(LT

For the Use of a Registered Medical Practitioner Only
PRESCRIBING INFORMATION

TICALOR
(Ticagrelor Tablets 60 mg & 90 mg)

COMPOSITION

Ticagrelor Tablets 60mg

Each film coated tablet contains:

Ticagrelor Ph. Eur. 60mg

Excipients g.s.

Product contains Lactose

Color: Iron oxide Red, Titanium Dioxide & Ferrosoferric Oxide

Ticagrelor Tablets 90mg

Each film coated tablet contains:

Ticagrelor Ph. Eur. 90mg

Excipients g.s.

Product contains Lactose

Color: Iron oxide yellow & Titanium Dioxide

Excipients: Lactose, Microcrystalline cellulose (PH 101), Hydroxypropyl cellulose,
Croscarmellose Sodium, Purified water, Magnesium stearate, Hypromellose, Macrogol & Talc.
Color of 60mg: Iron oxide Red, Titanium Dioxide & Ferrosoferric Oxide.

Colorof 90mg: Iron oxide yellow & Titanium Dioxide.

DESCRIPTION'

TICALOR contains active substance ticagrelor. Ticagrelor is designated chemically as

(18,28,3R 58)-3-[7-[[(1R 28) 2- (3 4- drﬂuorophenyI)cyctopropyI]amlno] 5-
3-yl]-5- 1,2-diol.  The

molecular weight of trcagreldr is 522.6 and its molecular formula is CZSHZXF NO.S. The

structural formulais presented below

Structural Formula of Ticagrelor
INDICATIONS®
Ticagrelor, co-administered with acetylsalicylic acid (ASA), is indicated for the prevention of
eventsinadult pati i

. acute coronary syndromes (ACS) or
. a history of myocardial infarction (MI) and a high risk of developing an
atherothrombotic event

DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION

Dose

Patients taking ticagrelor should also take a daily low maintenance dose of ASA 75-150 mg,
unless specifically contraindicated.

Acute coronary syndromes

Ticagrelor treatment should be initiated with a single 180 mg loading dose (two tablets of 90
mg) and then continued at 90 mg twice daily.

Treatrnent with ticagrelor 90 mg twice daily is recommended for 12 months in ACS patients

History of myocardial infarction
Ticagrelor 60 mg twice daily is the d hen tended treatmentis requ|red
for patients with a history of MI ofat leastone yearand a high risk of an

Nervous system Dizziness, Intracranial
disorders Syncope, haemorrhage™
Headache
Eye disorders Eye
Cardiac disorders Bradyarrhythmia,
AV block®
Ear and labyrinth Vertigo Ear
disorders
Vascular disorders Hypotension
Respiratory, thoracic | Dyspnoea Respiratory
and mediastinal system
disorders bleedings'
Gastrointestinal Gastrointestinal | Retroperitoneal
disorders haemorthages, | haemorthage
Diarrhoea,
Nausea,
Dyspepsia,
Constipation
Skin and Subcutaneous
subcutaneous tissue or dermal
disorders bleeding",
Rash, Pruritus
Musculoskeletal Muscular
connective tissue and bleedings'
bone
Renal and urinary Urinary tract
disorders bleeding!
Reproductive system Reproductive
and breast disorders system
bleedings*
Investigations Blood
creatinine
increased?
Injury, poisoring and Post
procedural procedural
complications haemorrhage,
Traumatic
bleedings'

#&.g. bleading from bladder cancer, gastic cancer, colon cancer
e.g. increased tendency to bruise, spontaneous haematoma, haemorthagic diathesis

< Identiied in post-marketing experience

 Frequencies derived from lab observations (Uric acid increases to >upper limit of normal
flom thin eference range. f>50% flom baseline)
and not crude adverse event report frequency.

* e.g. conjunctival, retina,inraocular bieeding

fe.g. epistaxis, haemoplysis

s e.g. gingival bleeding, rectal haemorrhage, gastic ulcer haemorthage

" e.g. ecchymoss, skin haemorthage, petechiae

ie.g. haemarthrosis, muscle haemorhage

1. haematuria, cysiiis haemorthagic

.9, vaginal haemorrhage, haematospermia, postmenopausal haemorrhage

| e.g. contusion, traumatic haematoma, traumatic haemorrhage

nie. procedure related or traumatic intracranial

Description of selected adverse reactions

Bleeding

Bleeding findings in reported Study 1

Overall outcome of bleeding rates in the reported study 1 are shownin Table below.

Table: Analysis of overall bleeding events, Kaplan-Meier estimates at 12 months
(Reported Study 1)

Ticagrelor 90 mg twice | Clopidogre | _p-value®
dail |

tal Major 11 il 4336

[ Major FatallLife-Threatening 5 6988

[Non-CABG Major 3 0264

jon-Procedural Mejor 2 0058

tal Major + Minor 16.1 14, 0084

lon-Procedural Major + 9 4 <0.0001
Minor

TiMI-defined Major 79 77 05669

TiMi-defined Major + Minor 14 109 0.3272

Bleeding category definitions:
Major FatallLife-threatening Bleed: Clinically apparent with >50 gL decrease in
with

Treatment may be started without interruption as continuation therapy after the initial one- year

treatment with ticagrelor 90 mg or other adenosine diphosphate (ADP) receptor inhibitor

therapy in ACS patients with a high risk of an atherothrombotic event. Treatment can also be

initiated up to 2 years from the MI, or within one year after stopping previous ADP receptor

inhibitor treatment. There are limited data on the efficacy and safety of ticagrelor beyond 3

years of extended treatment.

tf aswitch is needed, the first dose of trcagrelor should be administered 24 hours following the
td f the other

Missed dose

Lapses in therapy should also be avoided. A patient who misses a dose of ticagrelor should

take only one tablet (their next dose) atits scheduled time.

Special populations

Elderly

No dose adjustmentis required in elderly (see Pharmacokinetics).

Renalimpairment

Nod i

y for patients wif i F

Hepatic impairment

Ticagrelor has not been studied in patients with severe hepatic impairment and its use in these
patients is therefore contraindicated (see CONTRAINDICATIONS). Only limited information
have been reported in patients with moderate hepatic impait Dose adj is not

in or 24 red cell units or fatal; or
cardiac ; or with shock or severe
surgery.

Major Other: Clinically apparent with 30-50 g/L decrease in haemoglobin or 2-3 red cell units
transfused; or significantly disabling

Minor Bleed: Requires medical intervention to stop or treat bleeding.

TIMI Major Bleed: Clinically apparent with >50 g/L decrease in haemoglobin or intracranial
haemorrhage.

TIMI Minor Bleed: Clinically apparent with 30-50 g/L decrease in haemoglobin.

*p-value calculated from Cox proportional hazards model with treatment group as the only
explanatory variable.

Ticagrelor and clopidogrel did not differ in rates of Major Fatal/Life-threatening bleeding, total
Major bleeding, TIMI Major bleeding, or TIMI Minor bleeding. However, more combined Major
+ Minor bleeding have been reported with ticagrelor compared with clopidogrel. Few patients
reported to had fatal bleeds: 20 (0.2%) for ticagrelor and 23 (0.3%) for clopidogre! (see
WARNINGS AND PRECAUTIONS).

Age, sex, weight, race, ic region, conditions, therapy and
medical history, including a previous stroke or transient ischaemic attack, all did not predict
either overall or non-procedural major bleeding. Thus, no particular group was identified at risk
forany subsetofbleeding.

requlnng pressors or

recommended, but ticagrelor should be used with caution (see WARNINGS AND

PRECAUTIONS andP i No dose is necessary for patients with
mild

Paediatric population

The safety and efficacy of ticagrelor in children below the age of 18 years have not been

reported. There is no relevant use of ticagrelor in children with sickle cell disease.

Method of administration

Fororal use.

Ticagrelor can be administered with or without food.

For patients who are unable to swallow the tablet(s) whole, the tablets can be crushed to a fine

powder and mixed in half a glass of water and drunk immediately. The glass should be rinsed

with a further half glass of water and the contents drunk. The mixture can also be administered

via a nasogastric tube (CH8 or greater). It is important to flush the nasogastric tube through

with water after administration of the mixture.

USE IN SPECIAL POPULATIONS*

Women of childbearing potential

Women of childbearing potential should use appropriate contraceptive measures to avoid
pregnancy during ticagrelor therapy.

Pregnancy

There are no or limited amount of data reported from the use of ticagrelor in pregnant women.
Reported studies in animals have shown reproductive toxicity (see PRECLINICAL SAFETY).
Ticagreloris notrecommended during pregnancy.

