu
Brilique contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ticagrelor este in principal un substrat pentru CYP3A4 si un inhibitor usor al CYP3A4. Ticagrelor
este, de asemenea, un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si un inhibitor slab al gp-P si poate creste

expunerea substraturilor gp-P.

Efecte ale medicamentelor si altor produse asupra ticagrelor

Inhibitorii CYP3A44

. Inhibitorii puternici ai CYP344 — Administrarea concomitenta de ketoconazol cu ticagrelor a
determinat cresterea Cmax §i ASC a ticagrelor de 2,4 ori si, respectiv, 7,3 ori. Cmax $1 ASC ale
metabolitului activ au fost scazute cu 89% si, respectiv, 56%. Se anticipeaza ca si alti inhibitori
puternici ai CYP3A4 (claritromicind, nefazodona, ritonavir si atanazavir) au efecte similare,
prin urmare administrarea inhibitorilor puternici ai CYP3A4 cu ticagrelor este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

. Inhibitorii moderati ai CYP3A4 — Administrarea concomitentad de diltiazem si ticagrelor a
determinat cresterea Cmax a ticagrelor cu 69% si ASC de 2,7 ori si a scazut Cpax @ metabolitului
activ cu 38%, iar ASC a rdmas nemodificata. Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra
concentratiilor plasmatice de diltiazem. Se anticipeaza ca si alti inhibitori moderati ai CYP3A4
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(de exemplu amprenavir, aprepitant, eritromicina si fluconazol ) au un efect similar si pot fi, de
asemenea, administrati concomitent cu ticagrelor.

. O crestere de 2 ori a expunerii la ticagrelor a fost observatd dupd consumul zilnic de cantitati
mari de suc de grapefruit (3 x 200 ml). La majoritatea pacientilor, nu se asteapta ca aceasta
dimensiune a cresterii expunerii sa fie relevanta clinic.

Inductorii CYP3A4

Administrarea concomitentd de rifampicina si ticagrelor a scazut Cmax $1 ASC ale ticagrelor cu 73% si,
respectiv, 86%. Cmax @ metabolitului activ a ramas nemodificata, iar ASC a scazut cu 46%. Se
anticipeaza ca si alti inductori CYP3A (de exemplu fenitoind, carbamazepina si fenobarbital) scad
expunerea la ticagrelor. Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inductori CYP3A puternici poate
sd scada expunerea si eficacitatea ticagrelor, prin urmare utilizarea concomitentd cu ticagrelor nu este
recomandata.

Ciclosporina (Inhibitor gp-P si CYP3A)

Administrarea concomitenta de ciclosporina (600 mg) si ticagrelor a crescut Cmax §1 ASC ale ticagrelor
de 2,3 ori, respectiv de 2,8 ori. ASC a metabolitului activ a crescut cu 32%, iar Cax a scazut cu 15%
in prezenta ciclosporinei.

Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea concomitenta a ticagrelor cu substante active care
sunt inhibitori puternici ai gp-P si inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu verapamil, chinidind)
care pot creste expunerea la ticagrelor. Dacd asocierea nu poate fi evitatd, administrarea concomitenta
a acestora trebuie efectuata cu precautie.

Altele

Studiile de interactiune farmacologica clinicd au evidentiat faptul ca administrarea concomitenta de
ticagrelor cu heparind, enoxaparind si AAS sau desmopresina nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii ticagrelor sau a metabolitului activ sau asupra agregarii plachetare induse de ADP
comparativ cu ticagrelor administrat in monoterapie. Daca sunt indicate din punct de vedere clinic,
medicamentele care influenfeaza hemostaza trebuie utilizate cu precautie in asociere cu ticagrelor.

O expunere scazutd si intarziatd la inhibitori orali ai receptorului P2Y 1, inclusiv ticagrelor si
metabolitul sau activ, a fost observata la pacientii cu SCA tratati cu morfina (35% reducere a expunerii
la ticagrelor). Aceasta interactiune poate fi legatd de reducerea motilitatii gastrointestinale si se aplica
altor opioide. Relevanta clinica este necunoscuta, dar datele indica potential pentru reducerea
eficacitatii ticagrelor la pacientii carora li se administreaza concomitent ticagrelor si morfina. La
pacientii cu SCA, la care morfina nu poate fi opritd iar inhibarea rapida a receptorului P2Y; este
considerata cruciala, utilizarea unui inhibitor parenteral al receptorului P2Y; poate fi luata in
considerare.

Efectele ticagrelor asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de CYP3A44

. Simvastatina — Administrarea concomitenta de ticagrelor si simvastatina a determinat cresterea
Cnmax de simvastatind cu 81% si ASC cu 56% si a determinat cresterea Cmax de simvastatind acida
cu 64% si a ASC cu 52%, la unele persoane cresterile fiind de 2-3 ori. Administrarea
concomitenta de ticagrelor cu doze de simvastatind mai mari de 40 mg pe zi poate provoca
reactiile adverse ale simvastatinei si trebuie evaluata comparativ cu beneficiile potentiale. Nu a
existat niciun efect al simvastatinei asupra concentratiilor plasmatice de ticagrelor. Ticagrelor
poate avea un efect similar asupra lovastatinei. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
a ticagrelor si a simvastatinei sau lovastatinei In doze mai mari de 40 mg.

. Atorvastatina — Administrarea concomitenta de atorvastatina si ticagrelor a determinat cresterea
Cnmax de atorvastatind acida cu 23% si a ASC cu 36%. Cresteri similare ale ASC §i Cpax au fost
observate pentru toti metabolitii acizi ai atorvastatinei. Aceste cresteri nu sunt considerate
semnificative clinic.
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. Nu poate fi exclus un efect similar asupra altor statine metabolizate de CYP3A4. Pacientilor din
studiul PLATO tratati cu ticagrelor li s-au administrat diferite statine, fara probleme in ceea ce
priveste siguranta administrarii in asociere cu statina la 93% dintre pacientii din grupul PLATO
la care s-au administrat aceste medicamente.

Ticagrelor este un inhibitor usor al CYP3A4. Administrarea concomitenta a ticagrelor si a
substraturilor CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (adica cisapridd sau alcaloizi de ergot) nu este
recomandata, deoarece ticagrelor poate creste expunerea la aceste medicamente.

Substraturi gp-P (inclusiv digoxind, ciclosporind)

Administrarea concomitenta a ticagrelor a determinat cresterea Cmax pentru digoxind cu 75% si a ASC
cu 28%. Media concentratiilor plasmatice minime de digoxind a crescut cu aproximativ 30% in cazul
administrarii concomitente cu ticagrelor, cu unele cresteri maxime individuale de 2 ori. In prezenta
digoxinei, Cmax 1 ASC ale ticagrelor si ale metabolitilor sdi activi nu au fost influentate. Ca urmare, se
recomandd monitorizarea corespunzatoare clinica si/sau de laborator In cazul administrarii
concomitente a ticagrelor cu medicamente cu indice terapeutic ingust care sunt substraturi pentru gp-P,
cum este digoxina.

Nu s-a observat un efect al ticagrelor asupra concentratiilor ciclosporinei in sange. Efectul ticagrelor
asupra altor substraturi pentru gp-P nu a fost studiat.

Medicamente metabolizate de CYP2C9

Administrarea concomitenta a ticagrelor si tolbutamida nu a determinat modificarea concentratiilor
plasmatice ale niciunui medicament, fapt ce sugereaza ca ticagrelor nu este un inhibitor al CYP2C9 si
este putin probabil sa modifice metabolizarea mediata de CYP2C9 a medicamentelor precum
warfarina si tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor poate afecta excretia renald a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare a rosuvastatinei.
Desi mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, utilizarea concomitentd de ticagrelor si
rosuvastatind a dus la scdderea functiei renale, cresterea nivelului CPK si rabdomioliza.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a ticagrelor si levonorgestrel si etinilestradiol a determinat cresterea
expunerii la etinilestradiol cu aproximativ 20% dar nu a modificat farmacocinetica levonorgestrel. Nu
se anticipeaza niciun efect semnificativ clinic asupra eficacitatii contraceptivului oral in cazul
administrarii concomitente de levonorgestrel si etinilestradiol si ticagrelor.

Medicamente cunoscute ca induc bradicardie

Avand 1n vedere observatiile privind aparitia de pauze ventriculare in majoritatea cazurilor
asimptomatice si bradicardie, trebuie acordata atentie la administrarea concomitenta de ticagrelor si
medicamente cunoscute ca induc bradicardie (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-a
observat nicio dovada de reactii adverse semnificative clinic dupa administrarea concomitenta cu unul
sau mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardie (de exemplu 96% beta-blocante, 33%
blocante ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxina).

Alte tratamente concomitente

In studiile clinice, ticagrelor a fost administrat frecvent in tratatment de lunga durati in asociere cu
AAS, inhibitori ai pompei de protoni, statine, beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si blocante ale receptorilor angiotensinei, in functie de afectiunile concomitente
asociate si, de asemenea, in tratament de scurtd durata in asociere cu heparind, heparina cu greutate
moleculard mica, inhibitori Gp IIb/Illa cu administrare intravenoasa (vezi pct. 5.1). Nu s-a observat
nicio dovada de interactiuni adverse semnificative clinic cu aceste medicamente.

Administrarea concomitenta de ticagrelor cu heparind, enoxaparina sau desmopresina nu a avut niciun
efect asupra timpului de tromboplastind partial activata (aPTT), a timpului de coagulare activata
(ACT) sau a determinarilor factorului Xa. Cu toate acestea, avand in vedere potentialele interactiuni
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farmacodinamice, administrarea concomitenta de ticagrelor si medicamente despre care se cunoaste ca
influenteaza hemostaza trebuie efectuata cu precautie.

Avand 1n vedere tulburdrile de sangerare la nivel cutanat raportate in cazul ISRS (de exemplu
paroxetina, sertralind si citalopram), se recomanda precautie in cazul administrarii ISRS 1n asociere cu
ticagrelor deoarece poate cresre riscul de sangerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu ticagrelor, pentru evitarea sarcinii.

Sarcina

Nu existd date sau exista date limitate privind utilizarea ticagrelor la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este recomandata
administrarea ticagrelor in timpul sarcinii.

Alaptarea
Datele de farmacodinamie/toxicologie disponibile la animale au evidentiat excretia in lapte a ticagrelor

si a metabolitilor sai activi (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Decizia
de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/nu administra ticagrelor trebuie luata tinand cont de
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la animale, masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ticagrelor are influenta neglijabild sau nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. In timpul tratamentului cu ticagrelor, au fost raportate ameteli si stare de
confuzie. Prin urmare, pacientii care prezintd aceste simptome trebuie sa fie atenti in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta pentru ticagrelor a fost evaluat in doud studii clinice mari, de faza 3 (PLATO si
PEGASUS), care au inclus mai mult de 39000 de pacienti (vezi pct. 5.1).

In studiul PLATO, in grupul pacientilor care au utilizat ticagrelor a fost o incidentd mai mare a
intreruperii studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu clopidogrel (7,4% comparativ cu
5,4%). In PEGASUS, pacientii care au utilizat ticagrelor au prezentat o incidenti mai mare a cazurilor
de intrerupere a studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu AAS 1n monoterapie
(16,1% pentru ticagrelor 60 mg plus AAS comparativ cu 8,5% pentru AAS n monoterapie). Cele mai
frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu ticagrelor au fost sangerare si dispnee (vezi pct.
4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul studiilor sau dupa punerea pe piata a ticagrelor, au fost identificate urmatoarele reactii
adverse (Tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei categorii, reactiile adverse sunt clasificate n functie de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
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< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<
1/10000), frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 — Reactii adverse in functie de frecventi si clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente necunoscuta
organe
Tumori benigne, Hemoragii tumorale®
maligne si
nespecifice
(inclusiv chisturi si
polipi)
Tulburari ale Tulburari Purpura
sistemului sangvin | sanguine trombotica
si limfatic induse de trombocitopenica®
sangeriri®
Tulburari ale Hipersensibilitate,
sistemului imunitar inclusiv angioedem®
Tulburari Hiperuricemie® | Guti/artritd
metabolice si de gutoasa
nutritie
Tulburari psihice Confuzie
Tulburari ale Ameteli, sincopa, | Hemoragie
sistemului nervos cefalee intracraniana™
Tulburari oculare Hemoragie oculara®
Tulburari acustice Vertij Hemoragie otica
si vestibulare
Tulburari cardiace Bradiaritmie,
Bloc AV¢
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari Dispnee Hemoragii la
respiratorii, nivelul sistemului
toracice §i respiratorf
mediastinale
Tulburari Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale gastrointestinala®, | retroperitoneala
Diaree, Greata,
Dispepsie,
Constipatie
Afectiuni cutanate Hemoragii
si ale tesutului subcutanate sau
subcutanat dermice”, Eruptie
cutanata
tranzitorie, Prurit
Tulburari musculo- Hemoragii
scheletice si ale musculare’

tesutului conjunctiv

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hemoragii la
nivelul tractului
urinar’

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Hemoragii la nivelul
aparatului genital®
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Investigatii Cresterea
diagnostice concentratiei

plasmatice a

creatininei’
Leziuni, intoxicatii Hemoragii post-
si complicatii procedurale,
legate de hemoragii
procedurile traumatice'
utilizate

2 de exemplu sangerari induse de cancerul de vezica urinara, cancer gastric, cancer de colon

bde exemplu tendinta crescutd la formarea de echimoze, hematoame spontane, diateze hemoragice

°Raportat dupa punerea pe piata a medicamentului

dFrecventd derivatd din observatiile de laborator (cresterea acidului uric >limita superioard normali fatd de o valoare mai
mica sau in intervalul de referinta la momentul initial. Cresterea creatininei >50% fata de momentul initial) si nu valoarea
bruta a frecventei raportate a evenimentului advers.

¢de exemplu hemoragie conjunctivald, retiniana, intraoculara

fde exemplu epistaxis, hemoptizie

&de exemplu sangerare gingivala, hemoragie rectala, hemoragie prin ulcer gastric

hde exemplu echimozi, hemoragie cutanatd, petesii

ide exemplu hemartrozi, singerare musculari

ide exemplu hematurie, cistitd hemoragici

kde exemplu hemoragie vaginald, hematospermie, sdngerari in postmenopauza

'de exemplu contuzie, hematom traumatic, hemoragie post-traumatica

™ de exemplu spontane, legate de proceduri medicale sau hemoragie intracraniand traumatica

Descrierea unora dintre reactiile adverse

Sdngerare
Sangerari in studiul PLATO

Rezultatele globale ale incidentelor sangerarilor in studiul PLATO sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 — Analiza evenimentelor generale de singerare, Estimarea Kaplan-Meier la 12 luni

Ticagrelor Clopidogrel valoarea p*
90 mg de N=9186
doua ori pe
zZi
N=9235
Total majore PLATO 11,6 11,2 0,4336
Majore Fatale/Care pun in pericol viata 5,8 5,8 0,6988
PLATO
Majore non-CABG PLATO 4,5 3,8 0,0264
Majore non-procedurale PLATO 3,1 2,3 0,0058
Majore + minore totale PLATO 16,1 14,6 0,0084
Majore + minore non-procedurale 5,9 4,3 <0,0001
PLATO
Majore conform TIMI 7,9 7,7 0,5669
Majore + minore conform TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definirea categoriilor de hemoragie

Hemoragii majore fatale/care pun in pericol viata: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei >50 g/ sau cu transfuzie cu
>4 unitati de masa eritrocitara; sau fatale; sau intracraniene; sau intrapericardice cu tamponada cardiaca; sau cu soc
hipovolemic sau cu hipotensiune arteriald severa care necesita vasopresoare sau interventie chirurgicala.

Majore - altele: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre 30-50 g/ sau cu transfuzie de 2-3 unitati de masa
eritrocitard; sau cu incapacitate semnificativa.

Hemoragii minore: necesita interventie medicalad pentru oprirea sau tratamentul hemoragiei.

Hemoragie majoria TIMI: manifesta clinica cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau hemoragie intracraniana.
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Hemoragie minora TIMI: manifesta clinic cu scadere intre 30 -50 g/l a hemoglobinei.
*valoarea p a fost calculata cu ajutorul modelului Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabild
exploratorie.

Incidenta hemoragiilor PLATO majore fatale/care pun in pericol viata, a hemoragiilor majore totale
PLATO, hemoragiilor majore TIMI sau hemoragiilor minore TIMI nu a fost diferita Intre ticagrelor si
clopidogrel (Tabelul 2). Cu toate acestea, mai multe hemoragii combinate majore + minore PLATO au
survenit in cazul ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Cativa pacienti din studiul PLATO au avut
hemoragii fatale: 20 (0,2%) pentru ticagrelor si 23 (0,3%) pentru clopidogrel (vezi pct. 4.4).

Virsta, sexul, greutatea, rasa, regiunea geografica, afectiunile asociate, tratamentele concomitente si
antecedentele medicale, incluzand un AVC sau un accident ischemic tranzitor in antecedente nu au
constituit factori predictivi pentru hemoragii in general si nici pentru hemoragiile majore PLATO
nelegate de proceduri. Astfel, nu a fost identificat niciun grup special ca avand risc pentru orice tip de
hemoragii.

Hemoragii legate de CABG:

In studiul PLATO, 42% din cei 1584 de pacienti (12% din grup) care au fost supusi unei interventii de
tip CABG au prezentat hemoragii PLATO majore fatale/care au pus in pericol viata , fara diferente
intre grupurile de tratament. Hemoragii fatale legate de CABG au survenit la 6 pacienti in fiecare
dintre grupurile de tratament (vezi pct. 4.4).

Hemoragii nelegate de CABG §i hemoragii nelegate de proceduri:

Ticagrelor si clopidogrel nu au fost diferite in ceea ce priveste hemoragiile nelegate de CABG fatale
PLATO majore/care pun 1n pericol viata, insd hemoragiile majore totale definite conform PLATO,
majore TIMI si majore + minore TIMI au fost mai frecvente in cazul ticagrelor. Similar, dupa
excluderea tuturor hemoragiilor legate de proceduri, mai multe hemoragii au survenit in cazul
ticagrelor decat in cazul clopidogrel (Tabelul 3). Intreruperea tratamentului ca urmare a hemoragiilor
nelegate de proceduri a fost mai frecventa in cazul ticagrelor (2,9%) fata de clopidogrel (1,2%;
p<0,001).

Hemoragii intracraniene:

Au existat mai multe hemoragii intracraniene nelegate de proceduri in cazul ticagrelor (n =27 de
hemoragii la 26 de pacienti, 0,3%) decat in cazul clopidogrel (n = 14 hemoragii, 0,2%), dintre care 11
hemoragii in cazul ticagrelor si 1 in cazul clopidogrel au fost fatale. Nu au existat diferen{e in ceea ce
priveste hemoragiile fatale globale.

Sangerari in studiul PEGASUS
Rezultatele generale privind sangerdarile in studiul PEGASUS sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3 - Analiza evenimentelor generale de singerare, estimiri Kaplan-Meier la 36 de luni
(studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 de doua ori AAS in
pe zi + AAS monoterapie
N=6958 N=6996
c e L Rata riscului
C.rltern p.rmclpale de evaluare a KM% ata l‘lSCtl ui KM% Valoare p
sigurantei (95% II)
Categorii TIMI de clasificare a singeririlor
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Majore (1.68:321)
Letale 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
. 0,6 1,33 0,5 0,3130
Hemoragie IC (0.77:2.31)
<
Alte sangerari TIMI majore L6 (2’331’;651’65) 0.5 0,0001
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI majore sau minore (1.93: 3.35)
TIMI majore sau minore sau care 16,6 2,64 7,0 <0,0001
necesita Ingrijire medicala (2,35;2,97)
Categorii PLATO de clasificare a singeririlor
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Majore (1.95: 3.37)
Letale/care pun viata in 2.4 2,38 1,1 <0,0001
pericol (1,73, 3.26)
A . . 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Alte sangerari PLATO majore (1.95: 5.83)
<
PLATO majore sau minore 152 . 4%)’;7;’ 08) 6.2 0,0001

Definirea categoriilor sangeririlor:

Majore TIMI: sangerari letale SAU orice sdngerare intracraniand SAU semne clinice evidente de sdngerare asociatd cu
scaderea hemoglobinei (Hb) >50 g/l sau, daca valoarea Hb nu este disponibild, scaderea hematocritului (Ht) cu 15%.
Letale: eveniment hemoragic care determina direct decesul in 7 zile.

Hemoragie IC: hemoragie intracraniana.

Alte TIMI majore: hemoragii majore non-fatale, non-IC.

TIMI minore: manifeste clinic cu sciddere a hemoglobinei de 30-50 g/1.

TIMI care necesita ingrijire medicala: necesita interventie SAU determina spitalizare SAU impune evaluarea.
PLATO majore letale/care pun viata in pericol: singerari letale SAU sangeréri intracraniene SAU sangerari
intrapericardice cu tamponada cardiacd SAU cu soc hipovolemic sau hipotensiune arteriala severa care necesita
administrarea de vasopresoare /inotrope sau interventie chirurgicala SAU sangerari manifeste clinic cu scaderea
hemoglobinei >50 g/l SAU cu necesitate transfuzie cu >4 unititi de masa eritrocitara

Alte PLATO majore: care induc dizabilitate semnificativa SAU sangerari manifeste clinic cu scddere a hemoglobinei intre

30-50 g/l SAU cu transfuzie de 2-3 unitati de masa eritrocitara.
PLATO minore: care necesita interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul sangerarii.