Lactation

Reported pharrnacodynamrc/toxlcologrcal data in animals have shown excretion of tlcagrelor

CABG-related bleeding: In patients (12% of cohort) who underwent coronary artery bypass
graft (CABG) surgery reported a Major FatallLife-threatening bleeding with no difference
between treatment groups. Fatal CABG bleeding has been reported in 6 patients in each
treatment group (see WARNINGS AND PRECAUTIONS)

Non-CABG related bleeding and non-procedural related bleeding: Ticagrelor and clopidogrel
did not differ in non-CABG -defined Major Fatal/Life-threatening bleeding, but -defined Total
Major, TIMI Major, and TIMI Major + Minor bleeding were more common with ticagrelor.
Similarly, when removing all procedure related bleeds, more bleeding were reported with
ticagrelor than with clopidogrel. Discontinuation of treatment due to non-procedural bleeding
was reported more common for ticagrelor (2.9%) than for clopidogrel (1.2%; p<0.001)
Intracranial bleeding: There were more intracranial non-procedural bleeds reported with
ticagrelor (n=27 bleeds in 26 patients, 0.3%) than with clopidogrel (n=14 bleeds, 0.2%), of
which 11 bleeds with ticagrelor and 1 with clopidogrel were fatal. There was no difference in
overall fatal bleeds

Bleeding findings in reported Study 2

Overall outcome of bleeding events in the reported Study 2 are shown in Table below.

Table: Analysis of overall bleeding events, Kaplan-Meier estimates at 36 months

and its active metabolites in milk (see PRECLINICAL SAFETY). A risk to
cannot be excluded. A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to
discontinue/abstain from ticagrelor therapy taking into account the benefit of breast-feeding for
the child and the benefit of therapy for the woman.

Fertility

No effect on male or female fertility in animals has been reported (see PRECLINICAL
SAFETY).

CONTRAINDICATIONS
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients of this product.

. Active pathological bleeding.

. History of intracranial haemorrhage (see UNDESIRABLE EFFECTS).

. Severe hepatic impairment (see DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION,
WARNINGS AND PRECAUTIONS and Pharmacokinetics).

. Co-administration of ticagrelor with strong CYP3A4 inhibitors (e.g. ketoconazole,

, ritonavir and atazanavir), as co-administration may lead

toa substantlal increasein exposureto ticagrelor (see DRUG INTERACTIONS).

WARNINGS AND PRECAUTIONS*

Bleeding risk

The use of ticagrelor in patients at known increased risk for bleeding should be balanced

against the benefit in terms of prevention of atherothrombotic events (see UNDESIRABLE

EFFECTS). If clinically indicated, ticagrelor should be used with caution in the following patient

groups:

. Patients with a propensity to bleed (e.g. due to recent trauma, recent surgery,
coagulation disorders, active or recent gastrointestinal bleeding) or who are at
increased risk of trauma. The use of ticagrelor is contraindicated in patients with active
pathotogloal bleeding, in those with a history of intracranial haemorrhage, and in

patients i (see CONTRAINDICATIONS).
. Patients with concomitant administration of medicinal products that may increase the
risk of bleeding (e.g. _non- -steroidal - anti-inflammatory drugs (NSAIDs), oral

{ ics) within 24 hours of ticagrelor dosing.

||||lﬂT| (Il

Platelet transfusion have not been reported to reverse the antiplatelet effect of ticagrelor in
healthy volunteers and is unlikely to be of clinical benefit in patients with bleeding. Since co-
administration of ticagrelor with desmopressin have not been reported to decrease template-
bleeding time, desmopressin is unlikely to be effective in managing clinical bleeding events
(see DRUGINTERACTIONS).

i therapy ic acid or iic acid) and/or factor Vlla
therapy may increase haemostasis. Ticagrelor may be resumed after the cause of bleeding
has beenidentified and controlled.

Surgery
Patients should be advised to inform physicians and dentists that they are taking ticagrelor
before any surgery is scheduled and before any new medicinal productis taken.
In patient; ronary artery (CABG), mo
with  ticagrelor than clopidogrel when stopped within 1 day prior to surgery but a similar rate of
major bleeds compared to clopidogrel after stopping therapy 2ormore days betore surgery (see
UNDESIRABLE EFFECTS). Ifa patientis d y ffectis not
desired, ticagrelor should be discontinued 5dayspr|or tosurgery.
Patients with prior ischaemic stroke
ACS patients with prior ischaemic stroke can be treated with ticagrelor for up to 12 months.
Treatment beyond one year is not recommended in patients with history of MI with prior
ischaemic stroke.
Hepaticimpairment
Use ofticagrelor in patients wif hepati i (see DOSEAND
METHOD OF ADMINISTRATION and CONTRAINDICATIONS) Caution is advised in
moderate hepaticimpairment patients (see DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION and
CONTRAINDICATIONS).
Patients at risk for bradycardic events
Holter ECG monitoring has shown an increased frequency of mostly asymptomatic ventricular
pauses during treatment with ticagrelor compared with clopidogrel. Patients with an increased
risk of bradycardic events (e.g. patients without a pacemaker who have sick sinus syndrome,
2nd or 3rd degree AV block or d syncope) have be from the main
studies evaluating the safety and efficacy of ticagrelor. Therefore, due to the limited clinical
experience, ticagrelor should be used with caution in these patients.
In addition, caution should be exercised when administering ticagrelor concomitantly with
medicinal products known to induce bradycardia. However, no evidence of clinically significant
adverse reactions has been reported after concomitant administration with one or more
medicinal products known to induce bradycardia (e.g. 96% beta blockers, 33% calcium
channel blockers diltiazem and verapamil, and 4% digoxin) (see DRUG INTERACTIONS).
More patients had reported ventricular pauses =3 seconds with ticagrelor than with clopidogrel
during the acute phase of their ACS. The increase in Holter-detected ventricular pauses with
ticagrelor was higher in patients with chronic heart failure (CHF) than in the overall study
population during the acute phase of ACS, but not at one month with ticagrelor or compared to
ctopldogret There were no adverse clinical iated with this imbal
insertion)in this patient
Bradyarrhythmlc events and AV blocks have been reported in the post-marketing setting in
patients taking ticagrelor (see UNDESIRABLE EFFECTS), primarily in patients with ACS,
where cardiac ischemia and concomitant drugs reducing the heart rate or affecting cardiac
conduction are potential confounders. The patient's clinical condition and

ed

(Reported Study 2)
| Ticagrelor 60 mg twice daily + ASA__ | ASA alone

Safety Endpoints [ K% Hazard Ratio (95% CI) p-value
TIMI-defined bleeding categories

TIMI Major (1.68,3.21) K <0.0001
Fatal (044,2.27) 1.0000
ICH (0.77,2.31) . 03130
Other TIMI Major (2.31,5.65) . <0.0001
TIMI Major or Minor (1.93,3.35) E <0.0001
TIMI Major or Minor or 166 (2.35,2.97) [ <0.0001
Requiring medical attention

Reported Study 1-defined bleeding categories ]
Major .57 (1.95, 3.37) <0.0001 |
FatallLife-threatening 8 (1.73, 3.26) <0.0001 |
Other Major 7 (1.95, 5.83) <0.0001_|
Major or Minor 15.2 1(2.40,3.08) <0.0001 |

Bleeding category definitions:
TIMI Major: Fatal bleeding, OR any intracranial bteedrng OR clinically overt s|gns of
i with a drop in (Hgb) of 250 g/L, or when Hgb is not

available, afall in haematocrit (Hct) of 15%.

Fatal: Ableeding event that directly led to death within 7 days.

ICH: Intracranial haemorrhage.

Other TIMI Major: Non-fatal non-ICH TIMI Major bleeding.

TIMIMinor: Clinically apparent with 30-50 g/L decrease in haemoglobin.

TIMI Requiring medical attention: Requiring intervention, OR leading to hospitalisation, OR

prompting evaluation.

Major Fatalllife-threatening: Fatal bleedlng OR any intracranial bleeding, OR

ial with cardiac shock or severe

requiring pressdrs/rnotmpes or surgery OR ctrnrcaHy apparent with >50 g/L decrease in
24 red cell units

Major Other: Significantly disabling, OR clinically apparent with 30-50 g/L decrease in

haemoglobin, OR 2-3 red cell units transfused.

Minor: Requires medical intervention to stop or treat bleeding.

TIMIMajor bleeding for ticagrelor 60 mg twice daily has been reported to be higher than for ASA

alone. No increased bleeding risk has been reported for fatal bleeding and only a minor

increase has been reported in intracranial haemorrhages, as compared to ASA therapy alone.