In studiul PEGASUS, incidenta hemoragiilor majore TIMI in cazul administrarii de ticagrelor 60 mg
de doua ori pe zi a fost mai mare decat cu AAS in monoterapie. Nu a fost observata cresterea riscului
de sangerare in cazul hemoragiei letale si a fost observata doar o crestere mica a riscului de hemoragie
intracraniani, comparativ cu AAS in monoterapie. In studiu au fost raportate putine cazuri de
sangerare letald, 11 (0,3%) pentru ticagrelor 60 mg si 12 (0,3%) pentru AAS 1n monoterapie. Cresterea
observata a riscului de sdngerare majord TIMI cu ticagrelor 60 mg a fost indusa in principal de
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frecventa mai mare a sangerdrilor majore TIMI din categoria Altele, determinatd de evenimentele
gastrointestinale.

O crestere a tendintei la sdngerare similara sangerarilor majore TIMI a fost observata si pentru
categoria sangerdrilor majore si minore TIMI, sangerarilor majore PLATO si sdngerarilor majore si
minore PLATO (vezi Tabelul 3). Intreruperea tratamentului din cauza sangerarilor a fost mai frecventi
cu ticagrelor 60 mg comparativ cu AAS in monoterapie (6,2% si, respectiv, 1,5%). Majoritatea acestor
sangerari au avut severitate redusa (clasificate ca TIMI care necesita ingrijire medicald), de exemplu,
epistaxis, formarea de echimoze si hematoame.

Profilul hemoragic al ticagrelor 60 mg a fost constant in multiple subgrupe predefinite (de exemplu, in
functie de varsta, sex, greutate, rasd, regiune geografica, afectiuni asociate, tratament concomitent §i
istoric medical) pentru evenimentele de sangerari majore TIMI, sdngerari majore si minore TIMI si
sangerari majore PLATO.

Hemoragie intracraniana:

Au fost raportate hemoragii IC spontane cu o rata similara pentru ticagrelor 60 mg si AAS in
monoterapie (n=13, 0,2% in ambele grupuri de tratament). Hemoragiile IC traumatice si procedurale
au avut o crestere micd in grupul de tratament cu ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparativ cu AAS
administrat in monoterapie (n=10, 0,1%). Au existat 6 cazuri de hemoragie IC letala cu ticagrelor 60
mg si 5 cazuri de hemoragie IC letald in grupul cu AAS in monoterapie. Incidenta sangerarilor
intracraniene a fost mica in ambele grupuri de tratament avand in vedere comorbiditatile si factorii de
risc CV semnificativi la populatia din acest studiu.

Dispnee

Dispneea, o senzatie de sufocare, este raportata de citre pacientii tratati cu ticagrelor. In studiul
PLATO, evenimentele adverse (AE) de dispnee (dispnee, dispnee de repaus, dispnee de efort, dispnee
paroxistica nocturnd si dispnee nocturna), evaluate combinat, au fost raportate de 13,8% dintre
pacientii tratafi cu ticagrelor si de 7,8% dintre pacientii tratati cu clopidogrel. La 2,2% dintre pacientii
tratati cu ticagrelor si la 0,6% dintre cei tratati cu clopidogrel, investigatorii au considerat dispneea ca
avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul in studiul PLATO si putine au fost severe (0,14% in cazul
ticagrelor; 0,02% 1n cazul clopidogrel) (vezi pct. 4.4). Majoritatea simptomelor de dispnee raportate au
fost usoare pana la moderate ca intensitate, si majoritatea au fost raportate ca un episod unic aparut
precoce dupa inceperea tratamentului.

Comparativ cu clopidogrel, este posibil ca pacientii cu astm bronsic/BPOC tratati cu ticagrelor sa
prezinte un risc crescut de a dispnee non-severa (3,29% in cazul ticagrelor fata de 0,53% in cazul
clopidogrel) si dispnee severa (0,38% in cazul ticagrelor fat de 0,00% in cazul clopidogrel). in
termeni absoluti, acest risc a fost mai mare decat in populatia generald a studiului PLATO. Ticagrelor
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic si/sau BPOC (vezi pct. 4.4).

Aproximativ 30% din episoade s-au remis in decurs de 7 zile. Studiul PLATO a inclus pacienti care la
momentul initial aveau insuficientd cardiaca, BPOC sau astm bronsic; la acesti pacienti si cei varstnici
probabilitatea de a raporta a fost mai mare. in cazul ticagrelor, 0,9% dintre pacienti au intrerupt
administrarea substantei active din cauza dispneei, comparativ cu 0,1% dintre cei la care s-a
administrat clopidogrel. Incidenta mai mare a dispneei in cazul ticagrelor nu este asociatd cu cazuri noi
sau agravari ale afectiunilor cardiace sau pulmonare (vezi pct. 4.4). Ticagrelor nu influenteaza testele
functionale pulmonare.

In studiul PEGASUS, dispneea a fost raportata la 14,2% dintre pacientii care au utilizat ticagrelor 60
mg de doua ori pe zi si la 5,5% dintre pacientii care au utilizat AAS in monoterapie. La fel ca in
studiul PLATO, de cele mai multe ori, dispneea a avut intensitate usoara sau moderata (vezi pct. 4.4).
Pacientii care au raportat dispnee au fost in general varstnici, frecvent cu afectiuni preexistente cum
sunt dispnee, BPOC sau astm brongic .
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Investigatii diagnostice

Cresterea acidului uric: In studiul PLATO, acidul uric seric a crescut peste limita superioara a
normalului la 22% dintre pacientii la care s-a administrat ticagrelor comparativ cu 13% dintre pacientii
la care s-a administrat clopidogrel. Procentele corespunzatoare in studiul PEGASUS au fost de 9,1%,
8,8% si 5,5% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo. Acidul uric seric mediu a crescut
cu aproximativ 15% in cazul ticagrelor, comparativ cu aproximativ 7,5% in cazul clopidogrel si, dupa
oprirea tratamentului, a scazut la aproximativ 7% in cazul ticagrelor, Insd nu s-a observat nicio scadere
in cazul clopidogrel. In studiul PEGASUS, s-a observat cresterea reversibila a valorii medii al acidului
uric de 6,3% pentru ticagrelor 90 mg si, respectiv, si 5,6% pentru ticagrelor 60 mg comparativ cu
reducerea cu 1,5% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiul PLATO, frecventa cazurilor de
artritd gutoasa a fost de 0,2% pentru ticagrelor comparativ cu 0,1% pentru clopidogrel. Procentele
corespunzatoare pentru incidenta gutei/artritei gutoase in studiul PEGASUS au fost 1,6%, 1,5% si
1,1% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ticagrelor este bine tolerat in doze unice de pand la 900 mg. Toxicitatea gastrointestinald a limitat
cresterea dozelor, intr-un singur studiu cu doze crescatoare. Alte reactii adverse semnificative clinic
care pot s apard in caz de supradozaj includ dispnee §i pauze ventriculare (vezi pct. 4.8).

In caz de supradozaj, pot apérea reactiile adverse de mai sus si trebuie luata in considerare
monitorizarea ECG.

In prezent nu exista niciun antidot cunoscut pentru contracararea efectelor ticagrelor si ticagrelor nu
este dializabil (vezi pct. 5.2). Tratamentul supradozajului trebuie sa respecte standardele locale ale
practicii medicale. Efectul anticipat al administrarii excesive de ticagrelor consta in prelungirea duratei
riscului de sdngerare asociat cu inhibarea plachetara. Este putin probabil ca transfuzia de trombocite sa
prezinte beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie (vezi pct. 4.4). Dacé apare sangerare, trebuie
instituite alte masuri de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori ai agregarii plachetare excluzand heparina, codul ATC:
BO1AC24

Mecanism de actiune

Brilique contine ticagrelor, un membru al clasei de medicamente ciclopentiltriazolopirimidine (CPTP),
care, In cazul administrarii orale, este un antagonist al receptorului P2Y,, selectiv, cu actiune directa
si legare reversibild, care impiedica activarea si agregarea plachetara dependenta de P2Y > si mediata
de ADP. Ticagrelor nu impiedica legarea ADP, dar atunci cand se leaga de receptorul P2Y, Tmpiedica
transductia semnalului indusd de ADP. Deoarece plachetele contribuie la initierea si/sau evolutia
complicatiilor trombotice ale bolii aterosclerotice, s-a aritat cd inhibarea functiei plachetare reduce
riscul evenimentelor CV, asa cum sunt decesul, IM sau AVC.

Ticagrelor determind, de asemenea, cresterea concentratiei locale de adenozina endogena, prin
inhibarea transportorului echilibrant de nucleotida-1 (ENT-1).
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S-a demonstrat ca ticagrelor amplifica o serie de efecte induse de adenozina la subiectii sdnatosi si la
pacientii cu SCA: vasodilatie (masurata prin fluxul coronarian crescut la voluntarii sdnatosi si la
pacientii cu SCA; cefalee), inhibarea functiei plachetare (in sangele uman in vitro) si dispnee. Totusi,
legétura intre cresterea concentratiei de adenozina si rezultatele clinice (de exemplu morbiditate-
mortalitate) nu a fost clar elucidata.

Efecte farmacodinamice

Debutul actiunii

La pacientii cu boala coronariand ischemica (BCI) stabila tratati cu AAS, ticagrelor prezintd un debut
rapid al efectului farmacologic, asa cum este demonstrat de o inhibare medie a agregarii plachetare
(IAP) pentru ticagrelor la 0,5 ore dupa o doza de incarcare de 180 mg de aproximativ 41%, efectul
IAP maxim fiind de 89% la 2-4 ore dupa administrarea dozei, care s-a mentinut intre 2 si 8 ore. 90%
dintre pacienti aveau un grad final al IAP >70% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Terminarea actiunii

Daci este planificatad o procedura CABG, riscul de sdngerare ca urmare a administrarii ticagrelor este
crescut comparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii administrérii cu mai putin de 96 de ore Inainte
de procedura.

Date privind trecerea la ticagrelor

Trecerea de la clopidogrel 75 mg la ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi determind cresterea absoluta a
IAP cu 26,4% iar trecerea de la ticagrelor la clopidogrel a determinat sciderea absolutd a IAP cu
24,5%. Pacientii pot fi trecuti de la clopidogrel la ticagrelor fara nicio intrerupere a efectului
antiplachetar (vezi pct. 4.2).

Siguranta si eficacitate clinica
Datele clinice de eficacitate §i siguranta pentru ticagrelor provin din doud studii clinice de faza 3:

o Studiul PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], o comparatie Intre ticagrelor si
clopidogrel, ambele administrate in asociere cu AAS sau alt tratament standard.

o Studiul PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], o comparatie intre ticagrelor In asociere cu
AAS si AAS in monoterapie.

Studiul PLATO (Sindrom coronarian acut)

Studiul PLATO a inclus 18624 de pacienti care s-au prezentat In primele 24 de ore de la debutul
simptomelor de angina instabilad (Al), infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST
(NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) si care initial au fost
tratati medical sau prin interventie coronariana percutand (PCI) sau prin CABG.

Eficacitate clinica

In conditiile administrarii zilnice de AAS, administrarea ticagrelor 90 mg de doui ori pe zi a
demonstrat superioritate fata de clopidogrel 75 mg zilnic in prevenirea criteriului de evaluare final
principal compus: deces de cauza CV, IM sau AVC, diferenta datorandu-se decesului de cauza CV si
IM. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de 300 mg clopidogrel (posibil 600 mg daca s-a
efectuat PCI) sau 180 mg ticagrelor.

Rezultatul a aparut precoce (reducere a riscului absolut [RRA] de 0,6% si reducere a riscului relativ
[RRR] de 12% la 30 de zile), cu un efect al tratamentului constant pe toatd durata perioadei de 12 luni,
producand o RRA de 1,9% pe an, cu o RRR de 16%. Aceasta sugereaza ca este adecvat tratamentul
pacientilor cu ticagrelor 90 mg de doud ori pe zi timp de maxim 12 luni (vezi pct. 4.2). Tratamentul a
54 de pacienti cu SCA cu ticagrelor in loc de clopidogrel va preveni 1 eveniment aterotrombotic;
tratamentul a 91 de pacienti va preveni 1 deces de cauza CV (vezi Figura 1 si Tabelul 4).
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Efectul tratamentului cu ticagrelor fatd de clopidogrel apare constant in multe subgrupuri, incluzand
greutatea; sexul; antecedentele de diabet zaharat, accidentul ischemic tranzitor sau AVC nehemoragic
sau revascularizarea; tratamentele concomitente incluzdnd heparine, inhibitori ai Gp IIb/Illa si
inhibitori ai pompei de protoni (vezi pct. 4.5); diagnosticul final al evenimentului initial (STEMI,
NSTEMI sau Al); si tipurile de tratament intentionat la randomizare (invaziv sau medical).

S-a observat o interactiune slab semnificativa a tratamentului cu regiunea geograficd, In care rata
riscului (RR) pentru obiectivul principal favorizeaza ticagrelor in restul lumii, dar favorizeaza
clopidogrel in America de Nord, care a reprezentat aproximativ 10% din populatia generald studiata
(valoarea p pentru interactiune = 0,045). Analizele exploratorii sugereaza o posibild asociere cu doza
de AAS, aceea ca reducerea eficacitatii ticagrelor a fost observata la cresterea dozelor de AAS. Dozele
zilnice repetate de AAS administrate 1n asociere cu ticagrelor trebuie sa fie de 75-150 mg (vezi pct.
4.2 514.4).

Figura 1 prezintd estimarea riscului primei aparitii a oricarui eveniment care face parte din obiectivul
compozit de evaluare a eficacitatii.

Figura 1 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul
PLATO)

A3 = Eicarashet (Tb) (P§818733 )
% e 11 BT %
111 3
- T 9. 80%
X 9 -
s 8 .
5 79
= 6 -
]
= 3
<
N 4
= 3 4
3
e 2 1 HR 85% Cl p-val ue
- 1 T vs C 0. 84 0.77,0.92 =0. 001
0
EI- E'.;U 1I2EI 1IEEI 2I=1.'I] EIII}I] 3II5I]
N la risc Zile dupa randomizare
T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

Ticagrelor a redus aparitia evenimentelor din cadrul criteriului principal compus comparativ cu
clopidogrel, atat la populatia cu AI/STEMI, cat si la cea cu NSTEMI (Tabelul 4). Astfel, tratamentul
cu Brilique 90 mg de douai ori pe zi 1n asociere cu AAS 1n doza mica poate fi administrat la pacientii
cu SCA (angina pectorald instabila, IM fara supra-denivelare de ST [NSTEMI] sau IM cu supra-
denivelare de ST [STEMI]), inclusiv la pacienti cu tratament medicamentos, precum si la cei cu
interventie coronariana percutanata (PCI) sau by-pass coronarian (CABG).
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Tabelul 4 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg de 75 mg o RRA" | RRR* (%)
doua ori pe data pe zi (%/an) (95% Ii) valoarea
zi (% pacienti p
(% pacienti cu
cu evenimente)
evenimente) Nr=9291
Nr=9333

Deces de cauza CV/
IM (excluzand IM 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
asimptomatic) sau
AVC
Procedura invaziva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Tratament 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
medicamentos
Deces de cauza CV 3,8 4.8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
M (excluzind IM 5.4 6,4 L1 16(5,25) | 0,0045
asimptomatic)
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitatea de orice
cauza, IM
(excluzand IM 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
silentios), AVC
Deces de cauza CV,
IM total, AVC,
IRG, IR, AIT, Alte 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
EAT®
Mortalitate  de
orice cauza 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Tromboza de
stent definita 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2RRA = reducere a riscului absolut; RRR = reducere a riscului relativ = (1- riscul relativ) x 100%. O RRR negativa indica o
crestere a riscului relativ.

"Excluzand IM asimptomatic

°IRG = ischemie recurenta grava; IR = ischemie recurentd; AIT = accident ischemic tranzitor; ETA = eveniment arterial
trombotic. IM totale includ IM silentios, data evenimentului fiind considerata data diagnosticarii.

4Valoarea nominali a semnificatiei; toate celelalte sunt semnificative statistic formal prin analiza ierarhica prestabilitd.

Substudiul genetic PLATO

Genotiparea CYP2C19 si ABCBI1 la 10285 de pacienti din studiul PLATO a furnizat asocierea dintre
grupurile genotipului si rezultatele din PLATO. Superioritatea ticagrelor fata de clopidogrel in ceea ce
priveste reducerea evenimentelor CV majore nu a fost afectatd semnificativ de genotipul CYP2C19
sau ABCBI1 al pacientului. La fel ca 1n cazul studiului global PLATO, hemoragiile majore PLATO
totale nu au diferit intre ticagrelor si clopidogrel, indiferent de genotipul CYP2C19 sau ABCBI.
Hemoragiile majore PLATO nelegate de CABG au crescut in cazul ticagrelor comparativ cu
clopidogrel la pacientii cu una sau mai multe pierderi ale functiei alelelor CYP2C19, dar au fost
similare la pacientii cu clopidogrel fara pierdere a functiei alelei.

Criteriul de evaluare compus de eficacitate §i siguranta

Un criteriu de evaluare compus de eficacitate si siguranta (deces de cauza CV, IM, AVC sau
hemoragii “totale majore” conform PLATO) indica faptul ca beneficiul in ceea ce priveste eficacitatea
ticagrelor comparativ cu clopidogrel nu este anulat de evenimentele hemoragice majore (RRA 1,4%,
RRR 8%, riscul relativ 0,92; p=0,0257) timp de 12 luni dupa SCA.
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Siguranta clinica

Substudiul Holter

Pentru a studia aparitia pauzelor ventriculare si altor episoade aritmice 1n timpul studiului PLATO,
investigatorii au efectuat monitorizare Holter la un subgrup de aproximativ 3000 de pacienti, din care
aproximativ 2000 aveau Inregistrari atat in faza acutd a SCA cat si dupa o luna. Principala variabild de
interes a fost reprezentata de aparitia pauzelor ventriculare cu durata > 3 secunde. Mai mulfi pacienti
au prezentat pauze ventriculare in cazul utilizérii de ticagrelor (6,0%), comparativ cu clopidogrel
(3,5%) in faza acuta; 2,2% si, respectiv, 1,6% dupa 1 luna (vezi pct. 4.4). Cresterea pauzelor
ventriculare in faza acutd a SCA a fost mai pronunfata la pacientii cu antecedente de ICC tratati cu
ticagrelor (9,2% fata de 5,4% la pacientii fara antecedente de ICC, la pacientii tratati cu clopidogrel,
4,0% la cei cu fata de 3,6% la cei fara antecedente de ICC). Acest dezechilibru nu a survenit la o luna:
2,0% fata de 2,1% la pacientii tratati cu ticagrelor cu si fard antecedente de ICC, respectiv, si 3,8% fata
de 1,4% la pacientii tratati cu clopidogrel. Nu au existat consecinte adverse clinice asociate cu acest
dezechilibru (incluzand implantarea de pacemaker) la aceastd grupa de pacienti.

Studiul PEGASUS (istoric de infarct miocardic)

Studiul PEGASUS TIMI-54, care a inrolat 21162 pacienti, a fost un studiu clinic randomizat, dublu-
orb, controlat placebo, cu grupuri paralele de studiu, interanational, multicentric, cu un protocol
determinat de aparifia evenimentelor, pentru evaluarea prevenirii evenimentelor aterotrombotice cu
ticagrelor administrat in doud doze (fie ca 90 mg de doua ori pe zi sau 60 mg de doua ori pe zi) In
asociere cu AAS in dozd mica (75-150 mg) comparativ cu AAS in monoterapie la pacienti cu istoric
de IM si factori suplimentari de risc pentru aterotromboza.

Pacientii au fost eligibili pentru participarea in studiu daca aveau varsta de cel putin 50 de ani, cu
istoric de IM (1-3 ani Tnainte de randomizare) si aveau cel putin unul dintre urmatorii factori de risc
pentru aterotromboza: varsta >65 de ani, diabet zaharat care necesitd administrarea medicatiei, un al
doilea IM in antecedente, dovada bolii coronariene multivasculare sau disfunctiei renale cronice dar nu
in stadiul terminal.

Pacientii nu erau eligibili daca exista planificarea administrarii unui antagonist de receptori P2Y'12,
dipiridamol, cilostazol sau tratament anticoagulant pe durata studiului; daca aveau o afectiune
hemoragica sau istoric de AVC ischemic sau hemoragie intracraniand, tumora la nivelul sistemului
nervos central sau anomalie vasculara intracraniand; daca avusesera hemoragie gastrointestinald cu 6
luni inainte sau interventie chirurgicald majora cu 30 de zile inainte.

43



Eficacitate clinica

Figura 2 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul

11
— Ticagrelor 80 mgbd ---- Placebo |J-
9 n 7045 T0AT i
Bacienti cu evenimente 487 {8.9%) 578 {B8.2%) -
g [ & da luni 7 8% 9.0% e
HE (33%CT) 084(074,088) -

5 || Valoar=zp 0.0043 L
.E T - _i‘r
-g a .-"H'
- -
o 54 a7
) "_."
an o ;

- i

3 4 -

2 T

1 ol

a T T T T T T T T T T

a 120 241 280 480 800 720 540 980 1080 1200 1320
o Zile de la randomizare

Nlarsc
TiSd mg 7045 g948 8857 gve4 a1 8357 5904 £929 3858 2055 710
Placebo 7087 8950 8842 am1 8858 8315 5378 4855 3848 2028 714

Tabelul 5 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 TE:; doua ori pe zi AAS in monoterapie
- N=7067
N =7045
valoarea p
o Pacienti cu o RR Pacienti cu o
Caracteristica evenimente KM % (95% 1I) evenimente KM %
Criteriu principal
Compus din deces 0.84
de cauza 487 (6,9%) 7,8% © 74’, 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/IM/AVC e
Deces de cauza o o 0,83 o o
v 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01) 210 (3,0%) 3,4% 0,0676
M 285 % 9 0,84 9 9
(4,0%) 4,5% (0,72 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
o o 0’75 0 0
AVC 91 (1,3%) 1,5% (0,57 0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Criteriu secundar
Deces de cauza o o 0,83 o o
cv 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01 210 (3,0%) 3,4% -
Deces de orice o 0 0,89 . .
cauz 289 (4,1%) 4,7% (0.76: 1,04) 326 (4,6%) 5,2% -

Rata riscului si valorile p au fost calculate separat pentru ticagrelor comparativ cu AAS in monoterapie cu ajutorul modelului
Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabila exploratorie.

Procentul K-M calculat la 36 de luni.

Nota: numarul primelor evenimente pentru componentele deces CV, IM si AVC sunt numerele actuale ale primelor
evenimente aparute pentru fiecare componenta si nu suma numerelor evenimentelor in obiectivul compozit.

(s) indica semnificatia statistica.

Ii=interval de incredere; CV=cardiovascular; RR=rata riscului; KM=Kaplan-Meier; IM=infarct miocardic;
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N=numar de pacienti.

Ambele scheme terapeutice cu ticagrelor, cu 90 mg de doua ori pe zi i ticagrelor 60 mg de doua ori pe
zi, in asociere cu AAS au fost superioare fatd de AAS in monoterapie in prevenirea aparifiei
evenimentelor aterotrombotice (criteriu de evaluare compus: deces CV, IM si AVC), cu un efect
constant al tratamentului pe toata perioada studiului, cu 16% RRR si 1,27% RRA pentru ticagrelor 60
mg si 15% RRR si 1,19% RRA pentru ticagrelor 90 mg.

Desi profilul de eficacitate pentru doza de 90 mg a fost similar cu cel pentru doza de 60 mg, exista
dovezi privind faptul ca doza mai mica are o tolerabilitate mai buna si un profil mai bun de siguranta
in legaturd cu riscul de sangerare si dispnee. Astfel, doar Brilique 60 mg de doud ori pe zi administrat
in asociere cu AAS este recomandat pentru prevenirea aparitiei evenimentelor aterotrombotice (deces
CV, IM si AVC) la pacienti cu istoric de IM si risc crescut pentru aparitia unui eveniment
aterotrombotic.

Comparativ cu AAS 1n monoterapie, ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi a determinat reducerea
semnificativa a evenimentelor din cadrul criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM
sau AVC. Fiecare dintre aceste componente a contribuit la reducerea obiectivului primar compozit
(deces CV 17% RRR, IM 16% RRR si AVC 25% RRR).

RRR pentru criteriul de evaluare compus in perioada 1-360 de zile (17% RRR) a fost similar in
continuare, din ziua 361 (16% RRR). Datele referitoare la siguranta si eficacitatea ticagrelor in cazul
tratamentului extins peste 3 ani sunt limitate.

Nu existd dovezi ale beneficiului (nu a rezultat o reducere a criteriului principal de evaluare compus de
deces CV, IM si AVC, dar s-a inregistrat o crestere a sdngerarilor majore) cand ticagrelor 60 mg
administrat de doud ori pe zi a fost introdus la pacientii stabili clinic la > 2 ani de la IM, sau la mai
mult de un an de la oprirea tratamentului cu un inhibitor ADP administrat anterior (vezi pct. 4.2).

Siguranta clinica

Rata intreruperii tratamentului cu ticagrelor 60 mg din cauza sangerarii si dispneei a fost mai mare la
pacientii >75 ani (42%) decat la pacientii mai tineri (interval: 23-31%), cu o diferenta fata de placebo
mai mare de 10% (42% comparativ cu 29%) la pacientii >75 ani.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, de faza ITI (HESTIA 3), 193 pacienti copii si
adolescenti (cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani) cu siclemie au fost randomizati pentru a li se
administra fie placebo, fie ticagrelor in doze de 15 mg pand la 45 mg de doua ori pe zi, in functie de
greutatea corporald. La starea de echilibru, ticagrelor a determinat o inhibare mediana a agregarii
plachetare de 35% inainte de administrarea dozei si 56% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Comparativ cu placebo, nu a existat nici un beneficiu terapeutic al administrarii ticagrelor privind rata
crizelor vaso-ocluzive.

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu Brilique la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru indicatia sindrom
coronarian acut (SCA) sau istoric de infarct miocardic (vezi pct. 4.2 pentru informatii la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ticagrelor prezintd farmacocinetica liniard, iar expunerea la ticagrelor si metabolitul activ
(AR-C124910XX) este aproximativ proportionald cu doza péana la 1260 mg.

Absorbtie

Absorbtia ticagrelor este rapida cu un tmex median de aproximativ 1,5 ore. Formarea metabolitului
circulant principal AR-C124910XX (de asemenea, activ) din ticagrelor este rapida, cu un tmax median
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de aproximativ 2,5 ore. Dupa administrarea orald a unei doze unice de ticagrelor 90 mg in conditii de
repaus alimentar, la subiecti sdnatosi, Cmax este de 529 ng/ml si ASC este de 3451 ng*ora/ml. Raportul
dintre metabolit si compusul parinte este 0,28 pentru Cpax $1 0,42 pentru ASC. Farmacocinetica
ticagrelor si AR-C124910XX la pacienti cu istoric de IM a fost in general similara cu cea observata la
populatia cu SCA. Pe baza unei analize de farmacocinetica a populatiei din studiul PEGASUS, Cax
mediana pentru ticagrelor a fost 391 ng/ml si ASC a fost 3801 ng*ord/ml la starea de echilibru pentru
ticagrelor 60 mg. Pentru ticagrelor 90 mg, Cmax a fost 627 ng/ml si ASC 6255 ng*ord/ml la starea de
echilibru.

Biodisponibilitatea absoluta medie a ticagrelor a fost estimata ca fiind 36%. Ingestia unei mese cu
continut lipidic bogat a determinat o crestere de 21% a ASC a ticagrelor si o scadere de 22% a Cpax a
metabolitului activ, dar nu a avut niciun efect asupra Cnax a ticagrelor sau ASC a metabolitului activ.
Aceste modificari mici sunt considerate a avea semnificatie clinicd minima; prin urmare, ticagrelor
poate fi administrat cu sau fara alimente. Ticagrelor, precum si metabolitul activ, sunt substraturi
pentru gp-P.

Comprimatele care confin ticagrelor zdrobite si dispersate in apa, administrate oral sau printr-un tub
nazogastric in stomac, au o biodisponibilitate comparabila cu a comprimatelor administrate Intregi in
ceea ce priveste ASC si Cmax pentru ticagrelor si metabolitul activ. Expunerea initiala (la 0,5 si 1 ora
dupa administrarea dozei) pentru comprimatele care contin ticagrelor zdrobite amestecate in apa a fost
mai mare comparativ cu cea obtinuta in cazul utilizarii comprimatelor intregi, cu un profil general
identic al concentratiilor ulterioare (de la 2 la 48 de ore).

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru pentru ticagrelor este de 87,5 1. La om ticagrelor
si metabolitul activ se leaga in proportie mare de proteine plasmatice (>99,0%).

Metabolizare

CYP3A4 este principala izoenzima responsabild pentru metabolizarea ticagrelor si formarea
metabolitului activ si interactiunile lor cu alte substraturi ale CYP3A variaza de la activare pana la
inhibare.

Metabolitul principal al ticagrelor este AR-C124910XX, care este de asemenea activ, conform
evaludrii in vitro a legarii de receptorul plachetar ADP P2Y». Expunerea sistemicd la metabolitul activ
este de aproximativ 30-40% din cea obtinuta pentru ticagrelor.

Eliminare

Calea principaléd de eliminare a ticagrelor este reprezentatd de metabolizarea hepaticd. Cand se
administreaza ticagrelor marcat radioactiv, recuperarea medie a radioactivitatii este de aproximativ
84% (57,8% 1n materiile fecale, 26,5% 1n urind). Recuperarea ticagrelor si a metabolitului activ in
urind a fost mai mica de 1% din doza. Calea principala de eliminare a metabolitului activ este cel mai
probabil prin secretie biliard. T, mediu a fost de aproximativ 7 ore pentru ticagrelor si 8,5 ore pentru
metabolitul activ.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Expuneri mai mari la ticagrelor (aproximativ 25% atat pentru Cpax cat si pentru ASC) si la metabolitul
activ au fost observate la pacientii varstnici (=75 de ani) cu SCA comparativ cu pacientii mai tineri in
analiza farmacocinetica a populatiei. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative statistic (vezi
pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Sunt disponibile date limitate la copii cu siclemie (vezi pct. 4.2 si 5.1).
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In studiul HESTIA 3, pacientilor cu vérste cuprinse intre 2 si 18 ani cu greutate > 12 pana la < 24 kg,
> 24 pana la < 48 kg si > 48 kg li s-au administrat ticagrelor sub forma de comprimate dispersabile de
15 mg In doze de 15, 30 si 45 mg de doua ori pe zi. Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
ASC medie a variat de la 1095 ng*h/ml la 1458 ng*h/ml, iar Cinax medie la starea de echilibru a variat
intre 143 ng/ml si 206 ng/ml.

Sex
Expuneri mai mari la ticagrelor si la metabolitul activ au fost observate la femei comparativ cu
barbatii. Diferentele nu sunt considerate semnificative clinic.

Insuficienta renala

Expunerea la ticagrelor a fost cu aproximativ 20% mai mica iar expunerea la metabolitul activ a fost
cu aproximativ 17% mai mare la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <
30 ml/min) comparativ cu subiectii cu functie renala normala.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal cu hemodializa, ASC si Cmay ale ticagrelor 90 mg
administrate Intr-o zi fara dializa au fost cu 38%, respectiv cu 51% mai mari comparativ cu subiectii
cu functie renald normala. O crestere similara a expunerii a fost observata atunci cand ticagrelor a fost
administrat imediat inainte de dializa (49%, respectiv 61%), aratand ca ticagrelor nu este dializabil.
Expunerea la metabolitul activ a crescut intr-o masurd mai micd (ASC 13-14% si Cinax 17-36%).
Efectul de inhibare a agregarii plachetare (IPA) al ticagrelor a fost independent de dializa la pacientii
cu boala renala in stadiu terminal si similar la subiectii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Cmax $1 ASC pentru ticagrelor au fost cu 12% si, respectiv, 23% mai mari la pacientii cu insuficienta
hepatica usoard comparativ cu subiectii sandtosi cu aceleasi caracteristici, totusi, efectul IPA al
ticagrelor a fost similar in cele doud grupuri. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara. Ticagrelor nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa si
nu exista date de farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepatica moderatd. La pacientii cu crestere
moderata sau severa a valorilor unuia sau mai multor teste ale functiei hepatice la momentul initial,
concentratiile plasmatice de ticagrelor au fost in general similare sau usor mai mari comparativ cu
grupul fara crestere la momentul initial. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Etnie

Pacientii de origine asiatica au o biodisponibilitate medie mai mare cu 39% comparativ cu pacientii
caucazieni. Pacientii autoidentificafi ca negri au prezentat o biodisponibilitate a ticagrelor cu 18% mai
mici comparativ cu pacientii caucazieni. In studiile de farmacologie clinici, expunerea (Cumax si ASC)
la ticagrelor la subiectii japonezi a fost cu aproximativ 40% (20% dupa ajustarea in functie de
greutatea corporald) mai mare comparativ cu cea observata la caucazieni. Expunerea la pacientii care
s-au declarat la includerea in studiu de ca hispanici sau latino a fost similara cu cea de la caucazieni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice pentru ticagrelor si metabolitul sau principal nu au evidentiat niciun risc inacceptabil
de reactii adverse pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doza unicd si doze repetate si potential genotoxic.

Iritatia gastrointestinala a fost observata la mai multe specii animale la valori de expunere relevante
din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.8).

La femelele de sobolan, ticagrelor in doz& mare a prezentat o incidentd crescuta a tumorilor uterine
(adenocarcinoame) si o incidenta crescutd a adenoamelor hepatice. Mecanismul de aparitie a tumorilor
uterine este probabil dezechilibrul hormonal care poate determina aparitia de tumori la sobolani.
Mecanismul de aparitie a adenoamelor hepatice este determinat probabil de inductia unei enzime
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hepatice specifice pentru rozatoare. Astfel, rezultatele de carcinogeneza sunt considerate putin
probabil a fi relevante la om.

La sobolani, au fost observate anomalii minore ale dezvoltarii la doze toxice materne (limitd de
sigurantd de 5,1). La iepuri, s-a observat o usoara Intarziere a dezvoltarii ficatului si scheletului la
fetusii rezultati din femele la care s-au administrat doze crescute, fara sa prezinte toxicitate materna
(limita de siguranta de 4,5).

Studiile la sobolani si iepuri au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, cu o usoara
reducere a cresterii ponderale materne si viabilitate neonatala si greutate la nastere a puilor reduse, cu
intarzierea cresterii. Ticagrelor a determinat cicluri neregulate (In majoritate cicluri prelungite) la
femelele de sobolan, dar nu a afectat fertilitatea generala la femelele si masculii de sobolan. Studiile de
farmacocinetica efectuate cu ticagrelor marcat radioactiv au demonstrat ca substanta nemodificata si
metabolitii sai sunt excretati in lapte la sobolan (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol (E 421)

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat

Stearat de magneziu (E 407b)
Amidonglicolat de sodiu tip A
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Film

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)

Macrogol 400

Hipromeloza (E 464)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

. Blistere transparente din PVC-PVdAC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a 10 comprimate;
cutii cu 60 comprimate (6 blistere) si 180 comprimate (18 blistere).
. Blister calendar transparent din PVC-PVdC/Aluminiu (cu simbolurile soare/lund) a

14 comprimate; cutii cu 14 comprimate (1 blister), 56 comprimate (4 blistere) si
168 comprimate (12 blistere).

. Blister perforat transparent cu unitate de doza din PVC-PVdC/Aluminiu a 10 comprimate; cutie
cu 100x1 comprimate (10 blistere).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85, Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/655/001-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 decembrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 iulie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate orodispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat orodispersabil contine ticagrelor 90 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil.

Comprimate orodispersabile de culoare albd pana la roz pal, rotunde, plate, cu margini tesite, marcate
cu ’90’ deasupra “TI”’pe una dintre fete si plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Brilique, administrat in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru preventia
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu
— sindrom coronarian acut (SCA) sau

— istoric de infarct miocardic (IM) si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic (vezi
pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientii care utilizeaza Brilique trebuie sa utilizeze zilnic si AAS in doza mica 75-150 mg, ca
tratament de Intretinere, cu exceptia cazurilor in care existd contraindicatii specifice.

Sindrom coronarian acut

Tratamentul cu Brilique trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 180 mg (doud comprimate de
90 mg) si ulterior continuat cu 90 mg de doua ori pe zi. Tratamentul cu Brilique 90 mg de doua ori pe
zi este recomandat pe o perioada de 12 luni la pacientii cu SCA, cu exceptia cazului in care
intreruperea administrarii este indicata clinic (vezi pct. 5.1).

Intreruperea AAS poate fi luati in considerare dupa 3 luni la pacientii cu SCA care au suferit o
interventie coronariana percutanatd (ICP) si au un risc crescut de sdngerare. In acest caz, ticagrelor ca
terapie antiagreganta plachetara unica trebuie continuat timp de 9 luni (vezi pct. 4.4).

Istoric de infarct miocardic

Brilique 60 mg de doua ori pe zi este doza recomandata cand este necesara continuarea tratamentului
la pacienti cu istoric de IM de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic (vezi pct. 5.1). Tratamentul poate fi inceput, farad perioada de intrerupere, in
continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de
adenozin difosfat (ADP) la pacientii cu SCA cu risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM sau
de in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP. Exista
date limitate privind eficacitatea si siguranta ticagrelor dupa 3 ani de tratament extins.

50



Dacé este necesara schimbarea tratamentului, prima doza de Brilique trebuie administrata in decurs de
24 de ore dupa utilizarea ultimei doze din celalalt medicament antiplachetar.

Omiterea dozei
Trebuie evitatd omisiunea administrérii dozelor. Un pacient care omite o doza de Brilique trebuie sa
utilizeze numai un comprimat (urméatoarea dozd) la ora programata.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Ticagrelor nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si, astfel, utilizarea la acesti
pacienti este contraindicata (vezi pct. 4.3). Sunt disponibile informatii limitate la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata. Nu se recomanda ajustarea dozelor, dar ticagrelor trebuie utilizat cu
prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea ticagrelor la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu se justifica
utilizarea ticagrelor la copii cu siclemie (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Brilique poate fi administrat cu sau fara alimente.

Comprimatele orodispersabile pot fi folosite ca alternativa la Brilique 90 mg comprimate filmate
pentru pacientii care au dificultati la inghitirea comprimatelor intregi sau pentru cei care prefera
comprimatele orodispersabile. Comprimatul trebuie pus pe limba, unde va fi rapid dispersat in saliva.
Dispersia poate fi apoi inghitita, cu sau fard apa (vezi pct. 5.2). Comprimatul poate fi dispersat, de
asemenea, in apd si administrat printr-un tub nazogastric (CH8 sau mai mare). Este important ca tubul
nazogastric sd fie clatit cu apa pe intreaga lui lungime, dupa administrarea amestecului. Nu sunt
disponibile comprimate orodispersabile cu concentratia de 60 mg.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.8).

Sangerare patologica activa.

Antecedente de hemoragii intracraniene (vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicina, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea
concomitentd poate determina cresterea marcata a expunerii la ticagrelor (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc hemoragic
Utilizarea ticagrelor la pacienti cunoscuti cu risc crescut de hemoragie trebuie evaluata in raport cu

beneficiul legat de prevenirea evenimentelor aterotrombotice (vezi pct. 4.8 si 5.1). Daca este indicat

clinic, ticagrelor trebuie utilizat cu precautie la urmatoarele categorii de pacienti:

. Pacientii cu predispozitie la sangerari (de exemplu ca urmare a unui traumatism recent,
interventie chirurgicala recentd, tulburari de coagulare, sangerare gastrointestinald activa sau
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recentd) sau cei cu risc crescut de accidentari. Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacienti
cu hemoragii patologice active, la cei cu antecedente de hemoragie intracraniana si la pacientii
cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

. Pacientii la care se administreaza concomitent medicamente care pot creste riscul de sdngerare
(de exemplu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), anticoagulante orale si/sau
fibrinolitice) in urmatoarele 24 de ore de la administrarea ticagrelor).

In doua studii controlate randomizate (TICO si TWILIGHT) la pacientii cu SCA care au suferit o
procedura ICP cu un stent cu eliberare de medicament, intreruperea tratamentului cu AAS dupé 3 luni
de terapie antiagreganta plachetara duald cu ticagrelor si AAS (DAPT), continuata cu ticagrelor ca
antiagregant plachetar unic (SAPT) timp de 9 si, respectiv, 12 luni, a demonstrat ca scade riscul de
sangerare, fara o crestere observata a riscului de evenimente cardiovasculare adverse majore (MACE),
comparativ cu continuarea DAPT. Decizia de a Intrerupe tratamentul cu AAS dupd 3 luni si de a
continua cu ticagrelor ca terapie antiagreganta plachetara unica timp de 9 luni la pacientii cu risc
crescut de sangerare trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic, ludnd in considerare riscul de
sangerare fatd de riscul de evenimente trombotice (vezi pct. 4.2).

La voluntari sanatosi, transfuzia de trombocite nu a inlaturat efectul antiplachetar al ticagrelor si este
putin probabil sa prezinte un beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie. Deoarece administrarea
concomitenta de ticagrelor i desmopresina nu a determinat scaderea timpului de sdngerare
standardizat, este putin probabil ca desmopresina si fie eficace in tratamentul evenimentelor
hemoragice simptomatice (vezi pct. 4.5).

Tratamentul antifibrinolitic (acid aminocaproic sau acid tranexamic) si/sau factorul recombinant VIla
pot accentua hemostaza. Administrarea ticagrelor poate fi reluata dupa identificarea si controlarea
cauzei sangerarii.

Interventii chirurgicale
Pacientii trebuie sfatuiti sd informeze medicii si dentistii ca utilizeaza ticagrelor inainte de
programarea oricarei interventii chirurgicale si inainte de administrarea oricarui medicament nou.

La pacientii inclusi in studiul PLATO care au fost supusi CABG (by-pass coronarian), ticagrelor a
avut o incidenta a hemoragiilor mai mare comparativ cu clopidogrel in cazul Intreruperii tratamentului
cu o zi inainte de interventie, dar o incidentd de hemoragii majore similard comparativ cu clopidogrel
in cazul intreruperii tratamentului cu 2 sau mai multe zile Tnainte de interventie (vezi pct. 4.8). Daca
un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii chirurgicale elective si nu este dorit efectul
antiplachetar, administrarea ticagrelor trebuie Intrerupta cu 5 zile Tnainte de interventia chirurgicala
(vezi pct. 5.1).