There were few fatal bleeding events reported, 11 (0.3%) for ticagrelor 60 mg and 12 (0.3%) for

ASA therapy alone. The reported increased risk of TIMI Major bleeding with ticagrelor 60 mg

was primarily due to a higher frequency of Other TIMI Major bleedings driven by events in the

gastrointestinal SOC.

Increased bleeding patterns similar to TIMI Major were reported for TIMI Major or Minor and

reported Study 1 Major and reported Study 1 Major or Minor bleeding categories.

Discontinuation of treatment due to bleeding was reported to be more common with ticagrelor

60 mg compared to ASA therapy alone (6.2% and 1.5%, respectively). The majority of these

bleedings were of less severity (classified as TIMI Requiring medical attention), .g. epistaxis,

bruising and haematomas.

The bleeding profile of ticagrelor 60 mg has been reported to be consistent across multiple pre-

defined subgroups (e.g. by age, gender, weight, race, geographic region, concurrent

conditions, concomitant therapy and medical history) for TIMI Major, TIMI Major or Minor and

reported Study 1 Major bleeding events.

Intracranial bleeding: Spontaneous ICHs has been reported in similar rates for ticagrelor 60 mg

and ASA therapy alone (0.2% in both treatment groups). Traumatic and procedural ICHs

showed a minor increase with ticagrelor 60 mg treatment, (n=15, 0.2%) compared with ASA

therapy alone (n=10, 0.1%). There were 6 fatal ICHs reported with ticagrelor 60 mg and 5 fatal

ICHs with ASA therapy alone. The incidence of intracranial bleeding was reported to be low in

both treatment groups given the significant comorbidity and CV risk factors of the population

under study.

Dyspnoea

Dyspnoea, a sensation of breathlessness, is reported by patients treated with ticagrelor.

Dyspnoea adverse events (AEs) (dyspnoea, dyspnoea atrest, dyspnoea exertional, dyspnoea

paroxysmal nocturnal and nocturnal dyspnoea), when combined, was reported by 13.8% of

patients treated with ticagrelor and by 7.8% of patients treated with clopidogrel. In 2.2% of

patients taking ticagrelor and by 0.6% taking clopidogrel investigators considered the

dyspnoea causally related to treatment in the study 1 and few were serious (0.14% ticagrelor;

0.02% clopidogrel), (see WARNINGS AND PRECAUTIONS). Most reported symptoms of

dyspnoea were mild to moderate in intensity, and most were reported as a single episode early

after starting treatment.

Compared with clopidogrel, patients with asthma/COPD treated with ticagrelor may have an

increased risk of experiencing non-serious dyspnoea (3.29% ticagrelor versus 0.53%

clopidogrel) and serious dyspnoea (0.38% ticagrelor versus 0.00% clopidogrel). In absolute

terms, this risk was higher than in the overall population of reported Study 1. Ticagrelor should

be used with caution in patients with history of asthma and/or COPD (see WARNINGS AND

PRECAUTIONS).

About 30% of episodes resolved within 7 days. The reported Study 1 included patients with

baseline congestive heart failure, COPD or asthma; these patients, and the elderly, were more

likely to report dyspnoea. For ticagrelor, 0.9% of patients discontinued study active substance

because of dyspnoea compared with 0.1% taking clopidogrel. The higher incidence of

dyspnoea with ticagrelor is not associated with new or worsening heart or lung disease (see

WARNINGS AND PRECAUTIONS). Ticagrelor does not affect tests of pulmonary function.

In another reported study, Study 2, dyspnoea was reported in 14.2% of patients taking

ticagrelor 60 mg twice daily and in 5.5% of patients taking ASA alone. As in reported study 1,

most reported dyspnoea was mild to moderate in intensity (see WARNINGS AND

PRECAUTIONS). Patients who reported dyspnoea tended to be older and more frequently

had dyspnoea, COPD or asthma at baseline.

Investigations

Uric acid elevations: In reported study 1, serum uric acid has been reported to increase to more

than  upper Irmrt of normal in22% of patrents receiving ticagrelor compared to 13% of patients

medication should be assessed as potential causes prior to adjusting treatment.

Dyspnoea
Dyspnoea has been reported in patients treated with ticagrelor. Dyspnoea is usually mild to
moderate in intensity and often resolves without need for treatment Patients

numbers in reported study 2, has been reported to be
9.1%, 8. 8% and 5.5% for ticagrelor 80 mg, 60 mg and placebo, respectively. Mean serum uric
acid has been reported to increase approximately 15% with ticagrelor compared to
approxrmatety 7.5% with clopidogrel and after treatment was stopped, decreased to

with asthma/chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may have an increased absolute

risk of experiencing dyspnoea with ticagrelor. Ticagrelor should be used with caution in

patients with history of asthma and/or COPD. The mechanism has not been elucidated. If a

patient reports new, prolonged or worsened dyspnoea this should be investigated fully and if

not tolerated, treatment with ticagrelor should be stopped. For further details see

UNDESIRABLE EFFECTS.

Central sleep apnoea

Central sleep apnoea including Cheyne-Stokes respiration has been reported in the post-

marketing setting in patients taking ticagrelor. If central sleep apnoea is suspected, further

clinical assessment should be considered.

Creatinine elevations

Creatinine levels may increase during treatment with ticagrelor. The mechanism has not been

elucidated. Renal function should be checked according to routine medical practice. In patients

with ACS, it is recommended that renal function is also checked one month after initiating the

treatment with ticagrelor, paying special attention to patients > 75 years, patients with

moderate/severe renal impairment and those receiving concomitant treatment with an

angiotensin receptor blocker (ARB).

Uric acidincrease

Hyperuricaemia may occur during treatment with ticagrelor (see UNDESIRABLE EFFECTS).

Caution is advised in patients with history of hyperuricaemia or gouty arthritis. As a

precautionary measure, the use of ticagrelor in patients with uric acid nephropathy is

discouraged.

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) has been reported very rarely with the use of

ticagrelor. Itis by and anaemia
iated with either ical findings, renal fever. TTPis a potentially fatal

condition requinng prompt treatment inctuding plasmapheresis,

(HIT)

In the heparin induced platelet activation (HIPA) test used to diagnose HIT, anti-platelet factor
4/heparin antibodies in patient serum activate platelets of healthy donors in the presence of
heparin.

False negative resultsina platelet function test (to include, but may not be limited to the HIPA
test) for HIT have been reported in patients administered ticagrelor. This is related to inhibition
of the P2Y12- receptor on the heatthy donor platelets in the test by ticagrelor in the patrents

7% on ticagrelor but with no decrease observed for clopidogrel. In reported
study 2, a reversible increase in mean serum uric acid levels of 6.3% and 5.6% has been
reported for ticagrelor 90 mg and 60 mg, respectively, compared to a 1.5% decrease in the
placebo group. In study 1, the frequency of gouty arthritis has been reported to be 0.2% for
ticagrelor vs. 0.1% for numbers for arthritis in study
2 have been reported as 1. 6%, 1.5% and 1.1% for ticagrelor 90 mg, 60 mg and placebo,
respectively.

OVERDOSE*

Ticagrelor is well tolerated in single doses up to 900 mg. Gastrointestinal toxicity was dose-
limiting in a single ascending dose study. Other clinically meaningful adverse reactions which
may occur with overdose include dyspnoea and ventricular pauses (see UNDESIRABLE
EFFECTS)

In the event of an overdose, the above potential adverse reactions could occur and ECG
monitoring should be considered.

There is currently no known antidote to reverse the effects of ticagrelor, and ticagrelor is not
dialysable (see Pharmacokinetics). Treatment of overdose should follow local standard
medical practice. The expected effect of excessive ticagrelor dosing is prolonged duration of
bleeding risk associated with platelet inhibition. Platelet transfusion is unlikely to be of clinical
benefit in patrents with bleedlng (see WARNINGS AND PRECAUTIONS). If bleeding occurs
other PP hould be taken.

PHARMACODYNAMIC AND PHARMACOKINETIC PROPERTIES®

Pharmacodynamic effects

Pharmacotherapeutic group: Platelet aggregation inhibitors excluding heparin, ATC code:

B01AC24

Mechanism of action

Ticagrelor,a member of the che | cl: (CPTP), whichis an

oral, direct acting, selective and reversibly binding P2Y, receptor antagonist that prevents

ADP- mediated P2Y,, dependent platelet activation and aggregation. Ticagrelor does not

prevent ADP binding but when bound to the P2Y,, receptor prevents ADP-induced signal
ion. Since platelets in the initiation and/or evolution of thrombotic

complications of atherosclerotic disease, inhibition of platelet function has been shown to

reduce the risk of CV events such as death, Ml or stroke.