Pacienti cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic in antecedente
Pacientii cu SCA si AVC ischemic in antecedente pot fi tratati cu ticagrelor pe o perioada de pana la
12 luni (studiul PLATO).

In studiul PEGASUS nu au fost inclusi pacienti cu istoric de IM si antecedente de AVC ischemic.
Astfel, in absenta datelor, la acesti pacienti nu este recomandat tratamentul pe o perioada mai mare de
un an.

Insuficienta hepatica

Utilizarea ticagrelor este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si
4.3). Exista date limitate privind experienta cu ticagrelor la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata,
astfel, se recomanda prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Pacienti cu risc de evenimente bradicardice

Monitorizarea Holter ECG a ardtat o crestere a frecventei unor pauze ventriculare in mare parte
asimptomatice in timpul tratamentului cu ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Pacientii cu risc
crescut de evenimente bradicardice (de exemplu pacientii fard pacemaker care au boala nodului
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sinusal, bloc AV de grad 2 sau 3 sau sincopa in context de bradicardie) au fost exclusi din studiile
principale care a evaluat siguranta si eficacitatea ticagrelor. Prin urmare, avand 1n vedere experienta
clinica limitata, ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

In plus, trebuie manifestata prudenti cand se administreaza ticagrelor concomitent cu medicamente
cunoscute ca produc bradicardie. Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-au observat indicii ale unor
reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic dupa administrarea concomitenta cu unul sau
mai multe medicamente cunoscute ca induc bradicardia (de exemplu 96% beta-blocante, 33% blocante
ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxind) (vezi pct. 4.5).

In timpul substudiului Holter din PLATO, mai multi pacienti tratati cu ticagrelor au avut pauze
ventriculare >3 secunde in faza acutd a SCA comparativ cu clopidogrel. Cresterea frecventei pauzelor
ventriculare depistate prin Holter sub tratament cu ticagrelor a fost mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronicd (ICC) comparativ cu populatia generala a studiului in faza acuta a SCA,
dar nu si la o luna de tratament cu ticagrelor sau comparativ cu clopidogrel. Nu au existat consecinte
clinice negative asociate cu acest dezechilibru (incluzand sincopa sau implantare de pacemaker) in
aceasta grupd de pacienti (vezi pct. 5.1).

Evenimentele bradiaritmice si blocurile AV au fost raportate dupd punerea pe piata la pacientii carora
li se administreaza ticagrelor (vezi pct. 4.8), in special la pacientii cu SCA, unde ischemia cardiaca si
medicamentele concomitente care reduc frecventa cardiaca sau care afecteaza conducerea cardiaca
sunt potentiali factori de confuzie. Starea clinica a pacientului si medicatia concomitenta trebuie
evaluate drept cauze potentiale Tnainte de ajustarea tratamentului.

Dispnee
Dispneea a fost raportata la pacientii tratati cu ticagrelor. De reguld, intensitatea dispneei este ugoara

pana la moderata si frecvent dispare fara sa fie necesara intreruperea tratamentului. Pacientii cu astm
bronsic/bronhopneumopatie obstructiva cronicd (BPOC) pot prezenta un risc absolut de dispnee
crescut sub tratament cu ticagrelor. Ticagrelor trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu antecedente
de astm bronsic si/sau BPOC. Mecanismul nu a fost elucidat. Daca un pacient acuza dispnee nou
aparuta, prelungitd sau agravata, aceasta trebuie investigatd complet si, daca nu este tolerata,
tratamentul cu ticagrelor trebuie intrerupt. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.8.

Apneea In somn centrald

Apneea In somn centrald, inclusiv respiratia Cheyne-Stokes, a fost raportata in perioada dupa
introducerea pe piata la pacientii care au luat ticagrelor. Dacd se suspecteaza apneea in somn centrala,
ar trebui luata 1n considerare o evaluare clinica suplimentara.

Cresteri ale creatininemiei

Concentratiile de creatinind pot creste in timpul tratamentului cu ticagrelor. Mecanismul nu a fost
elucidat. Functia renala trebuie verificatd conform practicii medicale curente. De asemenea, la
pacientii cu SCA se recomanda ca functia renald sa fie verificata la o luna dupa initierea tratamentului
cu ticagrelor, acordandu-se atentie speciala pacientilor cu varsta > 75 de ani, pacientilor cu insuficienta
renald moderatd/severa si celor carora li se administreaza concomitent tratament cu un blocant al
receptorilor angiotensinei (BRA).

Cresterea acidului uric

In timpul tratamentului cu ticagrelor poate si apara hiperuricemie (vezi pct. 4.8). Se recomandi
prudenta la pacientii cu antecedente de hiperuricemie sau artritd gutoasa. Ca masura de precautie,
utilizarea ticagrelor la pacientii cu nefropatie urica este descurajata.

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)

Purpura trombotica tombocitopenica (PTT) a fost raportata foarte rar in cazul utilizarii ticagrelor. Este
caracterizatd prin trombocitopenie si anemie hemoliticd microangiopatica, asociatd cu afectare
neurologica, disfunctie renald sau febra. PTT este o afectiune potential letala care necesita tratament
prompt, incluzénd plasmafereza.
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Interferenta cu testele functiei plachetare pentru diagnosticarea trombocitopeniei induse de heparind
HIT

In testul de activare a trombocitelor indus de heparina (HIPA) utilizat pentru a diagnostica HIT,

anticorpii anti factor 4 plachetar/heparina din serul pacientului activeaza trombocitele donatorilor

sdndtosi in prezenta heparinei.

Au fost raportate rezultate fals negative la un test de functie plachetara (care include, dar nu poate fi

limitat la testul HIPA) pentru HIT la pacientii carora li se administreaza ticagrelor. Acest lucru este

legat de inhibarea receptorului P2Y 2 pe trombocitele donatorilor sdndtosi in testul cu ticagrelor In

serul/plasma pacientului. Pentru interpretarea testelor de functie plachetara HIT sunt necesare

informatii privind tratamentul concomitent cu ticagrelor.

La pacientii care au dezvoltat HIT, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului continuu cu

ticagrelor, ludnd 1n considerare atat starea protromboticd a HIT, cat si riscul crescut de sdngerare in

cazul tratamentului concomitent, cu anticoagulant si ticagrelor.

Altele

Pe baza unei relatii observate in studiul PLATO intre doza de mentinere de AAS si eficacitatea
relativa a ticagrelor comparativ cu clopidogrel, administrarea concomitenta a ticagrelor si doze de
mentinere crescute de AAS (>300 mg) nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Intreruperea prematurd

Intreruperea prematuri a oricrui tratament antiplachetar, incluzand Brilique, poate creste riscul de
deces de cauza cardiovasculard (CV), IM sau AVC ca urmare a afectiunilor preexistente ale
pacientului. Ca urmare, trebuie evitata intreruperea prematurd a tratamentului.

Sodiu
Brilique contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ticagrelor este in principal un substrat pentru CYP3A4 si un inhibitor usor al CYP3A4. Ticagrelor
este, de asemenea, un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si un inhibitor slab al gp-P si poate creste

expunerea substraturilor gp-P.

Efecte ale medicamentelor si altor produse asupra ticagrelor

Inhibitorii CYP344

. Inhibitorii puternici ai CYP344 — Administrarea concomitenta de ketoconazol cu ticagrelor a
determinat cresterea Cmax $i ASC a ticagrelor de 2,4 ori si, respectiv, 7,3 ori. Cmax §1 ASC ale
metabolitului activ au fost scazute cu 89% si, respectiv, 56%. Se anticipeaza ca si alti inhibitori
puternici ai CYP3A4 (claritromicina, nefazodona, ritonavir si atanazavir) au efecte similare,
prin urmare administrarea inhibitorilor puternici ai CYP3A4 cu ticagrelor este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

. Inhibitorii moderati ai CYP3A4 — Administrarea concomitentd de diltiazem si ticagrelor a
determinat cresterea Cmax a ticagrelor cu 69% si ASC de 2,7 ori si a scazut Cpax @ metabolitului
activ cu 38%, iar ASC a rdmas nemodificatd. Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra
concentratiilor plasmatice de diltiazem. Se anticipeaza ca si alti inhibitori moderati ai CYP3A4
(de exemplu amprenavir, aprepitant, eritromicina si fluconazol ) au un efect similar si pot fi, de
asemenea, administrati concomitent cu ticagrelor.
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. O crestere de 2 ori a expunerii la ticagrelor a fost observatd dupa consumul zilnic de cantitati
mari de suc de grapefruit (3 x 200 ml). La majoritatea pacientilor, nu se asteapta ca aceasta
dimensiune a cresterii expunerii sa fie relevanta clinic.

Inductorii CYP3A4

Administrarea concomitenta de rifampicina si ticagrelor a scazut Cmax $1 ASC ale ticagrelor cu 73% si,
respectiv, 86%. Cmax @ metabolitului activ a rimas nemodificata, iar ASC a scazut cu 46%. Se
anticipeaza ca si alti inductori CYP3A (de exemplu fenitoind, carbamazepina si fenobarbital) scad
expunerea la ticagrelor. Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inductori CYP3A puternici poate
sd scada expunerea si eficacitatea ticagrelor, prin urmare utilizarea concomitenta cu ticagrelor nu este
recomandata.

Ciclosporina (Inhibitor gp-P si CYP3A)

Administrarea concomitenta de ciclosporina (600 mg) si ticagrelor a crescut Cmax §1 ASC ale ticagrelor
de 2,3 ori, respectiv de 2,8 ori. ASC a metabolitului activ a crescut cu 32%, iar Cmax a scdzut cu 15%
in prezenta ciclosporinei.

Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea concomitenta a ticagrelor cu substante active care
sunt inhibitori puternici ai gp-P si inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu verapamil, chinidind)
care pot creste expunerea la ticagrelor. Daca asocierea nu poate fi evitatd, administrarea concomitenta
a acestora trebuie efectuatd cu precautie.

Altele

Studiile de interactiune farmacologica clinica au evidentiat faptul ca administrarea concomitenta de
ticagrelor cu heparind, enoxaparind si AAS sau desmopresina nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii ticagrelor sau a metabolitului activ sau asupra agregarii plachetare induse de ADP
comparativ cu ticagrelor administrat in monoterapie. Daca sunt indicate din punct de vedere clinic,
medicamentele care influenteaza hemostaza trebuie utilizate cu precautie n asociere cu ticagrelor.

O expunere scazutd si intarziata la inhibitori orali ai receptorului P2Y 1, inclusiv ticagrelor si
metabolitul sdu activ, a fost observata la pacientii cu SCA tratati cu morfina (35% reducere a expunerii
la ticagrelor). Aceasta interactiune poate fi legatd de reducerea motilitatii gastrointestinale si se aplica
altor opioide. Relevanta clinica este necunoscuta, dar datele indica potential pentru reducerea
eficacitatii ticagrelor la pacientii carora li se administreazd concomitent ticagrelor si morfina. La
pacientii cu SCA, la care morfina nu poate fi oprita iar inhibarea rapida a receptorului P2Y, este
considerata cruciald, utilizarea unui inhibitor parenteral al receptorului P2Y, poate fi luata in
considerare.

Efectele ticagrelor asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de CYP3A4

. Simvastatind — Administrarea concomitenta de ticagrelor si simvastatina a determinat cresterea
Cmax de simvastatina cu 81% si ASC cu 56% si a determinat cresterea Cmax de simvastating acida
cu 64% si a ASC cu 52%, la unele persoane cresterile fiind de 2-3 ori. Administrarea
concomitenta de ticagrelor cu doze de simvastatind mai mari de 40 mg pe zi poate provoca
reactiile adverse ale simvastatinei si trebuie evaluatd comparativ cu beneficiile potentiale. Nu a
existat niciun efect al simvastatinei asupra concentratiilor plasmatice de ticagrelor. Ticagrelor
poate avea un efect similar asupra lovastatinei. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
a ticagrelor si a simvastatinei sau lovastatinei in doze mai mari de 40 mg.

. Atorvastatina — Administrarea concomitenta de atorvastatind si ticagrelor a determinat cresterea
Cnmax de atorvastatina acida cu 23% si a ASC cu 36%. Cresteri similare ale ASC $i Cpax au fost
observate pentru toti metabolifii acizi ai atorvastatinei. Aceste cresteri nu sunt considerate
semnificative clinic.
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. Nu poate fi exclus un efect similar asupra altor statine metabolizate de CYP3A4. Pacientilor din
studiul PLATO tratati cu ticagrelor li s-au administrat diferite statine, fara probleme in ceea ce
priveste siguranta administrarii in asociere cu statina la 93% dintre pacientii din grupul PLATO
la care s-au administrat aceste medicamente.

Ticagrelor este un inhibitor usor al CYP3A4. Administrarea concomitenta a ticagrelor si a
substraturilor CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (adica cisaprida sau alcaloizi de ergot) nu este
recomandatd, deoarece ticagrelor poate creste expunerea la aceste medicamente.

Substraturi gp-P (inclusiv digoxind, ciclosporina)

Administrarea concomitenta a ticagrelor a determinat cresterea Cmax pentru digoxina cu 75% si a ASC
cu 28%. Media concentratiilor plasmatice minime de digoxina a crescut cu aproximativ 30% in cazul
administrarii concomitente cu ticagrelor, cu unele cresteri maxime individuale de 2 ori. In prezenta
digoxinei, Cmax 1 ASC ale ticagrelor si ale metabolitilor sai activi nu au fost influentate. Ca urmare, se
recomanda monitorizarea corespunzatoare clinicd si/sau de laborator in cazul administrarii
concomitente a ticagrelor cu medicamente cu indice terapeutic ingust care sunt substraturi pentru gp-P,
cum este digoxina.

Nu s-a observat un efect al ticagrelor asupra concentratiilor ciclosporinei in sange. Efectul ticagrelor
asupra altor substraturi pentru gp-P nu a fost studiat.

Medicamente metabolizate de CYP2C9

Administrarea concomitentd a ticagrelor si tolbutamida nu a determinat modificarea concentratiilor
plasmatice ale niciunui medicament, fapt ce sugereaza ca ticagrelor nu este un inhibitor al CYP2C9 si
este putin probabil sa modifice metabolizarea mediata de CYP2C9 a medicamentelor precum
warfarina §i tolbutamida.

Rosuvastatina

Ticagrelor poate afecta excretia renala a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare a rosuvastatinei.
Desi mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, utilizarea concomitentd de ticagrelor si
rosuvastatind a dus la scaderea functiei renale, cresterea nivelului CPK si rabdomioliza.

Contraceptive orale

Administrarea concomitentd a ticagrelor si levonorgestrel si etinilestradiol a determinat cresterea
expunerii la etinilestradiol cu aproximativ 20% dar nu a modificat farmacocinetica levonorgestrel. Nu
se anticipeaza niciun efect semnificativ clinic asupra eficacitatii contraceptivului oral in cazul
administrarii concomitente de levonorgestrel si etinilestradiol si ticagrelor.

Medicamente cunoscute cd induc bradicardie

Avand 1n vedere observatiile privind aparitia de pauze ventriculare in majoritatea cazurilor
asimptomatice si bradicardie, trebuie acordata atentie la administrarea concomitenta de ticagrelor si
medicamente cunoscute ca induc bradicardie (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, in studiul PLATO nu s-a
observat nicio dovada de reactii adverse semnificative clinic dupa administrarea concomitenta cu unul
sau mai multe medicamente cunoscute cd induc bradicardie (de exemplu 96% beta-blocante, 33%
blocante ale canalelor de calciu cum sunt diltiazem si verapamil si 4% digoxina).

Alte tratamente concomitente

In studiile clinice, ticagrelor a fost administrat frecvent in tratatment de lunga durati in asociere cu
AAS, inhibitori ai pompei de protoni, statine, beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si blocante ale receptorilor angiotensinei, in functie de afectiunile concomitente
asociate si, de asemenea, in tratament de scurtd durata in asociere cu heparina, heparina cu greutate
moleculard mica, inhibitori Gp IIb/Illa cu administrare intravenoasa (vezi pct. 5.1). Nu s-a observat
nicio dovada de interactiuni adverse semnificative clinic cu aceste medicamente.

Administrarea concomitenta de ticagrelor cu heparind, enoxaparina sau desmopresina nu a avut niciun
efect asupra timpului de tromboplastina partial activata (aPTT), a timpului de coagulare activata
(ACT) sau a determindrilor factorului Xa. Cu toate acestea, avand in vedere potentialele interactiuni
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farmacodinamice, administrarea concomitenta de ticagrelor si medicamente despre care se cunoaste ca
influenteaza hemostaza trebuie efectuata cu precautie.

Avand 1n vedere tulburdrile de sangerare la nivel cutanat raportate in cazul ISRS (de exemplu
paroxetind, sertralind si citalopram), se recomanda precautie in cazul administrarii ISRS 1n asociere cu
ticagrelor deoarece poate cresre riscul de sdngerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu ticagrelor, pentru evitarea sarcinii.

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea ticagrelor la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu este recomandata
administrarea ticagrelor in timpul sarcinii.

Alaptarea
Datele de farmacodinamie/toxicologie disponibile la animale au evidentiat excretia in lapte a ticagrelor

si a metabolitilor sai activi (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Decizia
de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/nu administra ticagrelor trebuie luata {inand cont de
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Ticagrelor nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la animale, masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ticagrelor are influentd neglijabila sau nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. In timpul tratamentului cu ticagrelor, au fost raportate ameteli si stare de
confuzie. Prin urmare, pacientii care prezintd aceste simptome trebuie sa fie atenti in timp ce conduc
vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta pentru ticagrelor a fost evaluat in doua studii clinice mari, de faza 3 (PLATO si
PEGASUS), care au inclus mai mult de 39000 de pacienti (vezi pct. 5.1).

In studiul PLATO, in grupul pacientilor care au utilizat ticagrelor a fost o incidentd mai mare a
intreruperii studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu clopidogrel (7,4% comparativ cu
5,4%). In PEGASUS, pacientii care au utilizat ticagrelor au prezentat o incidenti mai mare a cazurilor
de intrerupere a studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu AAS in monoterapie
(16,1% pentru ticagrelor 60 mg plus AAS comparativ cu 8,5% pentru AAS 1n monoterapie). Cele mai
frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu ticagrelor au fost sangerare si dispnee (vezi pct.
4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse
In cadrul studiilor sau dupa punerea pe piata a ticagrelor, au fost identificate urmatoarele reactii
adverse (Tabelul 1).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei categorii, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
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< 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<
1/10000), frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 — Reactii adverse in functie de frecventa si clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tumori benigne, Hemoragii
maligne §i tumorale®
nespecifice
(inclusiv chisturi si
polipi)
Tulburari ale Tulburari Purpura
sistemului sangvin | sanguine induse trombotica
si limfatic de sangeriri® trombocitopenica®
Tulburari ale Hipersensibilitate,
sistemului imunitar inclusiv
angioedem®
Tulburari Hiperuricemie® | Guti/artritd
metabolice si de gutoasa
nutrifie
Tulburari psihice Confuzie
Tulburari ale Ameteli, sincopd, | Hemoragie
sistemului nervos cefalee intracraniana™
Tulburari oculare Hemoragie oculara®
Tulburari acustice Vertij Hemoragie otica
si vestibulare
Tulburari cardiace Bradiaritmie,
Bloc AV¢

Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari Dispnee Hemoragii la
respiratorii, nivelul sistemului
toracice §i respirator’
mediastinale
Tulburari Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale gastrointestinala®, | retroperitoneala

Diaree, Greata,

Dispepsie,

Constipatie
Afectiuni cutanate Hemoragii
si ale tesutului subcutanate sau
subcutanat dermice”, Eruptie

cutanatd

tranzitorie, Prurit
Tulburari musculo- Hemoragii
scheletice si ale musculare’

tesutului conjunctiv

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Hemoragii la
nivelul tractului
urinar’

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Hemoragii la
nivelul aparatului
genital®
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Investigatii Cresterea
diagnostice concentratiei

plasmatice a

creatininei’
Leziuni, intoxicatii Hemoragii post-
si complicatii procedurale,
legate de hemoragii
procedurile traumatice'
utilizate

2 de exemplu sangerari induse de cancerul de vezica urinara, cancer gastric, cancer de colon

bde exemplu tendinta crescutd la formarea de echimoze, hematoame spontane, diateze hemoragice

°Raportat dupa punerea pe piata a medicamentului

dFrecventd derivati din observatiile de laborator (cresterea acidului uric >limita superioard normali fatd de o valoare mai
mica sau in intervalul de referinta la momentul initial. Cresterea creatininei >50% fata de momentul initial) si nu valoarea
bruta a frecventei raportate a evenimentului advers.

¢de exemplu hemoragie conjunctivald, retiniana, intraoculara

fde exemplu epistaxis, hemoptizie

gde exemplu sangerare gingivala, hemoragie rectala, hemoragie prin ulcer gastric

hde exemplu echimozi, hemoragie cutanati, petesii

ide exemplu hemartrozi, singerare musculari

ide exemplu hematurie, cistitd hemoragici

kde exemplu hemoragie vaginald, hematospermie, singerdri in postmenopauza

'de exemplu contuzie, hematom traumatic, hemoragie post-traumatica

mde exemplu spontane, legate de proceduri medicale sau hemoragie intracraniana traumatica

Descrierea unora dintre reactiile adverse

Sdngerare
Sangerari in studiul PLATO

Rezultatele globale ale incidentelor sangerdrilor in studiul PLATO sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 — Analiza evenimentelor generale de singerare, Estimarea Kaplan-Meier la 12 luni

Ticagrelor Clopidogrel | valoarea
90 mg de N=9186 ¥
doua ori pe
Zi
N=9235
Total majore PLATO 11,6 11,2 0,4336
Majore Fatale/Care pun in pericol viata 5,8 5,8 0,6988
PLATO
Majore non-CABG PLATO 4,5 3,8 0,0264
Majore non-procedurale PLATO 3,1 2,3 0,0058
Majore + minore totale PLATO 16,1 14,6 0,0084
Majore + minore non-procedurale 5,9 4,3 <0,0001
PLATO
Majore conform TIMI 7,9 7,7 0,5669
Majore + minore conform TIMI 11,4 10,9 0,3272

Definirea categoriilor de hemoragie

Hemoragii majore fatale/care pun in pericol viata: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei >50 g/ sau cu transfuzie cu
>4 unitati de masa eritrocitara; sau fatale; sau intracraniene; sau intrapericardice cu tamponada cardiaca; sau cu soc
hipovolemic sau cu hipotensiune arteriald severa care necesita vasopresoare sau interventie chirurgicala.

Majore - altele: manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre 30-50 g/ sau cu transfuzie de 2-3 unitati de masa
eritrocitard; sau cu incapacitate semnificativa.

Hemoragii minore: necesita interventie medicald pentru oprirea sau tratamentul hemoragiei.

Hemoragie majoria TIMI: manifesta clinica cu scadere a hemoglobinei >50 g/l sau hemoragie intracraniana.

Hemoragie minoria TIMI: manifesta clinic cu scadere intre 30 -50 g/l a hemoglobinei.
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*valoarea p a fost calculata cu ajutorul modelului Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabila
exploratorie.

Incidenta hemoragiilor PLATO majore fatale/care pun 1n pericol viata, a hemoragiilor majore totale
PLATO, hemoragiilor majore TIMI sau hemoragiilor minore TIMI nu a fost diferita Intre ticagrelor si
clopidogrel (Tabelul 2). Cu toate acestea, mai multe hemoragii combinate majore + minore PLATO au
survenit in cazul ticagrelor comparativ cu clopidogrel. Cativa pacienti din studiul PLATO au avut
hemoragii fatale: 20 (0,2%) pentru ticagrelor si 23 (0,3%) pentru clopidogrel (vezi pct. 4.4).

Virsta, sexul, greutatea, rasa, regiunea geografica, afectiunile asociate, tratamentele concomitente si
antecedentele medicale, incluzand un AVC sau un accident ischemic tranzitor in antecedente nu au
constituit factori predictivi pentru hemoragii in general si nici pentru hemoragiile majore PLATO
nelegate de proceduri. Astfel, nu a fost identificat niciun grup special ca avand risc pentru orice tip de
hemoragii.

Hemoragii legate de CABG:

In studiul PLATO, 42% din cei 1584 de pacienti (12% din grup) care au fost supusi unei interventii de
tip CABG au prezentat hemoragii PLATO majore fatale/care au pus in pericol viata , fara diferente
intre grupurile de tratament. Hemoragii fatale legate de CABG au survenit la 6 pacienti In fiecare
dintre grupurile de tratament (vezi pct. 4.4).

Hemoragii nelegate de CABG §i hemoragii nelegate de proceduri:

Ticagrelor si clopidogrel nu au fost diferite in ceea ce priveste hemoragiile nelegate de CABG fatale
PLATO majore/care pun in pericol viata, insd hemoragiile majore totale definite conform PLATO,
majore TIMI si majore + minore TIMI au fost mai frecvente In cazul ticagrelor. Similar, dupa
excluderea tuturor hemoragiilor legate de proceduri, mai multe hemoragii au survenit in cazul
ticagrelor decat in cazul clopidogrel (Tabelul 3). Intreruperea tratamentului ca urmare a hemoragiilor
nelegate de proceduri a fost mai frecventd in cazul ticagrelor (2,9%) fata de clopidogrel (1,2%;
p<0,001).

Hemoragii intracraniene:

Au existat mai multe hemoragii intracraniene nelegate de proceduri in cazul ticagrelor (n =27 de
hemoragii la 26 de pacienti, 0,3%) decat in cazul clopidogrel (n = 14 hemoragii, 0,2%), dintre care 11
hemoragii in cazul ticagrelor si 1 in cazul clopidogrel au fost fatale. Nu au existat diferen{e in ceea ce
priveste hemoragiile fatale globale.

Sangerari in studiul PEGASUS
Rezultatele generale privind sangerdarile in studiul PEGASUS sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3 - Analiza evenimentelor generale de singerare, estimiri Kaplan-Meier la 36 de luni
(studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 de doua ori AAS in
pe zi + AAS monoterapie
N=6958 N=6996
c e L Rata riscului
C.rltern p.rmclpale de evaluare a KM% ata l‘lSCil ui KM% Valoare p
sigurantei (95% If)
Categorii TIMI de clasificare a singeririlor
. 2,3 2,32 1,1 <0,0001
TIMI Majore (1.68: 3.21)
Letale 0,3 1,00 0,3 1,0000
(0,44; 2,27)
. 0,6 1,33 0,5 0,3130
Hemoragie IC (0.77: 2.31)
<
Alte sangerari TIMI majore L6 . 331’;651’ 65) 0.5 0,0001
. . 3,4 2,54 1,4 <0,0001
TIMI majore sau minore (1.93: 3.35)
TIMI majore sau minore sau care 16,6 2,64 7,0 <0,0001
necesita ingrijire medicala (2,35;2,97)
Categorii PLATO de clasificare a singeririlor
. 3,5 2,57 1,4 <0,0001
PLATO Majore (1.95: 3.37)
Letale/care pun viata in 2.4 2,38 1,1 <0,0001
pericol (1,73, 3.26)
A . . 1,1 3,37 0,3 <0,0001
Alte sangerari PLATO majore (1.95: 5.83)
<
PLATO majore sau minore 152 (2,4%)’;731,08) 6.2 0,0001

Definirea categoriilor sangeririlor:

Majore TIMI: sangerari letale SAU orice sangerare intracraniana SAU semne clinice evidente de sdngerare asociatd cu
scaderea hemoglobinei (Hb) >50 g/l sau, daca valoarea Hb nu este disponibild, scaderea hematocritului (Ht) cu 15%.
Letale: eveniment hemoragic care determina direct decesul in 7 zile.

Hemoragie IC: hemoragie intracraniana.

Alte TIMI majore: hemoragii majore non-fatale, non-IC.

TIMI minore: manifeste clinic cu scddere a hemoglobinei de 30-50 g/1.

TIMI care necesita ingrijire medicala: necesita interventie SAU determina spitalizare SAU impune evaluarea.
PLATO majore letale/care pun viata in pericol: singerari letale SAU sangerdri intracraniene SAU sangerari
intrapericardice cu tamponada cardiaca SAU cu soc hipovolemic sau hipotensiune arteriala severa care necesita
administrarea de vasopresoare /inotrope sau interventie chirurgicald SAU sangerari manifeste clinic cu scaderea
hemoglobinei >50 g/l SAU cu necesitate transfuzie cu >4 unititi de masa eritrocitara

Alte PLATO majore: care induc dizabilitate semnificativa SAU sangerari manifeste clinic cu scadere a hemoglobinei intre

30-50 g/l SAU cu transfuzie de 2-3 unitati de masa eritrocitara.
PLATO minore: care necesitd interventie medicala pentru oprirea sau tratamentul sangerarii.

In studiul PEGASUS, incidenta hemoragiilor majore TIMI in cazul administrarii de ticagrelor 60 mg
de doua ori pe zi a fost mai mare decat cu AAS 1n monoterapie. Nu a fost observata cresterea riscului
de sangerare in cazul hemoragiei letale si a fost observata doar o crestere mica a riscului de hemoragie
intracraniani, comparativ cu AAS in monoterapie. In studiu au fost raportate putine cazuri de
sangerare letald, 11 (0,3%) pentru ticagrelor 60 mg si 12 (0,3%) pentru AAS 1n monoterapie. Cresterea
observata a riscului de sdngerare majora TIMI cu ticagrelor 60 mg a fost indusa in principal de
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frecventa mai mare a sangerdrilor majore TIMI din categoria Altele, determinatd de evenimentele
gastrointestinale.

O crestere a tendintei la sdngerare similara sangerarilor majore TIMI a fost observata si pentru
categoria sangerdrilor majore si minore TIMI, sangerarilor majore PLATO si sangerdrilor majore si
minore PLATO (vezi Tabelul 3). Intreruperea tratamentului din cauza sangerarilor a fost mai frecventi
cu ticagrelor 60 mg comparativ cu AAS in monoterapie (6,2% si, respectiv, 1,5%). Majoritatea acestor
sangerari au avut severitate redusa (clasificate ca TIMI care necesita ingrijire medicald), de exemplu,
epistaxis, formarea de echimoze si hematoame.

Profilul hemoragic al ticagrelor 60 mg a fost constant in multiple subgrupe predefinite (de exemplu, in
functie de varsta, sex, greutate, rasd, regiune geografica, afectiuni asociate, tratament concomitent §i
istoric medical) pentru evenimentele de sangerari majore TIMI, sdngerari majore si minore TIMI si
sangerari majore PLATO.

Hemoragie intracraniana:

Au fost raportate hemoragii IC spontane cu o ratd similara pentru ticagrelor 60 mg si AAS in
monoterapie (n=13, 0,2% in ambele grupuri de tratament). Hemoragiile IC traumatice si procedurale
au avut o crestere micd in grupul de tratament cu ticagrelor 60 mg (n=15, 0,2%) comparativ cu AAS
administrat in monoterapie (n=10, 0,1%). Au existat 6 cazuri de hemoragie IC letala cu ticagrelor 60
mg si 5 cazuri de hemoragie IC letald in grupul cu AAS in monoterapie. Incidenta sangerarilor
intracraniene a fost micd in ambele grupuri de tratament avand in vedere comorbiditatile si factorii de
risc CV semnificativi la populatia din acest studiu.

Dispnee

Dispneea, o senzatie de sufocare, este raportati de citre pacientii tratati cu ticagrelor. In studiul
PLATO, evenimentele adverse (AE) de dispnee (dispnee, dispnee de repaus, dispnee de efort, dispnee
paroxistica nocturna si dispnee nocturnd), evaluate combinat, au fost raportate de 13,8% dintre
pacientii tratati cu ticagrelor si de 7,8% dintre pacientii tratati cu clopidogrel. La 2,2% dintre pacientii
tratati cu ticagrelor si la 0,6% dintre cei tratati cu clopidogrel, investigatorii au considerat dispneea ca
avand o relatie de cauzalitate cu tratamentul in studiul PLATO si putine au fost severe (0,14% in cazul
ticagrelor; 0,02% 1n cazul clopidogrel) (vezi pct. 4.4). Majoritatea simptomelor de dispnee raportate au
fost usoare pana la moderate ca intensitate, si majoritatea au fost raportate ca un episod unic aparut
precoce dupa inceperea tratamentului.

Comparativ cu clopidogrel, este posibil ca pacientii cu astm bronsic/BPOC tratati cu ticagrelor sa
prezinte un risc crescut de a dispnee non-severa (3,29% in cazul ticagrelor fata de 0,53% in cazul
clopidogrel) si dispnee severa (0,38% in cazul ticagrelor fatd de 0,00% in cazul clopidogrel). in
termeni absoluti, acest risc a fost mai mare decat In populatia generala a studiului PLATO. Ticagrelor
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic si/sau BPOC (vezi pct. 4.4).

Aproximativ 30% din episoade s-au remis In decurs de 7 zile. Studiul PLATO a inclus pacienti care la
momentul initial aveau insuficienta cardiacd, BPOC sau astm bronsic; la acesti pacienti si cei varstnici
probabilitatea de a raporta a fost mai mare. In cazul ticagrelor, 0,9% dintre pacienti au intrerupt
administrarea substantei active din cauza dispneei, comparativ cu 0,1% dintre cei la care s-a
administrat clopidogrel. Incidenta mai mare a dispneei in cazul ticagrelor nu este asociatd cu cazuri noi
sau agravari ale afectiunilor cardiace sau pulmonare (vezi pct. 4.4). Ticagrelor nu influenteaza testele
functionale pulmonare.

In studiul PEGASUS, dispneea a fost raportata la 14,2% dintre pacientii care au utilizat ticagrelor 60
mg de doua ori pe zi si la 5,5% dintre pacientii care au utilizat AAS 1n monoterapie. La fel ca in
studiul PLATO, de cele mai multe ori, dispneea a avut intensitate usoard sau moderata (vezi pct. 4.4).
Pacientii care au raportat dispnee au fost In general varstnici, frecvent cu afectiuni preexistente cum
sunt dispnee, BPOC sau astm bronsic .
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Investigatii diagnostice

Cresterea acidului uric: In studiul PLATO, acidul uric seric a crescut peste limita superioard a
normalului la 22% dintre pacientii la care s-a administrat ticagrelor comparativ cu 13% dintre pacientii
la care s-a administrat clopidogrel. Procentele corespunzatoare in studiul PEGASUS au fost de 9,1%,
8,8% si 5,5% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo. Acidul uric seric mediu a crescut
cu aproximativ 15% in cazul ticagrelor, comparativ cu aproximativ 7,5% in cazul clopidogrel si, dupa
oprirea tratamentului, a scazut la aproximativ 7% in cazul ticagrelor, Insd nu s-a observat nicio scadere
in cazul clopidogrel. In studiul PEGASUS, s-a observat cresterea reversibila a valorii medii al acidului
uric de 6,3% pentru ticagrelor 90 mg si, respectiv, si 5,6% pentru ticagrelor 60 mg comparativ cu
reducerea cu 1,5% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiul PLATO, frecventa cazurilor de
artritd gutoasd a fost de 0,2% pentru ticagrelor comparativ cu 0,1% pentru clopidogrel. Procentele
corespunzitoare pentru incidenta gutei/artritei gutoase in studiul PEGASUS au fost 1,6%, 1,5% si
1,1% pentru ticagrelor 90 mg, 60 mg si, respectiv, placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Ticagrelor este bine tolerat in doze unice de pana la 900 mg. Toxicitatea gastrointestinala a limitat
cresterea dozelor, intr-un singur studiu cu doze crescatoare. Alte reactii adverse semnificative clinic
care pot sa apara in caz de supradozaj includ dispnee si pauze ventriculare (vezi pct. 4.8).

In caz de supradozaj, pot aparea reactiile adverse de mai sus si trebuie luata in considerare
monitorizarea ECG.

In prezent nu existd niciun antidot cunoscut pentru contracararea efectelor ticagrelor si ticagrelor nu
este dializabil (vezi pct. 5.2). Tratamentul supradozajului trebuie sa respecte standardele locale ale
practicii medicale. Efectul anticipat al administrérii excesive de ticagrelor consta in prelungirea duratei
riscului de sdngerare asociat cu inhibarea plachetara. Este putin probabil ca transfuzia de trombocite sa
prezinte beneficiu clinic la pacientii cu hemoragie (vezi pct. 4.4). Daca apare sangerare, trebuie
instituite alte masuri de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori ai agregérii plachetare excluzand heparina, codul ATC:
BO1AC24

Mecanism de actiune

Brilique contine ticagrelor, un membru al clasei de medicamente ciclopentiltriazolopirimidine (CPTP),
care, In cazul administrarii orale, este un antagonist al receptorului P2Y», selectiv, cu actiune directd
si legare reversibild, care impiedica activarea si agregarea plachetard dependenta de P2Y |, si mediata
de ADP. Ticagrelor nu impiedica legarea ADP, dar atunci cand se leaga de receptorul P2Y; impiedica
transductia semnalului indusd de ADP. Deoarece plachetele contribuie la initierea si/sau evolutia
complicatiilor trombotice ale bolii aterosclerotice, s-a aratat ca inhibarea functiei plachetare reduce
riscul evenimentelor CV, asa cum sunt decesul, IM sau AVC.

Ticagrelor determind, de asemenea, cresterea concentratiei locale de adenozina endogena, prin
inhibarea transportorului echilibrant de nucleotida-1 (ENT-1).
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S-a demonstrat ca ticagrelor amplifica o serie de efecte induse de adenozina la subiectii sdnatosi si la
pacientii cu SCA: vasodilatie (masurata prin fluxul coronarian crescut la voluntarii sdnatosi si la
pacientii cu SCA; cefalee), inhibarea functiei plachetare (in sangele uman in vitro) si dispnee. Totusi,
legatura intre cresterea concentratiei de adenozina si rezultatele clinice (de exemplu morbiditate-
mortalitate) nu a fost clar elucidata.

Efecte farmacodinamice

Debutul actiunii

La pacientii cu boala coronariana ischemica (BCI) stabila tratati cu AAS, ticagrelor prezinta un debut
rapid al efectului farmacologic, asa cum este demonstrat de o inhibare medie a agregarii plachetare
(IAP) pentru ticagrelor la 0,5 ore dupa o doza de incarcare de 180 mg de aproximativ 41%, efectul
IAP maxim fiind de 89% la 2-4 ore dupa administrarea dozei, care s-a mentinut intre 2 si 8 ore. 90%
dintre pacienti aveau un grad final al IAP >70% la 2 ore dupa administrarea dozei.

Terminarea actiunii

Daci este planificata o procedurd CABG, riscul de sangerare ca urmare a administrarii ticagrelor este
crescut comparativ cu clopidogrel in cazul intreruperii administrarii cu mai putin de 96 de ore Inainte
de procedura.

Date privind trecerea la ticagrelor

Trecerea de la clopidogrel 75 mg la ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi determina cresterea absoluta a
IAP cu 26,4% iar trecerea de la ticagrelor la clopidogrel a determinat sciderea absolutd a IAP cu
24,5%. Pacientii pot fi trecuti de la clopidogrel la ticagrelor fara nicio Intrerupere a efectului
antiplachetar (vezi pct. 4.2).

Siguranta si eficacitate clinica
Datele clinice de eficacitate si siguranta pentru ticagrelor provin din doud studii clinice de faza 3:

o Studiul PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], o comparatie Intre ticagrelor si
clopidogrel, ambele administrate in asociere cu AAS sau alt tratament standard.

o Studiul PEGASUS TIMI-54 [PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in
High-RiSk AcUte Coronary Syndrome Patients], o comparatie intre ticagrelor in asociere cu
AAS si AAS 1n monoterapie.

Studiul PLATO (Sindrom coronarian acut)

Studiul PLATO a inclus 18624 de pacienti care s-au prezentat In primele 24 de ore de la debutul
simptomelor de angina instabild (Al), infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST
(NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) si care initial au fost
tratati medical sau prin interventie coronariand percutana (PCI) sau prin CABG.

Eficacitate clinica

In conditiile administrarii zilnice de AAS, administrarea ticagrelor 90 mg de doui ori pe zi a
demonstrat superioritate fatd de clopidogrel 75 mg zilnic in prevenirea criteriului de evaluare final
principal compus: deces de cauza CV, IM sau AVC, diferenta datorandu-se decesului de cauza CV si
IM. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de 300 mg clopidogrel (posibil 600 mg daca s-a
efectuat PCI) sau 180 mg ticagrelor.

Rezultatul a aparut precoce (reducere a riscului absolut [RRA] de 0,6% si reducere a riscului relativ
[RRR] de 12% la 30 de zile), cu un efect al tratamentului constant pe toatd durata perioadei de 12 luni,
producand o RRA de 1,9% pe an, cu o RRR de 16%. Aceasta sugereaza ca este adecvat tratamentul
pacientilor cu ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi timp de maxim 12 luni (vezi pct. 4.2). Tratamentul a
54 de pacienti cu SCA cu ticagrelor in loc de clopidogrel va preveni 1 eveniment aterotrombotic;
tratamentul a 91 de pacienti va preveni 1 deces de cauza CV (vezi Figura 1 si Tabelul 4).
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Efectul tratamentului cu ticagrelor fata de clopidogrel apare constant in multe subgrupuri, incluzand
greutatea; sexul; antecedentele de diabet zaharat, accidentul ischemic tranzitor sau AVC nehemoragic
sau revascularizarea; tratamentele concomitente incluzand heparine, inhibitori ai Gp IIb/I11a si
inhibitori ai pompei de protoni (vezi pct. 4.5); diagnosticul final al evenimentului initial (STEMI,
NSTEMI sau Al); si tipurile de tratament intentionat la randomizare (invaziv sau medical).

S-a observat o interactiune slab semnificativa a tratamentului cu regiunea geografica, in care rata
riscului (RR) pentru obiectivul principal favorizeaza ticagrelor in restul lumii, dar favorizeaza
clopidogrel in America de Nord, care a reprezentat aproximativ 10% din populatia generala studiata
(valoarea p pentru interactiune = 0,045). Analizele exploratorii sugereaza o posibila asociere cu doza
de AAS, aceea ca reducerea eficacitatii ticagrelor a fost observata la cresterea dozelor de AAS. Dozele
zilnice repetate de AAS administrate in asociere cu ticagrelor trebuie sa fie de 75-150 mg (vezi pct.
4.2514.4).

Figura 1 prezintd estimarea riscului primei aparitii a oricarui eveniment care face parte din obiectivul
compozit de evaluare a eficacitatii.