Ticagrelor also increases local endogenous adenosine levels by inhibiting the equilibrative

i IT-1

treatment with ticagrelor is required for interp
of HIT platelet function tests.
In patients who have developed HIT, the benefit-risk of continued treatment with ticagrelor
should be assessed, taking both the prothrombotic state of HIT and the increased risk of
bleeding with concomitant anticoagulant and ticagrelor treatment into consideration.
Other
Co-administration of ticagrelor and high maintenance dose ASA (>300 mg) is not
recommended
Premature discontinuation

with any anti therapy, including ticagrelor, could result in an
|ncreased risk of cardiovascular (CV) death, MI or stroke due to the patient's underlying
disease. Therefore, premature discontinuation of treatment should be avoided.
Sodium content
This medicine contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, thatis to say itis essentially
'sodium-free'.
Effects on ability to drive and use machines
Ticagrelor has no or negligible |nﬂuence on the abltrty to drive and use machines. During
treatment with ticagrelor, dizzine ion d. Therefore, patients who

p Id b t hile driving or using machines.

DRUG INTERACTIONS*
Trcagrelor is pnrnanlya CYP3A4 substrate and a mild inhibitor of CYP3A4. Ticagrelor is alsoa
(P-gp) substrate and a weak P-gp inhibitor and may increase th

Ticagrelor has been documented to augment the following adenosine-induced effects in
healthy subjects and in patients with ACS: vasodilation (measured by coronary blood flow
increases in healthy volunteers and ACS patients; headache), inhibition of platelet function (in
human whole blood in vitro) and dyspnoea. However, alink between the observed increases in
adenosine and clinical outcomes (e.g. morbidity-mortality) has not been clearly elucidated.
Pharmacodynamic effects

Onsetofaction

In patients with stable coronary artery disease (CAD) on ASA, ticagrelor reported a rapid onset
of pharmacological effect as demonstrated by a mean inhibition of platelet aggregation (IPA)
for ticagrelor at 0.5 hours after 180 mg loading dt fabout41%, with th i IPAeffect
of 89% by 2-4 hours post dose, and maintained between 2-8 hours. 90% of patients had final
extentIPA>70% by 2 hours post dose.

Offset of action

If a CABG procedure is planned, ticagrelor bleeding risk s increased compared to clopidogrel
when discontinued within less than 96 hours prior to procedure.

Switching data

Switching from clopidogrel 75 mg to ticagrelor 90 mg twice daily have been reported to resultin
an absolute IPA increase of 26.4% and switching from ticagrelor to clopidogrel results in an
absolute IPA decrease of 24.5%. Patients can be switched from clopidogrel to ticagrelor
without any interruption of antiplatelet effect (see DOSE AND METHOD OF
ADMINISTRATION).

gp substrates.

Effects of medicinal and other products on ticagrelor

CYP3A4inhibitors

. Strong CYP3A4 inhibitors — Co-administration of ketoconazole with ticagrelor has
been reported to increase the ticagrelor C,,, and AUC equal to 2.4-fold and 7.3-fold,
respectively. The C,,, and AUC of the active metabolite have been reported to reduce
by 89% and 56%, respectively. Other strong inhibitors of CYP3A4 (clarithromycin,
nefazodone, ritonavir, and atazanavir) would be expected to have similar effects and
therefore concomitant use of strong CYP3A4 inhibitors with ticagrelor is
contraindicated (see CONTRAINDICATIONS).

. Moderate CYP3A4 inhibitors — Co-administration of diltiazem with ticagrelor has been
reported to increase the ticagrelor C,, by 69% and AUC to 2.7-fold and decrease the
active metabolite C,,,, by 38% and AUC was unchanged. There was no effect of
ticagrelor reported on diltiazem plasma Ievets Other moderate CYP3A4 inhibitors
(e.g. , aprepitant, an would be expected to
have asimilar efféctand can as well be co-administered with ticagrelor.

. A2-fold increase of ticagrelor exposure has been reported after daily consumption of
large quantities of grapefruitjuice (3x 200 ml). This magnitude of increased exposure is
notexpected to be clinically relevantto most patients.

CYP3Ainducers
Co-administration of rifampicin with ticagrelor has been reported to decrease ticagrelor C,,,
and AUC by 73% and 86%, respectively. The C,, of the active metabolite has been reported to
be and the AUC by 46%, ively. Other CYP3Ainducers (e.g.
phenytoin, ine and vould be expected to d the exposure to
ticagrelor as well. Co-administration of ticagrelor with potent CYP3A inducers may decrease
exposure and efficacy of ticagrelor, therefore, their concomitant use with ticagrelor is
discouraged.
Cyclosporine (P-gp and CYP3Ainhibitor)
Co-administration of cyclosporine (600 mg) with ticagrelor has been reported to increase
ticagrelor C,,, and AUC equal to 2.3-fold and 2.8-fold, respectively. The AUC of the active
metabolite has been reportedly increased by 32% and C,,, was decreased by 15% in the
presence of cyclosporine.
No data have been reported on concomitant use of ticagrelor with other active substances that
alsoare potent P-gp inhibitors and moderate CYP3A4 inhibitors (e.g. verapamil, quinidine) that
also may increase ticagrelor exposure. If the association cannot be avoided, their concomitant
use should be made with caution.
Others
Co-administration of ticagrelor with heparin, enoxaparin and ASA or desmopressin have been
reported to not have any effect on the pharmacokinetics of ticagrelor or the active metabolite or
on ADP-induced platelet aggregation compared with ticagrelor alone. If clinically indicated,
medicinal products that alter haemostasis should be used with caution in combination with
ticagrelor.
Adelayed and decreased exposure to oral P2Y., inhibitors, including ticagrelor and its active
metabolite, has been reported in patients with ACS treated with morphine (35% reduction in
ticagrelor exposure). This interaction may be related to reduced gastrointestinal motility and
apply to other opioids. The clinical relevance is unknown, but reported data indicate the
potential for reduced ticagrelor efficacy in patients co-administered ticagrelor and morphine. In
patients with ACS, in whom morphine cannot be withheld and fast P2Y., inhibition is deemed
crucial, the use of a parenteral P2Y , inhibitor may be considered.

Effects of ticagrelor on other medicinal products

Med/crna/ products metabolised by CYP3A4
Simvastatin — Co-administration of ticagrelor with simvastatin has been reported to
increase simvastatin C,,,, by 81% and AUC by 56% and increased si

Ticagrelor has been reported to demonstrate linear pharmacokinetics and exposure to
ticagrelor and the active metabolite (AR-C124910XX) are approximately dose proportional up
to 1260 mg.
Absorption
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Absorption of ticagrelor is reported to be rapid with a median t,,, 1.5 hours.
The formation of the major circulating metabolite AR- C124910XX (atso active) from ticagrelor
is rapid with a median t ., of 2.5 hours. The i of ticagrelor and
AR-C124910XX in patients with a history of Ml have been reported to be generally similar to
that in the ACS population. In the reported Study 2, the median ticagrelor C,,, has been
reported to be 391 ng/ml and AUC was 3801 ng*h/ml at steady state fortrcagreldr 60 mg. In
another reported study for ticagrelor 90 mg, C,,,,has been reported to be 627 ng/ml and AUC
has been reported to be 6255 ng*h/ml at steady state.

The mean absolute bioavailability of ticagrelor has been reported to be estimated to be 36%.
Ingestion of a high-fat meal has been reported to resultin a 21% increase in ticagrelor AUC and
22% decrease in the active metabolite C,,,, buthad no effect on ticagrelor C,,,, or the AUC of the
active metabolite. These small changes are considered of minimal clinical significance.
Ticagrelor as well as the active metabolite are P-gp substrates.

Distribution

The steady state volume of drstnbutlon of trcagrelor is reported to be 87.5 1. Ticagrelor and the
active bound ¢ protein (>99.0%).

Biotransformation

CYP3A4 is the major enzyme responsible for ticagrelor metabolism and the formation of the
active and their with other CYP3A ranges from activation
through toinhibition.