Figura 1 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul
PLATO)
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Ticagrelor a redus aparitia evenimentelor din cadrul criteriului principal compus comparativ cu
clopidogrel, atat la populatia cu AI/STEMI, cét si la cea cu NSTEMI (Tabelul 4). Astfel, tratamentul
cu Brilique 90 mg de doud ori pe zi 1n asociere cu AAS 1n doza mica poate fi administrat la pacientii
cu SCA (angina pectorala instabila, IM fara supra-denivelare de ST [NSTEMI] sau IM cu supra-
denivelare de ST [STEMI]), inclusiv la pacienti cu tratament medicamentos, precum si la cei cu
interventie coronariand percutanatd (PCI) sau by-pass coronarian (CABG).
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Tabelul 4 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (PLATO)

Ticagrelor Clopidogrel
90 mg de 75 mg o RRA" | RRR* (%)
doua ori pe data pe zi (%/an) (95% Ii) valoarea
zi (% pacienti p
(% pacienti cu
cu evenimente)
evenimente) Nr=9291
Nr=9333
Deces de cauza CV/
IM (excluzand IM 9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
asimptomatic) sau
AVC
Procedura invaziva 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Tratament 11,3 13,2 2,3 15 (0,3, 27) 0,04444
medicamentos
Deces de cauza CV 3,8 4.8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
M (excluzind IM 5.4 6,4 L1 16(5,25) | 0,0045
asimptomatic)
AVC 1,3 1,1 -0,2 -17 (-52,9) 0,2249
Mortalitatea de orice
cauza, IM
(excluzand IM 9,7 11,5 2,1 16 (8, 23) 0,0001
silentios), AVC
Deces de cauza CV,
IM total, AVC,
IRG, IR, AIT, Alte 13,8 15,7 2,1 12 (5, 19) 0,0006
EAT®
Mortalitate  de
orice cauza 43 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Tromboza de
stent definita 1,2 1,7 0,6 32 (8,49) 0,0123¢

2RRA =reducere a riscului absolut; RRR = reducere a riscului relativ = (1- riscul relativ) x 100%. O RRR negativa indica o
crestere a riscului relativ.

"Excluzand IM asimptomatic

°IRG = ischemie recurenta grava; IR = ischemie recurentd; AIT = accident ischemic tranzitor; ETA = eveniment arterial
trombotic. IM totale includ IM silentios, data evenimentului fiind considerata data diagnosticarii.

4Valoarea nominald a semnificatiei; toate celelalte sunt semnificative statistic formal prin analiza ierarhica prestabilita.

Substudiul genetic PLATO

Genotiparea CYP2C19 si ABCBI1 la 10285 de pacienti din studiul PLATO a furnizat asocierea dintre
grupurile genotipului si rezultatele din PLATO. Superioritatea ticagrelor fata de clopidogrel in ceea ce
priveste reducerea evenimentelor CV majore nu a fost afectata semnificativ de genotipul CYP2C19
sau ABCBI al pacientului. La fel ca in cazul studiului global PLATO, hemoragiile majore PLATO
totale nu au diferit intre ticagrelor si clopidogrel, indiferent de genotipul CYP2C19 sau ABCBI.
Hemoragiile majore PLATO nelegate de CABG au crescut in cazul ticagrelor comparativ cu
clopidogrel la pacientii cu una sau mai multe pierderi ale functiei alelelor CYP2C19, dar au fost
similare la pacientii cu clopidogrel fara pierdere a functiei alelei.

Criteriul de evaluare compus de eficacitate si sigurantd

Un criteriu de evaluare compus de eficacitate si siguranta (deces de cauza CV, IM, AVC sau
hemoragii “totale majore” conform PLATO) indica faptul ca beneficiul in ceea ce priveste eficacitatea
ticagrelor comparativ cu clopidogrel nu este anulat de evenimentele hemoragice majore (RRA 1,4%,
RRR 8%, riscul relativ 0,92; p=0,0257) timp de 12 luni dupa SCA.
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Siguranta clinica

Substudiul Holter

Pentru a studia aparitia pauzelor ventriculare si altor episoade aritmice 1n timpul studiului PLATO,
investigatorii au efectuat monitorizare Holter la un subgrup de aproximativ 3000 de pacienti, din care
aproximativ 2000 aveau Inregistrari atat in faza acutd a SCA cét si dupa o luna. Principala variabila de
interes a fost reprezentata de aparitia pauzelor ventriculare cu duratd > 3 secunde. Mai multi pacienti
au prezentat pauze ventriculare Tn cazul utilizarii de ticagrelor (6,0%), comparativ cu clopidogrel
(3,5%) in faza acuta; 2,2% si, respectiv, 1,6% dupa 1 luna (vezi pct. 4.4). Cresterea pauzelor
ventriculare 1n faza acutd a SCA a fost mai pronuntata la pacientii cu antecedente de ICC tratati cu
ticagrelor (9,2% fatd de 5,4% la pacientii farad antecedente de ICC, la pacientii tratati cu clopidogrel,
4,0% la cei cu fata de 3,6% la cei fara antecedente de ICC). Acest dezechilibru nu a survenit la o luna:
2,0% fata de 2,1% la pacientii tratati cu ticagrelor cu si fard antecedente de ICC, respectiv, si 3,8% fata
de 1,4% la pacientii tratati cu clopidogrel. Nu au existat consecinte adverse clinice asociate cu acest
dezechilibru (incluzand implantarea de pacemaker) la aceastd grupa de pacienti.

Studiul PEGASUS (istoric de infarct miocardic)

Studiul PEGASUS TIMI-54, care a inrolat 21162 pacienti, a fost un studiu clinic randomizat, dublu-
orb, controlat placebo, cu grupuri paralele de studiu, interanational, multicentric, cu un protocol
determinat de aparitia evenimentelor, pentru evaluarea prevenirii evenimentelor aterotrombotice cu
ticagrelor administrat in doud doze (fie ca 90 mg de doua ori pe zi sau 60 mg de doua ori pe zi) In
asociere cu AAS in doza mica (75-150 mg) comparativ cu AAS in monoterapie la pacienti cu istoric
de IM si factori suplimentari de risc pentru aterotromboza.

Pacientii au fost eligibili pentru participarea in studiu daca aveau varsta de cel putin 50 de ani, cu
istoric de IM (1-3 ani Tnainte de randomizare) si aveau cel putin unul dintre urmatorii factori de risc
pentru aterotromboza: varsta >65 de ani, diabet zaharat care necesitd administrarea medicatiei, un al
doilea IM in antecedente, dovada bolii coronariene multivasculare sau disfunctiei renale cronice dar nu
in stadiul terminal.

Pacientii nu erau eligibili daca exista planificarea administrarii unui antagonist de receptori P2Y12,
dipiridamol, cilostazol sau tratament anticoagulant pe durata studiului; daca aveau o afectiune
hemoragica sau istoric de AVC ischemic sau hemoragie intracraniand, tumora la nivelul sistemului
nervos central sau anomalie vasculard intracraniand; dacd avuseserd hemoragie gastrointestinala cu 6
luni inainte sau interventie chirurgicala majora cu 30 de zile inainte.
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Eficacitate clinica

Figura 2 — Analiza criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM si AVC (studiul
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Tabelul 5 — Analiza criteriilor principale si secundare de eficacitate (studiul PEGASUS)

Ticagrelor 60 mg de doua ori pe zi AAS in monoterapie
+AAS _
N =7045 N=7067
valoarea p
. Pacienti cu o RR Pacienti cu o
Caracteristica evenimente KM % (95% 1I) evenimente KM %
Criteriu principal
Compus din deces 0.84
de cauza 487 (6,9%) 7,8% © 74’, 0,95) 578 (8,2%) 9,0% 0,0043 (s)
CV/IM/AVC e
Pees G L masw | 2% | (o | 21060% | 34% | 00676
0,84
M 285 (4,0%) 4,5% (0,72 0,98) 338 (4,8%) 5,2% 0,0314
0,75
AVC 91 (1,3%) 1,5% (0,57 0,98) 122 (1,7%) 1,9% 0,0337
Criteriu secundar
Deces de cauza o o 0,83 o o
cv 174 (2,5%) 2,9% (0,68: 1,01 210 (3,0%) 3,4% -
Deces de orice o 0 0,89 . .
cauzi 289 (4,1%) 4,7% (0.76: 1,04) 326 (4,6%) 5,2% -

Rata riscului si valorile p au fost calculate separat pentru ticagrelor comparativ cu AAS in monoterapie cu ajutorul modelului
Cox proportional de risc, cu grupul de tratament ca singura variabila exploratorie.

Procentul K-M calculat la 36 de luni.

Nota: numarul primelor evenimente pentru componentele deces CV, IM si AVC sunt numerele actuale ale primelor
evenimente aparute pentru fiecare componenta si nu suma numerelor evenimentelor in obiectivul compozit.

(s) indica semnificatia statistica.

II=interval de incredere; CV=cardiovascular; RR=rata riscului; KM=Kaplan-Meier; IM=infarct miocardic;
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N=numar de pacienti.

Ambele scheme terapeutice cu ticagrelor, cu 90 mg de doud ori pe zi si ticagrelor 60 mg de doua ori pe
zi, in asociere cu AAS au fost superioare fatd de AAS 1n monoterapie in prevenirea aparitiei
evenimentelor aterotrombotice (criteriu de evaluare compus: deces CV, IM si AVC), cu un efect
constant al tratamentului pe toata perioada studiului, cu 16% RRR si 1,27% RRA pentru ticagrelor 60
mg si 15% RRR si 1,19% RRA pentru ticagrelor 90 mg.

Desi profilul de eficacitate pentru doza de 90 mg a fost similar cu cel pentru doza de 60 mg, exista
dovezi privind faptul cd doza mai micd are o tolerabilitate mai bund si un profil mai bun de siguranta
in legaturd cu riscul de sangerare si dispnee. Astfel, doar Brilique 60 mg de doud ori pe zi administrat
in asociere cu AAS este recomandat pentru prevenirea aparitiei evenimentelor aterotrombotice (deces
CV, IM si AVC) la pacienti cu istoric de IM si risc crescut pentru aparitia unui eveniment
aterotrombotic.

Comparativ cu AAS 1n monoterapie, ticagrelor 60 mg de doud ori pe zi a determinat reducerea
semnificativa a evenimentelor din cadrul criteriului principal de evaluare compus din deces CV, IM
sau AVC. Fiecare dintre aceste componente a contribuit la reducerea obiectivului primar compozit
(deces CV 17% RRR, IM 16% RRR si AVC 25% RRR).

RRR pentru criteriul de evaluare compus in perioada 1-360 de zile (17% RRR) a fost similar in
continuare, din ziua 361 (16% RRR). Datele referitoare la siguranta si eficacitatea ticagrelor in cazul
tratamentului extins peste 3 ani sunt limitate.

Nu existd dovezi ale beneficiului (nu a rezultat o reducere a criteriului principal de evaluare compus de
deces CV, IM si AVC, dar s-a inregistrat o crestere a sangerarilor majore) cand ticagrelor 60 mg
administrat de doud ori pe zi a fost introdus la pacientii stabili clinic la > 2 ani de la IM, sau la mai
mult de un an de la oprirea tratamentului cu un inhibitor ADP administrat anterior (vezi pct. 4.2).

Siguranta clinica

Rata Intreruperii tratamentului cu ticagrelor 60 mg din cauza sangerarii si dispneei a fost mai mare la
pacientii >75 ani (42%) decat la pacientii mai tineri (interval: 23-31%), cu o diferenta fata de placebo
mai mare de 10% (42% comparativ cu 29%) la pacientii >75 ani.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, de faza III (HESTIA 3), 193 pacienti copii si
adolescenti (cu varste cuprinse Intre 2 si 18 ani) cu siclemie au fost randomizati pentru a li se
administra fie placebo, fie ticagrelor in doze de 15 mg péana la 45 mg de doua ori pe zi, in functie de
greutatea corporald. La starea de echilibru, ticagrelor a determinat o inhibare mediana a agregarii
plachetare de 35% inainte de administrarea dozei si 56% la 2 ore dupd administrarea dozei.

Comparativ cu placebo, nu a existat nici un beneficiu terapeutic al administrarii ticagrelor privind rata
crizelor vaso-ocluzive.

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu Brilique la toate subgrupele de copii i adolescenti pentru indicatia sindrom
coronarian acut (SCA) sau istoric de infarct miocardic (vezi pct. 4.2 pentru informatii la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ticagrelor prezintd farmacocinetica liniara, iar expunerea la ticagrelor si metabolitul activ
(AR-C124910XX) este aproximativ proportionalad cu doza pana la 1260 mg.

Absorbtie

Absorbtia ticagrelor este rapida cu un tmax median de aproximativ 1,5 ore. Formarea metabolitului
circulant principal AR-C124910XX (de asemenea, activ) din ticagrelor este rapida, cu un tmax median
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de aproximativ 2,5 ore. Dupa administrarea orald a unei doze unice de ticagrelor 90 mg in conditii de
repaus alimentar, la subiecti sdnatosi, Cmax este de 529 ng/ml si ASC este de 3451 ng*ora/ml. Raportul
dintre metabolit §i compusul parinte este 0,28 pentru Cmax $i 0,42 pentru ASC. Farmacocinetica
ticagrelor si AR-C124910XX la pacienti cu istoric de IM a fost In general similara cu cea observata la
populatia cu SCA. Pe baza unei analize de farmacocinetica a populatiei din studiul PEGASUS, Cax
mediana pentru ticagrelor a fost 391 ng/ml si ASC a fost 3801 ng*ora/ml la starea de echilibru pentru
ticagrelor 60 mg. Pentru ticagrelor 90 mg, Cmax a fost 627 ng/ml si ASC 6255 ng*ord/ml la starea de
echilibru.

Biodisponibilitatea absolutd medie a ticagrelor a fost estimatd ca fiind 36%. Ingestia unei mese cu
continut lipidic bogat a determinat o crestere de 21% a ASC a ticagrelor si o scadere de 22% a Cpax a
metabolitului activ, dar nu a avut niciun efect asupra Cnax a ticagrelor sau ASC a metabolitului activ.
Aceste modificari mici sunt considerate a avea semnificatie clinicd minima; prin urmare, ticagrelor
poate fi administrat cu sau fara alimente. Ticagrelor, precum si metabolitul activ, sunt substraturi
pentru gp-P.

Comprimatele orodispersabile de ticagrelor, dispersate in saliva si apoi inghitite cu sau fara apa, sau
administrate sub forma de suspensie in apa printr-un tub nazogastric in stomac, au fost bioechivalente
cu comprimatele filmate (ASC si Ciax cu valori de 80-125% pentru ticagrelor si metabolitul activ).
Céand comprimatele orodispersabile au fost dispersate in saliva si dispersia inghitita cu apa, ASC a
ticagrelor a fost similara, In timp ce Cax a fost cu aproximativ 15% mai mica decéat in cazul
comprimatelor filmate. Diferenta micé observatd pentru Cpax nu este relevanta clinic.

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru pentru ticagrelor este de 87,5 1. La om ticagrelor
si metabolitul activ se leaga in proportie mare de proteine plasmatice (>99,0%).

Metabolizare
CYP3A4 este principala izoenzima responsabild pentru metabolizarea ticagrelor si formarea

metabolitului activ si interactiunile lor cu alte substraturi ale CYP3A variaza de la activare pana la
inhibare.

Metabolitul principal al ticagrelor este AR-C124910XX, care este de asemenea activ, conform
evaludrii in vitro a legdrii de receptorul plachetar ADP P2Y». Expunerea sistemicé la metabolitul activ
este de aproximativ 30-40% din cea obtinuta pentru ticagrelor.

Eliminare

Calea principald de eliminare a ticagrelor este reprezentata de metabolizarea hepaticd. Cand se
administreaza ticagrelor marcat radioactiv, recuperarea medie a radioactivitatii este de aproximativ
84% (57,8% 1n materiile fecale, 26,5% 1n urind). Recuperarea ticagrelor si a metabolitului activ in
urind a fost mai mica de 1% din doza. Calea principald de eliminare a metabolitului activ este cel mai
probabil prin secretie biliard. T1» mediu a fost de aproximativ 7 ore pentru ticagrelor si 8,5 ore pentru
metabolitul activ.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici
Expuneri mai mari la ticagrelor (aproximativ 25% atat pentru Cpax cat si pentru ASC) si la metabolitul
activ au fost observate la pacientii varstnici (>75 de ani) cu SCA comparativ cu pacientii mai tineri in
analiza farmacocinetica a populatiei. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative statistic (vezi
pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Sunt disponibile date limitate la copii cu siclemie (vezi pct. 4.2 si 5.1).
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In studiul HESTIA 3, pacientilor cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani cu greutate > 12 pana la < 24 kg,
> 24 pana la < 48 kg si > 48 kg li s-au administrat ticagrelor sub forma de comprimate dispersabile de
15 mg 1n doze de 15, 30 si 45 mg de doua ori pe zi. Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
ASC medie a variat de la 1095 ng*h/ml la 1458 ng*h/ml, iar Cinax medie la starea de echilibru a variat
intre 143 ng/ml si 206 ng/ml.

Sex
Expuneri mai mari la ticagrelor si la metabolitul activ au fost observate la femei comparativ cu
barbatii. Diferentele nu sunt considerate semnificative clinic.

Insuficienta renala

Expunerea la ticagrelor a fost cu aproximativ 20% mai mica iar expunerea la metabolitul activ a fost
cu aproximativ 17% mai mare la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <
30 ml/min) comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal cu hemodializa, ASC si Cmax ale ticagrelor 90 mg
administrate Intr-o zi fara dializa au fost cu 38%, respectiv cu 51% mai mari comparativ cu subiectii
cu functie renald normala. O crestere similara a expunerii a fost observata atunci cand ticagrelor a fost
administrat imediat Inainte de dializa (49%, respectiv 61%), aratand ca ticagrelor nu este dializabil.
Expunerea la metabolitul activ a crescut Intr-o masurd mai mica (ASC 13-14% si Cmax 17-36%).
Efectul de inhibare a agregarii plachetare (IPA) al ticagrelor a fost independent de dializa la pacientii
cu boald renala in stadiu terminal si similar la subiectii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Crmax 51 ASC pentru ticagrelor au fost cu 12% si, respectiv, 23% mai mari la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoard comparativ cu subiectii sanatosi cu aceleasi caracteristici, totusi, efectul IPA al
ticagrelor a fost similar 1n cele doua grupuri. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta hepatica ugoara. Ticagrelor nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa si
nu exista date de farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd. La pacientii cu crestere
moderata sau severa a valorilor unuia sau mai multor teste ale functiei hepatice la momentul initial,
concentratiile plasmatice de ticagrelor au fost in general similare sau usor mai mari comparativ cu
grupul fara crestere la momentul initial. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Etnie

Pacientii de origine asiatica au o biodisponibilitate medie mai mare cu 39% comparativ cu pacientii
caucazieni. Pacientii autoidentificati ca negri au prezentat o biodisponibilitate a ticagrelor cu 18% mai
mici comparativ cu pacientii caucazieni. In studiile de farmacologie clinici, expunerea (Cumax si ASC)
la ticagrelor la subiectii japonezi a fost cu aproximativ 40% (20% dupa ajustarea in functie de
greutatea corporald) mai mare comparativ cu cea observata la caucazieni. Expunerea la pacientii care
s-au declarat la includerea in studiu de ca hispanici sau latino a fost similara cu cea de la caucazieni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice pentru ticagrelor si metabolitul sau principal nu au evidentiat niciun risc inacceptabil
de reactii adverse pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doza unica si doze repetate si potential genotoxic.

Iritatia gastrointestinala a fost observata la mai multe specii animale la valori de expunere relevante
din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.8).

La femelele de sobolan, ticagrelor in doza mare a prezentat o incidentd crescutd a tumorilor uterine
(adenocarcinoame) si o incidenta crescutd a adenoamelor hepatice. Mecanismul de aparitie a tumorilor
uterine este probabil dezechilibrul hormonal care poate determina aparitia de tumori la sobolani.
Mecanismul de aparitie a adenoamelor hepatice este determinat probabil de inductia unei enzime
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hepatice specifice pentru rozatoare. Astfel, rezultatele de carcinogeneza sunt considerate putin
probabil a fi relevante la om.

La sobolani, au fost observate anomalii minore ale dezvoltarii la doze toxice materne (limitd de
sigurantd de 5,1). La iepuri, s-a observat o usoara intarziere a dezvoltarii ficatului si scheletului la
fetusii rezultati din femele la care s-au administrat doze crescute, fara sa prezinte toxicitate materna
(limita de siguranta de 4,5).