The major metabolite of ticagrelor is AR-C124910XX, which is also actwe as assessed by in
vitro binding to the platelet P2Y,,ADP-receptor. Th
is reported to be approximately 30 -40% of that obtained fortrcagrelor

Elimination

The primary route of ticagrelor elimination has been reported to be via hepatic metabolism.
When radiolabelled ticagrelor is administered, the mean recovery of radioactivity has been
reported to be approximately 84% (57.8% in faeces, 26.5% in urine). Recoveries of ticagrelor
and the active metabolite in urine has been reported to be less than 1% of the dose. The
primary route of elimination for the active metabolite is most likely via biliary secretion. The
mean t,, for ticagrelor and active metabolite has been reported to be approximately 7 hours
and 8.5 hours, respectively.

Special populations

Elderly

Higher exposures to ticagrelor (approximately 25% for both C,,, and AUC) and the active
metabolite have been reported in elderly (275years) ACS patients compared to younger
patients by the population pharmacokinetic analysis. These differences are not considered
clinically significant (see DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION).

Paediatric population

Limited data are available in children with sickle cell disease (see DOSE AND METHOD OF
ADMINISTRATION).

In the reported study, patients aged 2 to less than 18 years weighing 2 12to <24 kg, > 24 to <
48 kg and > 48 kg, were administered ticagrelor as paediatric dispersible 15 mg tablets at
doses of respectively 15, 30 and 45 mg twice daily. Based on reported population
pharmacokinetic analysis, the mean AUC ranged from 1095 ng*h/mL to 1458 ng*h/mL and the
mean C,_,, ranged from 143 ng/mL to 206 ng/mL at steady state.

Gender

Higher exposures to ticagrelor and the active metabolite have been reported in women
compared tomen. These differen re not clinically

Re

by 64% and AUC by 52% with some individual increases equal to 2- to 3-fold. Co-
administration of ticagrelor with doses of simvastatin exceeding 40 mg daily could
cause adverse reactions of simvastatin and should be weighed against potential
benefits. There was no effect of simvastatin on ticagrelor plasma levels. Ticagrelor
may have srmrlar effect on lovastatin. The concomitant use of ticagrelor with doses of
gisnot

. Atorvastatin - Co -administration of atorvastatln and ticagrelor has been reported to
increase atorvastatin acid C,,,, by 23% and AUC by 36%. Similar increases in AUC and
C.., were reported for all atorvastatin acid metabolites. These increases are not
considered clinically significant.

. Asimilar effect on other statins metabolised by CYP3A4 cannot be excluded.

Ticagrelor is a mild CYP3A4 inhibitor. Co-administration of ticagrelor and CYP3A4

Exposure to ticagrelor has been reported to be approximately 20% lower and exposure to the
active metabolite has been reported to be approximately 17% higher in patients with severe
renal impairment (creatinine clearance <30 ml/min) compared to subjects with normal renal
function.

In patients with end stage renal disease on haemodialysis AUC and C,,,, of ticagrelor 90 mg
administered on a day without dialysis have been reported as 38% and 51% higher compared
to subjects with normal renal function. Asimilar increase in exposure has been reported when
ticagrelor iately prior to dialysis (49% and 61%, respectively) showing that
ticagreloris not dialysable. Exposure of the active metabolite increased to a lesser extent (AUC
13-14% and C,,, 17-36%). The inhibition of platelet aggregation (IPA) effect of ticagrelor has
been reported fobe independent of dialysis in patients with end stage renal disease and similar

with narrow therapeutic indices (i.e. cisapride or ergot alkaloids) is not as

cts with function (see DOSE AND METHOD OF ADMINISTRATION)

tlcagrelormay increase the exposure tothese medicinal products.
gp (including digoxin,
i i ofticagrelor and digoxin has been reported to increase the digoxin
C DY 75% and AUC by 28%. The mean trough dlgoxrn levels were increased about 30% with
trcagreturoo -administration with some individual maximum increases to 2 fold. In the presence
of digoxin, the C, . and AUC of ticagrelor and its active metabolite were not affected. Therefore,
appropriate clinical and/or laboratory monitoring is recommended when giving narrow
therapeutic index P-gp dependent medicinal products like digoxin concomitantly with
ticagrelor.
No effect of ticagrelor on cyclosporine blood levels have been reported. Effect of ticagrelor on
other P-gp substrates has not been studied.
Medicinal products metabolised by CYP2C9
C ion of ticagrelor with reported to result in no change in the plasma
levels of either medicinal product, which suggests that ticagrelor is nota CYP2C9 inhibitor and
unlikely to alter the CYP2C9 mediated metabolism of medicinal products like warfarin and
tolbutamide.
Rosuvastatin
Ticagrelor might affect renal excretion of
accumulation. Although the exact is notknown, in
ticagrelor and rosuvastatin led to renal function decrease, |ncreased CPK tevel and
rhabdomyolysis.
Oral contmceptrves
C ion of ticagrelor and and ethinyl estradiol have been reported to
increase ethinyl estradiol exposure approximately 20% but did not alter the

the risk for

C,,. and AUC for ticagrelor has been reported to be 12% and 23% higher in patients with mild
hepatic impairment compared to matched healthy subjects, respectively, however, the IPA
effect of ticagrelor was similar between the two groups. No dose adjustment is needed for
patients with mild hepatic impairment. Ticagrelor has not been studied in patients with severe
hepatic impairment and there is no reported pharmacokinetic information in patients with
moderate hepaticimpairment. In patients that had moderate or severe elevation in one or more
liver function tests at baseline, ticagrelor plasma concentrations were on average similar or
slightly higher as compared to those without baseline elevations. No dose adjustment is
recommended in patients with moderate hepatic impairment (see DOSE AND METHOD OF
ADMINISTRATION and WARNINGS AND PRECAUTIONS).
Ethnicity
Mean bioavailability of ticagrelor in patients of Asian descent have been reported to be 39%
higher compared to Caucasian patients. Patients self-identified as black had an 18% lower
bioavailability of ticagrelor compared to Caucasian patients, in reported clinical pharmacology
studies, the exposure (C,,, and AUC) to ticagrelor in Japanese subjects was approximately
40% (20% after adjusting for body weight) higher compared to that in Caucasians. The
exposure in patients self-identified as Hispanic or Latino has been reported to be similar to that
in Caucasians.
PRECLINICAL SAFETY*
Preclinical data for ticagrelor and its major
adverse effects for humans based on
peated dose toxicity and
Gastrorntestrnal irritation has been reported in several animal species at clinical relevant

have not reported risk for
studies of safety single and

of levonorgestrel. No clinically relevant effect on oraI contraceptive efficacy is expected when

Is (see UNDESIRABLE EFFECTS).
In female rats, ticagrelor at high dose reported an increased incidence of uterine tumours
(adenocarcinomas) and an increased incidence of hepatic adenomas. The mechanism for
uterine tumours is likely hormonal imbalance which can lead to tumours in rats. The

d ethinyl estradiol with ticagrelor.
Medicinal products known to induce bradycardia
Due to observations of mostly asymptomatic ventricular pauses and ia, Caution

should be exercised when administering ticagrelor concomitantly with medicinal products
known to induce bradycardia (see WARNINGS AND PRECAUTIONS). However, no evidence
of clinically significant adverse reactions has been reported after concomitant administration
with one or more medicinal products known to induce bradycardia (e.g. 96% beta blockers,
339% calcium channel blockers diltiazem and verapamil, and 4% digoxin).

Other concomitant therapy

In reported clinical studies, ticagrelor was commonly administered with ASA, proton pump
inhibitors, statins, beta-blockers, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and
angiotensin receptor blockers as needed for concomitant conditions for long-term and also
heparin, low molecular weight heparin and intravenous Gplib/lllainhibitors for short durations. No
evidence of clinically significant adverse interactions with these medicinal products has been
reported.

Co-administration of ticagrelor with heparin, enoxaparin or desmopressin had no effect on
activated partial thromboplastin time (aPTT), activated coagulation time (ACT) or factor Xa
assays. However, due to potential pharmacodynamic interactions, caution should be exercised
with the concomitant administration of ticagrelor with medicinal products known to alter
haemostasis.

Due to reports of bleeding with SSRIs (e.g. p: , sertraline and
citalopram), caution is advised when administering SSRIs with trcagrelor as this may increase
therisk of bleeding.

UNDESIRABLE EFFECTS*

Summary ofthe safety profile

In one reported study, patients treated with ticagrelor had reported to have a higher incidence

of treatment discontinuation due to adverse events than clopidogrel (7.4% vs. 5.4%). In

another reported study, patients on ticagrelor had reported to have a higher incidence of
ion due to ad toASAtherapy alone (16.1% for ticagrelor 60

mg with ASAvs. 8.5% for ASAtherapy atone) The most commonly reported adverse reactions

in patients treated with ticagrelor were bleeding and dyspnoea (sce WARNINGS AND

PRECAUTIONS)

Tabulated list of adverse reactions

The following adverse reactions have been reported with ticagrelor (Table below). Adverse

reactions are listed by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each SOC the adverse

reactions are ranked by frequency category. Frequency categories are defined according to

the following conventions: Very common (21/10), common (21/100 to <1/10), uncommon

(21/1,000 to <1/100), rare (21/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000), not known (cannot

beestrmatedfromtheavaltabledata)

for the hepati is likely due to a rodent-specifi yme induction in the
liver. Thus, the reported carcinogenicity findings are considered unlikely to be relevant for
humans.
In rats, minor developmental anomalies has been reported at a maternal toxic dose (safety
margin of 5.1). In rabbits a slight delay in hepatic maturity and skeletal development has been
reported in foetuses from dams at high dose without showing maternal toxicity (safety margin
of45).

Reported studies in rats and rabbits have shown reproductive toxicity, with slightly reduced
maternal body weight gain and reduced neonatal viability and birth weight, with delayed
growth. Ticagrelor produced irregular cycles (mostly extended cycles) in female rats, but did
not affect overall fertility in male and female rats. Reported pharmacokinetic studies performed
with radiolabelled ticagrelor have shown that the parent compound and its metabolites are
excreted in the milk of rats (see USE IN SPECIAL PUPULATIONS)

STORAGE
Donot store above 25°C.

KEEPALL MEDICINES OUT OF THE REACH OF CHILDREN.

SUPPLY

3PVC/PVDC blisterof 10 Tablets
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1 Ticagrelor, U.S. National Library of Medicine, PubChem CID= 9871419, accessed
online from http: ncbi.nim.nih Ticagrelor

2 Summary of Product Charactenstrcs of Brilique 60 mg and 90 mg Film-coated Tablets,
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Table: Ad y dsyst gan class (SOC)
S0C Very common Common Uncommon Unknown
Neoplasms benign, Tumour
‘malignant and bleedings®
unspecified (including
cysts and polyps)
Blood and lymphafic | Blood disorder Thrombotic
system disorders bleedings® Thrombocytopenic
Purpura®
Immune system Hypersensitivity
disorders including
g 2@
Metabolism and Hyperuricaemia® | Gout/Gouty
nutrition disorders Arthritis
Psychiatric disorders Confusion

in India by:

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.

Village Ganguwala, Paonta Sahib,

Distt. Sirmour, Himachal Pradesh - 173025, India
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A lusage exclusif d'un médecin agréé
INFORMATIONS SUR LA PRESCRIPTION

TICALOR
(Comprimés de Ticagrélor 60 mg et 90 mg)

COMPOSITION

Comprimés de Ticagrélor 60 mg

Chaque comprimeé pelliculé contient :

Ticagrélor Ph. Eur.60 mg

Excipients g.s.

Le produit contientdu lactose

Couleur: oxyde de ferrouge, dioxyde de titane et oxyde de fer
Comprimés de Ticagrélor 90 mg

Chaque comprimé pelliculé contient:

Ticagrélor Ph. Eur. 90 mg

Excipients g.s.

Le produit contient du lactose

Couleur: oxydedeferrauneetdroxydedetrtane

Excipients : Lactose, cellulose (PH101),

sodique, eau purifiée, stéarate de magnésium, hypromellose, macrogol & talc.
Couleur de 60mg: oxyde de fer rouge, dioxyde de titane et oxyde de fer.
Couleur de 90mg: oxyde de fer jaune et dioxyde de titane.

DESCRIPTION'
TICALOR contient la substance active trcagreldr Le ticagrélor est désigné chimiquement comme
(1S,2S,3R, 5S)-3-[7-[[(1R 28)-2 (3 4 dlﬂuorophenyl)cyclopropyl]amrno] 5-

1,2-diol. Le poids
moléculaire du ucagretor est de 522,6 et sa formule moléculaire est C,,H,,FN,0.S. La formule
structurelle est présentée ci-dessous

Formule structurelle du ticagrélor
INDICATIONS *
Ticagrélor, en association avec 'acide acétylsalicylique (AAS), estindiqué dans la prévention des
iy 8 hez les patients adult nt:
. un syndrome coronaire aigu (SCA) ou
. des antécédents d'infarctus du myocarde (IdM) et a haut risque de développer un
événement athérothrombotique.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION?

Posologie

Les patients sous Ticagrélor doivent également prendre une faible dose quotidienne d'AAS (75 a
150 mg) en traitement d'entretien, sauf contre-indication spécifique.

‘Affections du systéme. Sensation Heémorragie
nerveux vertgineuse, intracranienne™
syncope, céphalée
‘Affections oculaires Hemorragie de
el

“Affectons cardlaqies Bradyarythmie, Bloc

auriculo- ventriculaire®
‘Affections de [oreille ef du rlige Olorragie:
labyrinthe
‘Affectons vasculaires Fiypofension
Affections respiratoires, | Dyspnée, Saignement de
thoraciques et appareil
médiastinales respiraloire!
“Affectons gastro- Hémorragie Hémorragie

intestinales gasiro- ntestinales| rétropéritonéale
Diarrhée, Nausée,
Dyspepsie,
Constipation
‘Affectons de la peau ef du Saignement sous-
tissu sous-cutané cutané ou
dermique?, Rsh,

‘Affectons du fissu
musculo-squeletlique
systémique et os

Saignement
musculaire

Affections du rein et des
Vvoigs urinaires

Saignement des
Vvoies urinaires/

‘Affectons des organes de Saignement des
reproduction et du sein organes de la
reproduction*

Tnvestigations Créafining

Sanguine

augmentéet
Lésions, nfoxicatons ef Hémorragie post
complicatons liées aux intervention,
procédures Saignement

traumatique!

* par exemple saignement dd & un cancer de la vessie, de Testomac ou du colon
® par exemple augmentation de la tendance aux ecchymoses, hématomes spontanés, diathéses hémorragiques
<identific dans le cadre de expérience post-commercialisation

¢ fréquences provenant de résultts d'anal de "acide urique > lmite supei normale & partr
dune valeur initile inférieure & 'ntervale de référence ou dans elu-ci. Augmentation de la réatining > 50 % de la valeu
iniiale) et non fréquence brute des noffications de Iévénement indésirable.

* par exemple saignement conjonctival,rétnien, intraoculaire

" par exemple épistaxis, hémoptysie

 par exemple gingivoragie, rectoragie, hémorragie dun uicére gastique

" par exemple ecchymose, hémorragie cutanée, pétéchies

i par exemple hémartrose, hémorragie musculaire

1 par exemple hémature, cystte hémorragique

¥ par exemple hémorragie vaginale, hémaspermie, hémorragie post-ménapausique

Ipar exemple contusion, hématome traumatique, hémorragie traumatique:

 Gestadire une hémorra pontanée, liée 2 une intervention ou traumatiaue

Description d'effets i

Saignement

Résultats de saignement dans I'étude rapportée 1

Iae résultat global des taux de saignement dans I'étude 1 rapportée est présenté dans le tableau ci-
lessous.

Syndromes coronaires aigus Tableau : Analyse d¢ globaux, de Kaplan-Meier a
Le traitement par Ticagrélor doit étre initié & une dose de charge unique de 180 mg (deux 12mois (e(ude déclarée 1)

comprimés de 90 mg) puis poursuivi & la dose de 90 mg deux fois par jour. Le traitement par PR - - e
Ticagrélor 90 mg administré deux fois par jour est é pendant 12 mois chez les patients Ticagrélor 80 mg deux fos | Clopidogrel prvalue
ayantprésenté un SCA2 tsoit indiqué, Tota Mejeur 116 12 04336
Antécédents d'infarctus du myocarde Majeur MortelMetiant a vie 58 58 0,698
Ticagrélor 60 mg administré deux fois par jour estla dose en danger

traitement est nécessaire chez les patients ayant des antécédents di |ntan:tus du myocarde dalant Majeur non-PAC 45 38 00264
d'aumoins un an eta haut di Le traitement Majeur non procédural 31 23 0,0058
peut étre initié sans interruption en continuité du traltement initial d'un an par Ticagrélor 90 mg ou Total majeur + mineur 16,1 146 0,0084
par un autre inhibiteur du récepteur de 'adénosine diphosphate (ADP) chez les patients ayant un Majeur + mineur non 59 43 <0.0001
SCA avec un haut risque de dé un { Le traitement peut procédural

également étre initié jusqu'a 2 ans aprés I'infarctus du myocarde ou dans I'année suivant 'arrét du Majeur défini par TIMI 79 7.7 05669
traitement précédent par un inhibiteur de I'ADP. Les données sur I'efficacité et la sécurité d'emploi Majeur + Minor définis par 14 109 0.3272
duticagrélor au-dela d'une prolongation du traitement de 3 ans sont limitées. T

Si un changement de traitement est nécessaire, la premiére dose de Ticagrélor doit étre
istrée d ivantla derniére dose de ' 5

d

Ie pronostic vital : Cli

les24 Majeurs, Fatals, evrdents avec une
Qublis de doses perte de plus de 50 g/Lu d'aumoins 4 culots oufatals ;
Les oublis de doses dolvent également elre evrtes En cas d' oublr d’une dose de Trcagrelor le i ou i avec cardiaque ; ou avec choc
patient ne doit prendre qu'un seul compr prise prévue sévere né une il i irurgicale ou le recours a
suivantl'oubli). des vasopresseurs

Populations particulieres

Sujets 4gés )

Aucun ique n'est nécessaire chezle sujet agé (voir PHARMACOCINETIQUE).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez l'insuffisant rénal (voir

PHARMACOCINETIQUE).