Studiile la sobolani si iepuri au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, cu o usoara
reducere a cresterii ponderale materne si viabilitate neonatala si greutate la nastere a puilor reduse, cu
intarzierea cresterii. Ticagrelor a determinat cicluri neregulate (in majoritate cicluri prelungite) la
femelele de sobolan, dar nu a afectat fertilitatea generala la femelele si masculii de sobolan. Studiile de

farmacocinetica efectuate cu ticagrelor marcat radioactiv au demonstrat ca substanta nemodificata si
metabolitii sai sunt excretati in lapte la sobolan (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Celuloza microcristalina (E460)

Crospovidona (E1202)

Xilitol (E967)

Fosfat acid de calciu anhidru (E341)

Stearil fumarat de sodiu

Hidroxipropilceluloza (E 463)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate din AI/Al cu 8 sau 10 comprimate; cutii cu 10 x 1
comprimate (1 blister), cutii cu 56 x 1 comprimate (7 blistere) si cutii cu 60 x 1 comprimate (6
blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s& fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’IA
AstraZeneca AB

SE-151 85, Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/655/012-014

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 decembrie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 iulie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru trimiterea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru acest
medicament sunt stabilite in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si 1n toate
actualizérile ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e [amodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

75



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 60 mg comprimate filmate
ticagrelor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 60 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
60 comprimate filmate
168 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/655/007 14 comprimate filmate
EU/1/10/655/008 56 comprimate filmate
EU/1/10/655/009 60 comprimate filmate
EU/1/10/655/010 168 comprimate filmate
EU/1/10/655/011 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

brilique 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 60 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Simbolul soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 60 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
Simbolul soare/luna
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate filmate
ticagrelor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

14 comprimate filmate

56 comprimate filmate

60 comprimate filmate
100x1 comprimate filmate
168 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

brilique 90 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT CU UNITATE DE DOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Simbolul soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
Simbolul soare/luna
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate orodispersabile
ticagrelor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat orodispersabil contine ticagrelor 90 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

10 x 1 comprimate orodispersabile
56 x 1 comprimate orodispersabile
60 x 1 comprimate orodispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/655/012 10 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/10/655/013 56 x 1 comprimate orodispersabile
EU/1/10/655/014 60 x 1 comprimate orodispersabile

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

brilique 90 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT CU UNITATE DE DOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brilique 90 mg comprimate orodispersabile
ticagrelor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Brilique 60 mg comprimate filmate
ticagrelor

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Brilique
Cum sa luati Brilique

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Brilique

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza

Ce este Brilique
Brilique contine o substantd activd numita ticagrelor. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente
denumite medicamente antiplachetare.

Pentru ce se utilizeaza Brilique
Brilique impreuna cu acid acetilsalicilic (alt medicament antiplachetar) este indicat pentru utilizare
numai la adulti. Vi s-a prescris acest medicament pentru ca ati avut:

e un infarct miocardic cu mai mult de un an in urma.
Medicamentul reduce riscul sa aveti un alt infarct miocardic, accident vascular cerebral sau sa decedati
din cauza afectarii asociate a inimii sau vaselor de sange.

Cum actioneaza Brilique

Brilique influenteaza celulele denumite “plachete” (numite si trombocite). Aceste celule foarte mici
din sange ajuta la oprirea sangerarii prin lipirea unele de altele (agregare) pentru a astupa gauri mici de
la nivelul vaselor de sange taiate sau lezate.

Cu toate acestea, plachetele pot forma cheaguri si 1n interiorul vaselor de sange afectate de boala din
inimd si creier. Acest lucru poate fi foarte periculos deoarece:

. cheagul poate opri complet aportul de sdnge — acest lucru poate provoca un infarct miocardic
sau un accident vascular cerebral, sau
. cheagul poate bloca partial vasele de sdnge care irigd inima — aceasta reduce fluxul de sange

catre inima i poate provoca durere toracica care apare si dispare (denumita “angind pectorala
instabila”).

Brilique ajuta la oprirea agregarii trombocitelor. Acest lucru scade riscul formérii unui cheag de sange
care poate reduce fluxul de sange.
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2.

ey A

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Brilique

Nu luati Brilique daca

Sunteti alergic la ticagrelor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).
Sangerati in prezent.
Ati avut accident vascular cerebral cauzat de o hemoragie la nivelul creierului.
Aveti o afectiune severa a ficatului.
Luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
— ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)
— claritromicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii)
— nefazodona (un antidepresiv)
— ritonavir §i atazanavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA)

Nu luati Brilique daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte sa luati acest medicament.

Precautii si atentionari
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul nainte sa luati Brilique daca:

Aveti un risc crescut de sdngerare ca urmare:

- aunei leziuni recente grave

- aunei interventii chirurgicale recente (inclusiv interventii stomatologice, discutati cu medicul
stomatolog)

- aunei boli care va afecteaza coagularea sangelui

- aunei sangerari recente de la nivelul stomacului sau intestinului (cum ar fi un ulcer gastric
sau “polipi” la nivelul colonului)

Sunteti programat pentru o interventie chirurgicala (incluzand interventii stomatologice) in orice
moment in timpul administrarii Brilique. Aceasta din cauza riscului crescut de sangerare. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa intrerupeti administrarea acestui medicament
cu 5 zile inaintea interventiei chirurgicale.

Frecventa batailor inimii dumneavoastra este anormal de scazuta (de regula sub 60 de batai pe
minut) si nu aveti implantat un dispozitiv care stimuleaza inima (pacemaker).

Aveti astm bronsic sau alta afectiune a plamanilor sau dificultati de respiratie.

Dezvoltati tipare de respiratie neregulate, cum ar fi accelerarea, Incetinirea sau scurte pauze in
respiratie. Medicul dumneavoastra va decide daca aveti nevoie de evaluari suplimentare.

Ati avut orice fel de probleme cu ficatul sau o boala care ar fi putut sa afecteze ficatul.

Daca v-ati facut analize de sange care au indicat o cantitate mai mare decat cea normala de acid
uric.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte s luati acest medicament.

Daca luati atat Brilique, cat si heparina:

e Medicul dumneavoastra va poate solicita o probd de sange pentru teste de diagnosticare, daca
acesta suspecteaza o boala rara a celulelor rosii cauzatd de heparina. Este important sa va
informati medicul ca luati atat Brilique, cét si heparina, deoarece Brilique ar putea influenta
testul de diagnosticare.

Copii si adolescenti
Brilique nu este recomandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Brilique impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta deoarece Brilique poate influenta modul in care
actioneaza anumite medicamente, iar anumite medicamente pot influenta efectul Brilique.

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
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rosuvastatind (un medicament folosit pentru a trata colesterolul crescut)

mai mult de 40 mg pe zi de simvastatina sau lovastatind (medicamente folosite pentru a trata
colesterolul crescut)

rifampicina (un antibiotic)

fenitoind, carbamazepina si fenobarbital (utilizate pentru a controla convulsiile)

digoxina (utilizata pentru tratamentul insuficientei cardiace)

ciclosporina (folosita pentru a scadea apararea organismului dumneavoastra)

chinidina si diltiazem (utilizate pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac)

beta-blocante si verapamil (folosite pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute)

morfind si alte opioide (utilizate pentru tratarea durerii severe)

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente care va cresc riscul de sangerare:

. “anticoagulante orale” denumite frecvent “medicamente care subtiaza sdngele”, care includ
warfarina.

. medicamentele Antilnflamatoare Ne-Steroidiene (abreviate ca AINS) administrate frecvent ca
medicamente pentru calmarea durerii, cum sunt ibuprofenul si naproxenul.

. Inhibitori Selectivi ai Recaptarii Serotoninei (abreviat ISRS) utilizate ca antidepresive, cum sunt
paroxetina, sertralina si citalopramul.

. alte medicamente cum sunt ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice),

claritromicina (utilizatd pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii), nefazodona (un
antidepresiv), ritonavir si atazanavir (administrate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA),
cisaprida (utilizata pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului), alcaloizi de ergot (utilizati
pentru tratamentul migrenelor si durerilor de cap).

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra ca luati Brilique, deoarece este posibil sa aveti un risc
crescut de sangerare dacd medicul dumneavoastra va administreaza “fibrinolitice”, denumite deseori
“medicamente care dizolva cheagul de sange”, cum sunt streptokinaza sau alteplaza.

Sarcina si alaptarea

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament daca sunteti gravida sau puteti ramane gravida.
Femeile trebuie sd utilizeze metode contraceptive corespunzatoare pentru evitarea sarcinii in timpul
administrarii acestui medicament.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Brilique daca alaptati. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre beneficiile si riscurile administrarii Brilique in aceasta perioada.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Brilique sa v afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit sau confuz in timpul tratamentului cu acest medicament, fiti atent cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe dozi, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Brilique

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati
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. Doza obignuita este de un comprimat de 60 mg de doua ori pe zi. Continuati sé luati Brilique cat
timp va spune medicul.

. Luati acest medicament aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi (de exemplu un comprimat
dimineata si unul seara).

Tratamentul cu Brilique impreuna cu alte medicamente pentru coagularea singelui

Medicul dumneavoastra va va spune, de asemenea, sa luati acid acetilsalicilic. Acesta este o substanta
prezenta in multe medicamente utilizate pentru a preveni formarea de cheaguri de sange. Medicul
dumneavoastra va va spune cat de mult sé luati (de reguld intre 75-150 mg zilnic).

Cum sa luati Brilique

. Puteti sa luati comprimatul cu sau fara alimente.

. Puteti sa verificati cand ati luat ultimul comprimat Brilique uitandu-va pe blister. Sunt desenate
un soare (pentru dimineatd) si o luna (pentru seard). Aceste semne va vor indica daca ati luat
doza.

Daca aveti dificultiti la inghitirea comprimatului (comprimatelor)
Daca aveti dificultati la Inghitirea comprimatului, il puteti zdrobi si amesteca cu apa, cum este descris
mai jos:
e Zdrobifi comprimatul pand obtineti o pulbere fina.
o Puneti pulberea in jumaitate de pahar cu apa.
e Amestecati si beti imediat.
e Pentru a fi siguri ca nu a ramas medicament neadministrat, clatiti paharul gol cu inca o jumatate
de pahar cu apa si beti continutul.
Dacé sunteti in spital, vi s-ar putea administra acest comprimat amestecat cu apa, printr-un tub
introdus in nas (tub nazogastric).

Daca luati mai mult Brilique decat trebuie
Daca luati mai mult Brilique decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati cu
dumneavoastra ambalajul medicamentului. Puteti avea un risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Brilique
. Daca ati uitat sa luati o doza, luati urméatoarea doza ca de obicei.
. Nu luati o doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Brilique

Nu intrerupeti administrarea Brilique fara sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Luati acest
medicament in mod regulat cat timp vi-1 prescrie medicul dumneavoastra. Daca opriti administrarea
Brilique, acest lucru poate sa va creasca riscul de a avea un alt infarct miocardic, accident vascular
cerebral sau de a deceda din cauza unei boli a inimii sau vaselor de sange.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in cazul acestui medicament:

Brilique afecteaza coagularea sangelui, astfel, cele mai multe reactii adverse sunt legate de sangerare.
Pot sd apard sangerari in orice parte a corpului. Unele sangerari sunt frecvente (cum sunt aparitia
vanatailor si sangerari nazale). Sangerdrile severe sunt mai putin frecvente dar pot pune viata in
pericol.
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Mergeti imediat l1a medic daca observati oricare dintre urmatoarele — puteti avea nevoie de
tratament medical de urgenta:

Hemoragiile 1a nivelul creierului sau in interiorul craniului sunt reactii adverse mai putin
frecvente si pot cauza semne de accident vascular cerebral, cum sunt:

amorteald sau slabiciune brusca la nivelul bragului, piciorului sau fetei, In special daca apar
numai pe o singura parte a corpului

aparitia brusca a confuziei, dificultatii de vorbire sau in a-i intelege pe ceilalti

aparitia brusca de dificultdti la mers sau pierderea echilibrului sau a coordonarii

aparitia bruscd a senzatiei de ameteala sau aparitia brusca a durerii de cap severe, fara cauza
cunoscuta

Semne de hemoragie, cum sunt:

sangerare abundentd sau pe care nu o puteti controla
sangerare neasteptata sau care dureaza mult

urind de culoare roz, rosie sau maro

varsaturi cu sange rosu sau care seamana cu ‘zatul de cafea’
scaune de culoare rosie sau negre (seamand cu smoala)

tuse sau varsaturi cu cheaguri de sange

Lesin (sincopa)
pierdere temporara a constientei din cauza scaderii bruste a fluxului de sdnge in creier (frecvent)

Semne ale unei probleme de coagulare a singelui numita purpura trombotica
trombocitopenica (PTT), cum sunt:

febra si pete purpurii (numite purpurd) pe piele sau in gurd, cu sau fara ingélbenirea pielii sau a

ochilor (icter), oboseala extrema inexplicabila sau confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele:

Senzatie de lipsa de aer — aceasta este foarte frecventa. Poate fi din cauza bolii de inima pe
care o aveti sau din alta cauza, sau poate reprezenta o reactie adversa la Brilique. Senzatia de
lipsé de aer asociatd cu Brilique este in general ugoara si se caracterizeaza printr-o senzatie
brusca si neasteptatd de sete de aer, care apare in repaus §i poate sa apard in primele saptamani
de tratament iar in multe cazuri poate sa dispara. Daca senzatia de lipsa de aer se agraveaza sau
dureazd mult, spuneti medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide daca este
necesar tratament sau sunt necesare investigatii suplimentare.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Valori crescute de acid uric in sange (observate la analize)
Sangerari cauzate de boli ale sdngelui

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Vanatai

Durere de cap

Senzatie de ameteald sau ca si cum se invarteste camera

Diaree sau indigestie

Senzatie de rau (greata)

Constipatie

Eruptie trecatoare pe piele

Mancarime

Durere severa si umflarea articulatiilor — acestea sunt semne de guta
Senzatie de ameteala sau lesin sau vedere Incetosata — acestea sunt semne de tensiune arteriala
mica

Sangerare nazala
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. Sangerare dupa interventii chirurgicale sau ca urmare a taieturilor (de exemplu, cand va
barbieriti) si ranilor, mai abundentd decat in mod normal
Sangerare din mucoasa stomacului (ulcer)

. Sangerare a gingiilor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Reactie alergica — eruptia trecatoare pe piele, mancarimile sau umflarea fetei sau buzelor/limbii
pot fi semne ale unei reactii alergice
. Confuzie

Tulburéri de vedere cauzate de sangerari in ochi
Sangerare vaginala mai abundenta sau care survine in alte perioade fatd de perioada normala
(menstruatie)
. Sangerare in articulatii §i muschi, cu umflare dureroasa
Sangerare in ureche
Sangerare internd, care poate cauza ameteli si lesin

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Frecventa cardiaca anormal de scazuta (de obicei mai mica de 60 de batii pe minut)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Brilique

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe blister si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Brilique
. Substanta activa este ticagrelor. Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 60 mg.

. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: manitol (E 421), hidrogenofosfat de calciu dihidrat, amidon glicolat de
sodiu tip A, hidroxipropilceluloza (E 463), stearat de magneziu (E 470b).

Filmul comprimatului: hipromeloza (E 464), dioxid de titan (E 171), macrogol 400, oxid negru
de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).

Cum arata Brilique si continutul ambalajului
Comprimate filmate (comprimat): Comprimatele sunt rotunde, biconvexe, de culoare roz, filmate,
marcate cu un “60” deasupra “T” pe una dintre fete.

Brilique este disponibil in:

. blistere standard (cu simbolurile soare/lund) in cutii cu 60 si 180 comprimate
. blistere tip calendar (cu simbolurile soare/lund) in cutii cu 14, 56 si 168 comprimate
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertilje
Suedia

Fabricant:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sd contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Teun.: +359 2 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Brilique 90 mg comprimate filmate
ticagrelor

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Brilique
Cum sa luati Brilique

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Brilique

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza

Ce este Brilique
Brilique contine o substantd activa numita ticagrelor. Acesta face parte dintr-o clasda de medicamente
denumite medicamente antiplachetare.

Pentru ce se utilizeaza Brilique
Brilique impreuna cu acid acetilsalicilic (alt agent antiplachetar) este indicat pentru utilizare numai la
adulti. Vi s-a prescris acest medicament pentru ca ati avut:

e infarct miocardic sau

e angina instabild (angind sau durere In piept care nu este bine controlata).
Medicamentul reduce riscul de a avea un alt infarct miocardic sau accident vascular cerebral sau riscul
de deces ca urmare a unei boli a inimii sau a vaselor dumneavoastra de sange.

Cum actioneaza Brilique

Brilique influenteaza celulele denumite “plachete” (numite si trombocite). Aceste celule foarte mici
din sange ajuta la oprirea sangerdrii prin lipirea unele de altele (agregare) pentru a astupa gauri mici de
la nivelul vaselor de sange taiate sau lezate.

Cu toate acestea, plachetele pot forma cheaguri si in interiorul vaselor de sange afectate de boala din
inima si creier. Acest lucru poate fi foarte periculos deoarece:

. cheagul poate opri complet aportul de sdnge — acest lucru poate provoca un infarct miocardic
(atac de cord) sau un accident vascular cerebral, sau
. cheagul poate bloca partial vasele de sange care irigd inima — aceasta reduce fluxul de sange

catre inima si poate provoca durere toracica care apare si dispare (denumita “angina instabila”).
t t d t d d ta tabila”

Brilique ajuta la oprirea agregérii trombocitelor. Acest lucru scade riscul formarii unui cheag de sange
care poate reduce fluxul de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Brilique

Nu luati Brilique daca
. Sunteti alergic la ticagrelor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
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(enumerate la punctul 6).

Sangerati in prezent.

Ati avut accident vascular cerebral cauzat de o hemoragie la nivelul creierului.

Aveti o afectiune severa a ficatului.

Luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

— ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

— claritromicind (utilizata pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii)

— nefazodona (un antidepresiv)

— ritonavir §i atazanavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA)

Nu luati Brilique daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte sa luati acest medicament.

Precautii si atentionari

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sa luati Brilique daca:

. Aveti un risc crescut de sangerare ca urmare:

- aunei leziuni recente grave

- aunei interventii chirurgicale recente (inclusiv interventii stomatologice, discutati cu medicul
stomatolog)

- aunei boli care va afecteaza coagularea sangelui

- aunei sangerari recente de la nivelul stomacului sau intestinului (cum ar fi un ulcer gastric
sau “polipi” la nivelul colonului)

. Sunteti programat pentru o interventie chirurgicala (incluzand interventii stomatologice) in orice
moment in timpul administrarii Brilique. Aceasta din cauza riscului crescut de sdngerare. Este
posibil ca medicul dumneavoastra si doreasca sa intrerupeti administrarea acestui medicament
cu 5 zile Tnaintea interventiei chirurgicale.

. Frecventa batdilor inimii dumneavoastra este anormal de scazuta (de regula sub 60 de batai pe
minut) si nu aveti implantat un dispozitiv care stimuleaza inima (pacemaker).
. Aveti astm bronsic sau altd afectiune a plamanilor sau dificultati de respiratie.

Dezvoltati tipare de respiratie neregulate, cum ar fi accelerarea, incetinirea sau scurte pauze in
respiratie. Medicul dumneavoastra va decide dacd aveti nevoie de evaluari suplimentare.
. Ati avut orice fel de probleme cu ficatul sau o boala care ar fi putut sa afecteze ficatul.
Daca v-ati facut analize de sange care au indicat o cantitate mai mare decat cea normala de acid
uric.
Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte s luati acest medicament.

Dacd luati atat Brilique, cét si heparina:

e Medicul dumneavoastra va poate solicita o proba de sange pentru teste de diagnosticare, daca
acesta suspecteaza o boala rara a celulelor rosii cauzatd de heparina. Este important s& va
informati medicul ca luati atat Brilique, cat si heparind, deoarece Brilique ar putea influenta
testul de diagnosticare.

Copii si adolescenti
Brilique nu este recomandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Brilique impreuni cu alte medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta deoarece Brilique poate influenta modul in care
actioneaza anumite medicamente, iar anumite medicamente pot influenta efectul Brilique.

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. rosuvastatind (un medicament folosit pentru a trata colesterolul crescut)

. mai mult de 40 mg pe zi de simvastatind sau lovastatind (medicamente folosite pentru a trata
colesterolul crescut)

. rifampicind (un antibiotic)

. fenitoind, carbamazepina si fenobarbital (utilizate pentru a controla convulsiile)
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digoxina (utilizatad pentru tratamentul insuficientei cardiace)

ciclosporina (folositd pentru a scddea apararea organismului dumneavoastrd)
chinidina si diltiazem (utilizate pentru tratamentul tulburarilor de ritm cardiac)
beta-blocante si verapamil (folosite pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute)
morfind si alte opioide (utilizate pentru tratarea durerii severe)

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urméatoarele
medicamente care va cresc riscul de sangerare:

. “anticoagulante orale” denumite frecvent “medicamente care subtiaza sangele”, care includ
warfarina.

. medicamentele Antilnflamatoare Ne-Steroidiene (abreviate ca AINS) administrate frecvent ca
medicamente pentru calmarea durerii, cum sunt ibuprofenul si naproxenul.

. Inhibitori Selectivi ai Recaptarii Serotoninei (abreviat ISRS) utilizate ca antidepresive, cum sunt
paroxetina, sertralina si citalopramul.

. alte medicamente cum sunt ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice),

claritromicina (utilizatd pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii), nefazodona (un
antidepresiv), ritonavir si atazanavir (administrate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA),
cisaprida (utilizata pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului), alcaloizi de ergot (utilizati
pentru tratamentul migrenelor si durerilor de cap).

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra ca luati Brilique, deoarece este posibil sa aveti un risc
crescut de singerare dacd medicul dumneavoastra va administreaza “fibrinolitice”, denumite deseori
“medicamente care dizolva cheagul de sange”, cum sunt streptokinaza sau alteplaza.