Insuffisance hepatique

Le ticagrélor n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere, et

donc son utilisation est contre indiquée chez ces patients (voir CONTRE-INDICATIONS). Seules
ibles pour les patients presentanl une insuffisance hépatique

moderee Aucun ais le ticagrélor doit étre utilisé

avec prudence (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et PHARMACOCINETIQUE) Aucun

ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique

Iégére (voir PHARMACOCINETIQUE).

Population pédiatrique

La sécurité d'emploi et l'efficacité du ticagrélor chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas

été établies. Aucune donnée n'est disponible. Il n'y a pas d'ufilisation justifiée du ticagrélor chez les

enfants atteints de drépanocytose.

Mode d'administration

Voie orale

Ticagrélor peut étre administré au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui ne sont

pas capables d'avaler le(s) comprimé(s) en entier, les comprimés peuvent étre écrasés en une

poudre fine et mélangés dans un demi-verre d'eau et bus immédiatement. Le verre doit étre

rincé avec un peu plus d'un demi-verre d'eau et le contenu doit étre bu. Le mélange peut

également étre administré via une sonde naso-gastrique (CH8 ou plus). Il est important de

nettoyer la sonde naso-gastrique en y faisant passer de I'eau aprés administration du mélange.

UTILISATION DANS DES POPULATIONS PARTICULIERES®

Femmes en &ge de procréer

Les femmes susceptibles de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace pour

éviter une grossesse pendantle traitement parle ticagrélor.

Grossesse

lin'y a pas ou peu de données rapportées sur 'utilisation du ticagrélor chez la femme enceinte. Les

études rapportées chez I'animal ont montré une toxrclle sur la reprdductlon (voir SECURITE

PRECLINIQUE). Leticagrélor pend:

Allaitement

Les données de pharmacologie et toxicologie disponibles issues d'études menées chez 'animal

montrent un passage du ticagrélor et de son metabolrte actif dans le lait (voir SECURITE

PREcLINIQUE) Un'risque pour | ne peut étre exclu. La décision
{ le traitement par le ticagrélor doit étre prise

en prenant en compte les benences de l'allaitement pour 'enfant et les bénéfices du traitement

pourlameére.

Fertilité } )

Le ticagrélor n'a pas d'effet sur la fertilit¢ male ou femelle chez les animaux (voir SECURITE

PRECLINIQUE).

CONTRE INDICATIONS’
il ual'und il duit
. Salgnement pathologrqueen cours
. d ir EFFETS ES)
. Insuffisance hépatique sévere (voir POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION,
MISES EN GARDE ETPRECAUTIONS etPharmacocrnéuque)
L iante de ticagrélor

inhibiteurs du CYP3A4 (par
exemple ritonavir et atazanavir), en raison du fait
quelte peut entrainer une augmentation substantielle de I'exposition au ticagrélor (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS®

Risque de saignement

L'utilisation du ticagrélor chez les patients ayant un risque hémorragique accru connu doit étre
évaluée au vu du rapport entre ce risque et les bénéfices en termes de prévention d'événements
athérothrombotiques (voir EFFETS INDESIRABLES) Si Ie traitement est clrnrquernenl indiqué, le
ticagrélor doit étre utilisé

. Patients a risque accru de saignement (en raison, par exemple, d'un isme récent,

Autres Ma]eurs Clrnlquement ewdents avec une perte de30a 50 g/L d'hémoglobine ou la

Mlneurs écessitentun acte medi pdurarreteruu traiter

Saignements Majeurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de plus de
50g/Ld hernoglobrne ou saignementintracranien.
Saignements mineurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de 30 & 50
g/Ld'hémoglobine.

Valeur de p calculée a partir d'un modéle a risques proportionnels de Cox avec le groupe
de traltementa titre de seule vanable explrcatrve
Lafréq d ue d «majeur. ital », « Total
Majeurs » selon le critére PLATO, TIMI Majeurs et TIMI mineurs. netart pas différent entre le
ticagrélor et le clopidogrel. Cependant il est survenu plus de saignements majeurs et mineurs
suivant la définition PLATO sous ticagrélor que sous clopidogrel. Il y a eu peu de saignements
fatals : 20 (0,2 %) pour ticagrélor et 23 (0,3 %) sous clopidogrel (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTION NS)
Aucun des facteurs suivants, age, sexe, poids, origine ethnique, origine géographique, maladies
associées, traitements associés, antécédents médicaux incluant les accidents vasculaires
cérébraux et les accidents |schem|dues transitoires, n'a permis de prédire les sargnements
gtobaux oules salgnemenls majeurs non liés a une procédure interventionnelle. Il n'y a donc pas
q ue ce soit.

Slids & un pontage aort “Chezles patients (12 % de la cohorte) ont eu un
pontage aorto-coronaire (PAC) et 42 % dlentre eux ont eu un saignement majeur fatal ou
engageant le pronostic vital selon le critére sans difiérence entre les groupes de traitement. Des
saignements fatals liés & un pontage aorto-coronaire sont survenus chez 6 patients dans chaque
groupe de traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Saignements non liés & un pontage aorto-coronaire ou & une procédure : Le ticagrélor et le
clopidogrel ne sont pas différents en termes de saignements definis comme majeurs fatals ou
engageant le pronostic vital chez les malades non pontés, mais les saignements définis comme «
total majeurs » selon le critére, TIMI majeurs et TIMI majeurs et mineurs étaient plus lrequents
avec e ticagrélor. De méme, lorsqu'on exclut tous I rapport

davantage de sargnements sont survenus sous ticagrélor que sous clopidogrel. Les arréts de
traitement liés & des saignements non liés & une procédure ont été plus fréquents sous ticagrélor
(2, 9 %) que sous ctopldogret (1,2%;p<0,001).

Iy aplus de non reliés & une procédure
dans le groupe ticagrélor ( (n=27 saignements chez 26 patients, 0,3 %) que dans le groupe
P (n=14 sai 0,2 %), dont 11 hé Sous tlcagretoret 1 sous clopidogrel
été ”"‘yy de diffé latotalité d )
i i ors de ['étud

Le résultat global des événements hémorragiques dans I' etude 2 rapportée est présenté dans le
tableau ci-dessous.

Tableau - Analyse des i totaux,
36 mois (étude rapportée 2)

de Kaplan-Meier a

Ticagrélor 60 mg deux fois | AAS en
par jour + AAS 6
Critéres de sécurité d’emploi KM % Risque relatif (IC[ KM % Valeur
295 %) dep
Catégories de saignements, définitions TIMI
TIMI Majeurs 23 232(168-321) [ 1.1 <0,0001
Fatals 03 1,00(044-227) [ 03 1,0000
HIC 06 133(0,77-231) [ 05 0,3130
Autres Majeurs, définition TIMI 16 3,61(231- 5,%) 05 <0,0001
lajeurs ou Mineurs, définition 34 254(193-335) [ 14 <0, 0007 |
Majeurs ou Mineurs, définition TtMt‘ 166 264(235-297) [ 70 <0,0001
nécessitant une action médical
Catégories de étude rapportée 1
Majeurs ‘ ‘ 2.57(1.95-3,37) ‘ T4 <0,0001
Fatals/Engageant le pronostic vital | 2 4 2,38(1,73-326) | 1,1 <0,0001
B — |- ‘3_((—9—3317 1,95-583) | 0.3 <01
Majeurs ou Mineurs [152 [ 2.71(240-3,08) | 62 [<0,0001
Définitions d saories d .
Majeurs TIMI : fatal OU tout sai i a OU signes

evrdents d'hémorragie avec une diminution de I'hémoglobinémie (Hgb) 250 g/L, ou, si Hgb non
drsponlbte dlrnlnutlon de 'hématocrite (Hcl)de 15%.

d'une intervention chirurgicale récente, de troubles de a coagulation, d'un saignement gastro-
intestinal en cours ou récent) ou présentant un risque accru de traumatisme. L'ufilisation du
ticagrélor est contre-indiquée chez les patients ayant un saignement pathologique en cours, chez
les patients ayant un antécédent d'hémorragie intracranienne et chez les patients ayant une
insuffisance hépatique sévére (voir CONTRE-INDICATIONS).