Sarcina si alaptarea

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament daca sunteti gravida sau putefi ramane gravida.
Femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive corespunzatoare pentru evitarea sarcinii in timpul
administrérii acestui medicament.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Brilique daca alaptati. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre beneficiile si riscurile administrarii Brilique in aceastd perioada.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Brilique sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit sau confuz in timpul tratamentului cu acest medicament, fiti atent cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Brilique

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

. Doza de initiere este de douda comprimate o datd (doza de incarcare de 180 mg). Aceasta doza va
va fi administrata in spital.
. Dupa aceastd doza de initiere, doza obisnuitd este de un comprimat de 90 mg de doua ori pe zi

administrat timp de pana la 12 luni, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va spune
altfel.
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. Luati acest medicament aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi (de exemplu un comprimat
dimineata i unul seara).

Tratamentul cu Brilique impreuni cu alte medicamente pentru coagularea sangelui

Medicul dumneavoastra va va spune, de asemenea, sa luati acid acetilsalicilic. Acesta este o substanta
prezenta In multe medicamente utilizate pentru a preveni formarea de cheaguri de sange. Medicul
dumneavoastra va va spune cat de mult s luati (de reguld intre 75-150 mg zilnic).

Cum sa luati Brilique

. Puteti sa luati comprimatul cu sau fara alimente.

. Puteti sa verificati cand ati luat ultimul comprimat Brilique uitandu-va pe blister. Sunt desenate
un soare (pentru dimineatd) si o luna (pentru seard). Aceste semne va vor indica daca ati luat
doza.

Daca aveti dificultiti la inghitirea comprimatului (comprimatelor)
Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului, il puteti zdrobi si amesteca cu apa, cum este descris
mai jos:
e Zdrobifi comprimatul pand obtineti o pulbere fina.
e Puneti pulberea in jumatate de pahar cu apa.
o Amestecati si beti imediat.
e Pentru a fi siguri ca nu a rimas medicament neadministrat, clatiti paharul gol cu inca o jumaétate
de pahar cu apa si beti continutul.
Dacé sunteti in spital, vi s-ar putea administra acest comprimat amestecat cu apa, printr-un tub
introdus in nas (tub nazogastric).

Daca luati mai mult Brilique decét trebuie
Daca luati mai mult Brilique decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati cu
dumneavoastra ambalajul medicamentului. Puteti avea un risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Brilique
. Daca ati uitat sa luati o doza, luati urmatoarea doza ca de obicei.
. Nu luati o doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Brilique

Nu intrerupeti administrarea Brilique fard sa discutati cu medicul dumneavoastra. Luati acest
medicament in mod regulat cat timp vi-1 prescrie medicul dumneavoastra. Daca opriti administrarea
Brilique, acest lucru poate sa va creasca riscul de a avea un alt infarct miocardic, accident vascular
cerebral sau de a deceda din cauza unei boli a inimii sau vaselor de sange.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in cazul acestui medicament:

Brilique afecteaza coagularea sangelui, astfel, cele mai multe reactii adverse sunt legate de sangerare.
Pot s apard sangerdri in orice parte a corpului. Unele sangerari sunt frecvente (cum sunt aparitia
vanatailor i sangerari nazale). Sangerarile severe sunt mai putin frecvente dar pot pune viata in
pericol.

Mergeti imediat 1a medic daca observati oricare dintre urmaitoarele — puteti avea nevoie de
tratament medical de urgenta:
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Hemoragiile 1a nivelul creierului sau in interiorul craniului sunt reactii adverse mai putin
frecvente si pot cauza semne de accident vascular cerebral, cum sunt:

amorteald sau sldbiciune brusca la nivelul brafului, piciorului sau fetei, in special daca apar
numai pe o singurd parte a corpului

aparitia brusca a confuziei, dificultatii de vorbire sau in a-i intelege pe ceilalti

aparitia brusca de dificultati la mers sau pierderea echilibrului sau a coordonarii

aparitia brusca a senzatiei de ameteald sau aparitia brusca a durerii de cap severe, fara cauza
cunoscuta

Semne de hemoragie, cum sunt:

sangerare abundenta sau pe care nu o puteti controla
sangerare neasteptata sau care dureaza mult

urind de culoare roz, rosie sau maro

varsaturi cu sdnge rosu sau care seamana cu ‘zatul de cafea’
scaune de culoare rosie sau negre (seamana cu smoala)

tuse sau varsaturi cu cheaguri de sange

Lesin (sincopa)
pierdere temporara a constientei din cauza scaderii bruste a fluxului de sénge 1n creier (frecvent)

Semne ale unei probleme de coagulare a singelui numita purpura trombotica
trombocitopenica (PTT), cum sunt:

febra si pete purpurii (numite purpurd) pe piele sau in gurd, cu sau fara ingélbenirea pielii sau a
ochilor (icter), oboseala extrema inexplicabild sau confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele:

Senzatie de lipsa de aer — aceasta este foarte frecventa. Poate fi din cauza bolii de inima pe
care o aveti sau din altd cauza, sau poate reprezenta o reactie adversa la Brilique. Senzatia de
lipséd de aer asociatéd cu Brilique este in general usoara si se caracterizeaza printr-o senzatie
brusca si neasteptata de sete de aer, care apare in repaus §i poate sa apara In primele sdptamani
de tratament iar in multe cazuri poate sa dispara. Daca senzatia de lipsé de aer se agraveaza sau
dureaza mult, spunefi medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca este
necesar tratament sau sunt necesare investigatii suplimentare.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Valori crescute de acid uric in sdnge (observate la analize)
Sangerari cauzate de boli ale sangelui

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Vanatai

Durere de cap

Senzatie de ameteala sau ca si cum se invarteste camera

Diaree sau indigestie

Senzatie de rau (greata)

Constipatie

Eruptie trecatoare pe piele

Mancarime

Durere severa si umflarea articulatiilor — acestea sunt semne de guta

Senzatie de ameteala sau lesin sau vedere Incetosata — acestea sunt semne de tensiune arteriala
mica

Sangerare nazala

Sangerare dupa interventii chirurgicale sau ca urmare a tdieturilor (de exemplu, cand va
barbieriti) si ranilor, mai abundenta decat in mod normal

Sangerare din mucoasa stomacului (ulcer)
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. Sangerare a gingiilor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Reactie alergica — eruptia trecatoare pe piele, mancarimile sau umflarea fetei sau buzelor/limbii
pot fi semne ale unei reactii alergice
Confuzie
Tulburéri de vedere cauzate de sangerari in ochi

. Sangerare vaginala mai abundenta sau care survine in alte perioade fatd de perioada normala
(menstruatie)

. Sangerare in articulatii §i muschi, cu umflare dureroasa
Sangerare in ureche
Sangerare internd, care poate cauza ameteli si lesin

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Frecventa cardiaca anormal de scdzuta (de obicei mai mica de 60 de batii pe minut)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Brilique

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe blister si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Brilique
. Substanta activa este ticagrelor. Fiecare comprimat filmat contine ticagrelor 90 mg.

. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: manitol (E 421), hidrogenofosfat de calciu dihidrat, amidon glicolat de
sodiu tip A, hidroxipropilceluloza (E 463), stearat de magneziu (E 470b).

Filmul comprimatului: hipromeloza (E 464), dioxid de titan (E 171), talc, macrogol 400 si oxid
galben de fer (E 172).

Cum arata Brilique si continutul ambalajului
Comprimate filmate (comprimat): Comprimatele sunt rotunde, biconvexe, de culoare galbena, filmate,

marcate cu un “90” deasupra “T” pe una dintre fete.

Brilique este disponibil in

. blistere standard (cu simbolurile soare/lund) in cutii cu 60 si 180 comprimate
. blistere tip calendar (cu simbolurile soare/lund) in cutii cu 14, 56 si 168 comprimate
. blistere perforate unidoza in cutie cu 100x1 comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Suedia

Fabricant:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sd contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.0 AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania
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AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului (EMA) http:/www.ema.europa.eu.

106

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836


http://www.ema.europa.eu/

Prospect: Informatii pentru utilizator

Brilique 90 mg comprimate orodispersabile
ticagrelor

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Brilique
Cum sa luati Brilique

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Brilique

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Brilique si pentru ce se utilizeaza

Ce este Brilique
Brilique contine o substantd activa numita ticagrelor. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente
denumite medicamente antiplachetare.

Pentru ce se utilizeaza Brilique
Brilique impreuna cu acid acetilsalicilic (alt agent antiplachetar) este indicat pentru utilizare numai la
adulti. Vi s-a prescris acest medicament pentru ca ati avut:

e infarct miocardic sau

e angind instabild (angina sau durere in piept care nu este bine controlata).
Medicamentul reduce riscul de a avea un alt infarct miocardic sau accident vascular cerebral sau riscul
de deces ca urmare a unei boli a inimii sau a vaselor dumneavoastra de sange.

Cum actioneaza Brilique

Brilique influenteaza celulele denumite “plachete” (numite si trombocite). Aceste celule foarte mici
din sange ajuta la oprirea sangerarii prin lipirea unele de altele (agregare) pentru a astupa gauri mici de
la nivelul vaselor de sange taiate sau lezate.

Cu toate acestea, plachetele pot forma cheaguri si 1n interiorul vaselor de sange afectate de boala din
inima si creier. Acest lucru poate fi foarte periculos deoarece:

. cheagul poate opri complet aportul de sdnge — acest lucru poate provoca un infarct miocardic
(atac de cord) sau un accident vascular cerebral, sau
. cheagul poate bloca partial vasele de sange care iriga inima — aceasta reduce fluxul de sange

catre inima si poate provoca durere toracica care apare si dispare (denumita “angind instabila”).

Brilique ajuta la oprirea agregérii trombocitelor. Acest lucru scade riscul formarii unui cheag de sange
care poate reduce fluxul de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Brilique

Nu luati Brilique daca
. Sunteti alergic la ticagrelor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
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(enumerate la punctul 6).

Sangerati in prezent.

Ati avut accident vascular cerebral cauzat de o hemoragie la nivelul creierului.

Aveti o afectiune severa a ficatului.

Luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

— ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

— claritromicina (utilizatd pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii)

— nefazodona (un antidepresiv)

— ritonavir $i atazanavir (utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA)

Nu luati Brilique daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte sa luati acest medicament.

Precautii si atentionari

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul nainte sa luati Brilique daca:

. Aveti un risc crescut de sangerare ca urmare:

- aunei leziuni recente grave

- aunei interventii chirurgicale recente (inclusiv interventii stomatologice, discutati cu medicul
stomatolog)

- aunei boli care va afecteaza coagularea sangelui

- aunei sangerari recente de la nivelul stomacului sau intestinului (cum ar fi un ulcer gastric
sau “polipi” la nivelul colonului)

. Sunteti programat pentru o interventie chirurgicald (incluzand interventii stomatologice) in orice
moment In timpul administrarii Brilique. Aceasta din cauza riscului crescut de sangerare. Este
posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa intrerupeti administrarea acestui medicament
cu 5 zile inaintea interventiei chirurgicale.

. Frecventa batailor inimii dumneavoastra este anormal de scazuta (de regula sub 60 de batai pe
minut) si nu aveti implantat un dispozitiv care stimuleaza inima (pacemaker).
. Aveti astm brongic sau alta afectiune a plamanilor sau dificultati de respiratie.

Dezvoltati tipare de respiratie neregulate, cum ar fi accelerarea, Incetinirea sau scurte pauze in
respiratie. Medicul dumneavoastra va decide daca aveti nevoie de evaluari suplimentare.
. Ati avut orice fel de probleme cu ficatul sau o boala care ar fi putut sa afecteze ficatul.
Daca v-ati facut analize de sange care au indicat o cantitate mai mare decat cea normala de acid
uric.
Daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sa luati acest medicament.

Daca luati atat Brilique, cat si heparina:

e Medicul dumneavoastra va poate solicita o proba de sange pentru teste de diagnosticare, daca
acesta suspecteaza o boala rara a celulelor rosii cauzatd de heparind. Este important sd va
informati medicul ca luati atat Brilique, cat si heparina, deoarece Brilique ar putea influenta
testul de diagnosticare.

Copii si adolescenti
Brilique nu este recomandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Brilique impreuni cu alte medicamente

Va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Aceasta deoarece Brilique poate influenta modul in care
actioneaza anumite medicamente, iar anumite medicamente pot influenta efectul Brilique.

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. rosuvastatind (un medicament folosit pentru a trata colesterolul crescut)

. mai mult de 40 mg pe zi de simvastatina sau lovastatina (medicamente folosite pentru a trata
colesterolul crescut)

. rifampicina (un antibiotic)

. fenitoind, carbamazepind si fenobarbital (utilizate pentru a controla convulsiile)
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digoxina (utilizata pentru tratamentul insuficientei cardiace)

ciclosporina (folosita pentru a scadea apararea organismului dumneavoastra)
chinidina si diltiazem (utilizate pentru tratamentul tulburéarilor de ritm cardiac)
beta-blocante si verapamil (folosite pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute)
morfind si alte opioide (utilizate pentru tratarea durerii severe)

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente care va cresc riscul de sangerare:

. “anticoagulante orale” denumite frecvent “medicamente care subtiaza sangele”, care includ
warfarina.

. medicamentele Antilnflamatoare Ne-Steroidiene (abreviate ca AINS) administrate frecvent ca
medicamente pentru calmarea durerii, cum sunt ibuprofenul si naproxenul.

. Inhibitori Selectivi ai Recaptarii Serotoninei (abreviat ISRS) utilizate ca antidepresive, cum sunt
paroxetina, sertralina si citalopramul.

. alte medicamente cum sunt ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice),

claritromicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor cauzate de bacterii), nefazodona (un
antidepresiv), ritonavir si atazanavir (administrate pentru tratamentul infectiei cu HIV si SIDA),
cisaprida (utilizata pentru tratamentul arsurilor In capul pieptului), alcaloizi de ergot (utilizati
pentru tratamentul migrenelor si durerilor de cap).

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra ca luati Brilique, deoarece este posibil sd aveti un risc
crescut de sangerare dacd medicul dumneavoastra va administreaza “fibrinolitice”, denumite deseori
“medicamente care dizolvd cheagul de sdnge”, cum sunt streptokinaza sau alteplaza.

Sarcina si aldptarea

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament daca sunteti gravida sau putefi rdmane gravida.
Femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive corespunzatoare pentru evitarea sarcinii in timpul
administrarii acestui medicament.

Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sa luati Brilique daca alaptati. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre beneficiile si riscurile administrarii Brilique 1n aceasta perioada.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Brilique sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit sau confuz in timpul tratamentului cu acest medicament, fiti atent cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Brilique

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

. Doza de initiere este de doua comprimate o data (doza de incarcare de 180 mg). Aceasta doza va
va fi administrata in spital.

. Dupa aceastd doza de initiere, doza obisnuita este de un comprimat de 90 mg de doua ori pe zi
administrat timp de pana la 12 luni, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va spune
altfel.
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. Luati acest medicament aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi (de exemplu un comprimat
dimineata si unul seara).

Tratamentul cu Brilique impreuné cu alte medicamente pentru coagularea singelui

Medicul dumneavoastra va va spune, de asemenea, sa luati acid acetilsalicilic. Acesta este o substanta
prezenta in multe medicamente utilizate pentru a preveni formarea de cheaguri de sange. Medicul
dumneavoastrd va va spune cat de mult s luati (de reguld intre 75-150 mg zilnic).

Cum sa luati Brilique
Nu deschideti blisterul pana la momentul administrarii medicamentului.
e Pentru a scoate comprimatul, rupeti folia blisterului — nu impingeti comprimatul prin folie,
intrucat comprimatul se poate rupe.
e Puneti comprimatul pe limba si lasati-1 sa se dezintegreze.
e Puteti apoi sa-1 inghititi, cu sau fira apa.
e Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.
Dacé sunteti in spital, vi s-ar putea administra acest comprimat amestecat cu apa, printr-un tub
introdus in nas (tub nazogastric).

Daca luati mai mult Brilique decéat trebuie
Daca luati mai mult Brilique decat trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati cu
dumneavoastra ambalajul medicamentului. Puteti avea un risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Brilique
. Daca ati uitat sa luati o doza, luati urmatoarea doza ca de obicei.
. Nu luati o doza dublé (doua doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Brilique

Nu intrerupeti administrarea Brilique fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Luati acest
medicament in mod regulat cat timp vi-1 prescrie medicul dumneavoastra. Dacé oprifi administrarea
Brilique, acest lucru poate sa va creasca riscul de a avea un alt infarct miocardic, accident vascular
cerebral sau de a deceda din cauza unei boli a inimii sau vaselor de sange.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apard in cazul acestui medicament:

Brilique afecteaza coagularea sangelui, astfel, cele mai multe reactii adverse sunt legate de sangerare.
Pot s apard sangerari in orice parte a corpului. Unele sdngerari sunt frecvente (cum sunt aparitia
vanatailor i sdngerari nazale). Sangerarile severe sunt mai putin frecvente dar pot pune viata in
pericol.

Mergeti imediat 1a medic daca observati oricare dintre urmaitoarele — puteti avea nevoie de
tratament medical de urgenta:

. Hemoragiile 1a nivelul creierului sau in interiorul craniului sunt reactii adverse mai putin
frecvente si pot cauza semne de accident vascular cerebral, cum sunt:

- amorteald sau slabiciune brusca la nivelul bratului, piciorului sau fetei, in special daca apar
numai pe o singura parte a corpului

- aparitia brusca a confuziei, dificultatii de vorbire sau in a-i intelege pe ceilalti

- aparitia brusca de dificultati la mers sau pierderea echilibrului sau a coordonarii
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aparitia brusca a senzatiei de ameteald sau aparitia brusca a durerii de cap severe, fara cauza
cunoscuta

Semne de hemoragie, cum sunt:

sangerare abundentd sau pe care nu o puteti controla
sdngerare neasteptata sau care dureaza mult

urind de culoare roz, rosie sau maro

varsaturi cu sange rosu sau care seamdna cu ‘zatul de cafea’
scaune de culoare rosie sau negre (seamana cu smoala)

tuse sau varsaturi cu cheaguri de sange

Lesin (sincopa)
pierdere temporara a constientei din cauza scaderii bruste a fluxului de sdnge in creier (frecvent)

Semne ale unei probleme de coagulare a singelui numita purpura trombotica
trombocitopenica (PTT), cum sunt:

febra si pete purpurii (numite purpurd) pe piele sau in gura, cu sau fara ingélbenirea pielii sau a

ochilor (icter), oboseala extrema inexplicabila sau confuzie

Discutati cu medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele:

Senzatie de lipsa de aer — aceasta este foarte frecventa. Poate fi din cauza bolii de inima pe
care o aveti sau din altd cauza, sau poate reprezenta o reactie adversa la Brilique. Senzatia de
lipsd de aer asociata cu Brilique este in general usoara si se caracterizeaza printr-o senzatie
brusca si neasteptatd de sete de aer, care apare in repaus si poate sd apara in primele sdptamani
de tratament iar in multe cazuri poate sa dispard. Daca senzatia de lipsa de aer se agraveaza sau
dureaza mult, spuneti medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide daca este
necesar tratament sau sunt necesare investigatii suplimentare.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Valori crescute de acid uric 1n sdnge (observate la analize)
Sangerari cauzate de boli ale sangelui

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Vanatai

Durere de cap

Senzatie de ameteald sau ca si cum se invarteste camera

Diaree sau indigestie

Senzatie de rau (greatd)

Constipatie

Eruptie trecatoare pe piele

Mancarime

Durere severa si umflarea articulatiilor — acestea sunt semne de guta

Senzatie de ameteala sau lesin sau vedere incetosata — acestea sunt semne de tensiune arteriala
mica

Sangerare nazala

Sangerare dupa interventii chirurgicale sau ca urmare a tdieturilor (de exemplu, cand va
barbieriti) si ranilor, mai abundenta decat in mod normal

Sangerare din mucoasa stomacului (ulcer)

Sangerare a gingiilor

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

Reactie alergicd — eruptia trecatoare pe piele, mancérimile sau umflarea fetei sau buzelor/limbii
pot fi semne ale unei reactii alergice
Confuzie
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Tulburéri de vedere cauzate de sangerari in ochi
Sangerare vaginala mai abundenta sau care survine in alte perioade fata de perioada normala
(menstruatie)
Sangerare in articulatii si muschi, cu umflare dureroasa
Sangerare in ureche
. Sangerare internd, care poate cauza ameteli si lesin

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Frecventd cardiaca anormal de scazuta (de obicei mai mica de 60 de batai pe minut)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Brilique

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare Inscrisa pe blister si cutie dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Brilique
. Substanta activa este ticagrelor. Fiecare comprimat orodispersabil contine ticagrelor 90 mg.

° Celelalte componente sunt:

manitol (E421), celuloza microcristalina (E460), crospovidona (E1202), xilitol (E967), fosfat acid de
calciu anhidru (E341), stearil fumarat de sodiu, hidroxipropilceluloza (E 463), dioxid de siliciu
coloidal anhidru.

Cum arata Brilique si continutul ambalajului
Comprimatele orodispersabile sunt de culoare alba pana la roz pal, rotunde, plate, cu margini tesite,
marcate cu 90’ deasupra “TI”pe una dintre fete.

Brilique este disponibil in:
e blistere perforate pentru eliberarea unei unitdti dozate in cutiecu 10 x 1,56 x 1 sicu 60 x 1
comprimate orodispersabile.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Suedia

Fabricant:
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AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

Pentru orice informatii despre acest medicament, vd rugdm sé contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwarapus EOO/]
Teun.: +359 2 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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