Fatal: décésdansles 7 jours.
HIC: Hernorragre intracranienne.

j définition TIMI : fatals HIC, définition TIMI
Mineurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de 30 a 50 g/L de
I'hémoglobinémie.
Nécessitant une action médicale, def on TIMI : Nécessitant une intervention, OU entrainant

uscitant

. Pa(remsrecevamdemamere i des médi " Majeurs_Fatgllenga'geantble pronostic vital: Sargn_ernents tatals‘ OU tout saignement
le risq (par exemple, anti-ir ires non stéroidiens (AINS), o AP - ' ;
i dans les 24 heures autour de I'admi i ticagréor. Cs)ejvere le recours a des une intervention

apparents avec diminution > 50 g/dL de themoglobrnemre ou

Latransfusion de plaquettes n'ayant pas permis la réversion de I'effet

de>4

ticagrélor chez les volontaires sains, il est peu probable que cela apporte un bénéfi ql
les patients présentant un L de ticagrélor et de
desmopressine ne diminuant pas le temps de saignement, il est peu probable que la
desmopressine soit efficace_dans la prise en charge thérapeutique des événements
hernorragrques(volrINTERACTIONSMEDICAMENTEUSES)

Un traitement (acid i tlou par le facteur
Vlia recombinant peuvent “améliorer Ihémostase. Le traitement par ticagrélor peut étre repris
aprés ' leurprise en charge.

Chirurgie

Il doit étre conseillé aux patients d'avertir leurs médecins et leurs dentistes qu'ils prennent du
ticagrélor avant de prévoir une intervention chirurgicale et avant de prendre tout nouveau
médicament.

Chez les pauents ayant eu un pontage aorto -coronaire (PAC), le ticagrélor a entrainé une
lorsqu'il fiit arrété 1 jour avant la chirurgie
mais a entrainé Une trequence de sargnements mareurs £gale a celle du clopidogrel lorsqu'il fat
arrété 2j EFFETS ES). Siun patient doit avoir une
intervention chirurgicale planifié que l'effet anti n'est pas souhaité, le ticagrélor doit
etre arété 5 Jours avant Ia chirurgie.

accident
Les patrents ayant présenté un SCA et ayant des antecedents daccrdent vasculaire ischémique
parle ticagrélor pendant jusqu'a 12 mois.
Le traitement au- dela dun an n'est pas recommandé chez Ies patients ayant des antécédents
ur.

Insutﬂsance hepatrque

Autres Ma]eurs Entrainant un handicap srgnlfcallf OU ctlnrquement évidents avec une perte de
30a50g/Ld! OUla de2a

Mineurs: Né arréterou traiter:

On a signalé que le nombre d'hémorragies majeures TIMI pour le ticagrélor 60 mg deux fois par
jour était plus élevé que pour I'AAS seul. Aucune augmentation du risque d'hémorragie n'a été
signalée pour les ies fatales et seule une ion mineure a été signalée pour les
hémorragies intracraniennes, par rapport au traitement AAS seul. Peu d'événements
hémorragiques mortels ont été signalés, 11 (0,3 %) pour le ticagrélor 60 ) mg et 12 (0,3 %) pour le
traitement AAS seul. Le risqu 1de majeur TIMI rappe le ticagrélor 60 mg
était principalement d & une fréquence plus élevée d'autres saignements majeurs TIMI entrainés
pardes évé dans e SOC gastro-intestinal.

Des schémas d'augmentation des saignements similaires a ceux de I'étude TIMI Majeur ont été
rapportés pour les catégories de saignement TIMI Majeur ou Mineur et de I'étude 1 Majeur et de
I'étude 1 Majeur ou Mineur. L'interruption du traitement en raison d'une hémorragie a été signalée
comme étant plus fréquente avec le ticagrélor 60 mg par rapport au traitement AAS seul (6,2 % et
1,5 %, respectivement). La majorité de ces sargnements etarent de moindre gravité (classes TIMI
Requérant ttention médicale), par ple épi
Le profil de saignement du ticagrélor 60 mg a été cohérent d;
Sous-groupes prédéfinis (par exemple selon Iage le sexe, le poids, la race, la regron
i tes conditions les etles
i majeurs TIMI, majeurs ou mrneursTtMtetma}eurs

rapporles del' etudet

:Des ont été ées a des taux similaires pour le
trcagretdr 60 mg et e traitement AAS seul (0,2 % dans les deux groupes de traitement). Les HIC

L'utilisation du tlcagrelor est contre-| rndrquee chez les patients présentant une
hépatique sévére (voir POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION et CONTRE-
INDICATIONS). La prudence est de mise chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
modérée (voir POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION et CONTRE-INDICATIONS).
Patients présentant unrisque d'événements bradycardiques
La surveillance par Holter ECG a montré une augmentation de la fréquence des pauses
i pendant le traitement par ticagrélor comparé au
traitement par clopidogrel. Les patients avec un risque accru de bradycardie (par exemple,
patients ayant un syndrome de dysionctlonnement sinusal ne portant pas de pacemaker, un bloc
auriculoventriculaire du 2°™ ou du 3" degré ou une syncope liée & une bradycardie) ont été exclus
des études principales évaluant I'efficacité et la tolérance du ticagrélor. Par conséquent, en raison
de l'expérience clinique limitée, la prudence s'impose quant a l'utilisation du ticagrélor chez ces
patients.
De plus, le ticagrélor doit étre administré avec précauti d" iation a des
connus pour induire des bradycardies. Cependant, aucune manifestation d'un effet indésirable
cliniquement significatif n'a été rapporté aprés I'administration concomitante d'un ou de plusieurs
médicaments connus comme pouvant induire une bradycardie (par exemple 96 % de patients
étaient sous bétabloguants, 33 % sous inhibiteurs calciques diltiazem et vérapamil et 4 % sous
digoxine) (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)
Un plus grand nombre de patients présentait des pauses ventriculaires 23 secondes avec le
ticagrélor qu'avec le clopidogrel pendant la phase aigué du syndrome coronaire aigu.
L'augmentation du nombre de pauses ventriculaires détectées dans la sous étude Holter avec le
||cagreture|a|| plus rmportante chez les patrents ayant une insuffisance cardiaque chronique (ICC)
ds ulation générale de 'étude durantla hasearguedu SCA, mais pas a 1 mois aprés
le SCA avec te ticagrélor ou comparé au clopidogrel. Il n'y a pas eu de conséquences cliniques
associées a ce trouble (incluant syncope ou la pose de pacemaker) dans cette population de
patients.
Des ythmies et des bl tri
chez des patients prenant du ticagrélor (voir EFFETS INDESIRABLES) pnnclpalement chez des
patients atteints de SCA, ct
réduisant la fréquence cardraque ou affectant la conduction cardiaque sont des facteurs
confondants potentiels. L'état clinique du patient et les médicaments concomitants doivent étre
évalués comme causes potentielles avant d'ajuster le traitement.
Dyspnée
Une dyspnée a été rapportée chez des patients traités par le ticagrélor. Les dyspnées sont
généralement d'intensité légéres a modérées et disparaissent souvent sans qu'il soit nécessaire
d'arréter le traitement. Les patlents présentant un asthme/une bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) peuvent avoir une augmentation du risque absolu de présenter une dyspnée
sous ticagrélor. Le ticagrélor doit étre utilisé avec précaution chez les patients avec un antécédent
dasthme et /ou de BPCO. Le mécanisme n'a pas été élucidé. Si un patient développe une dyspnée
nouvelle, prolongée ou aggravée, une exploration compléte est nécessaire et si celle-ci est mal
tolérée, le traitement par ticagrélor doit étre interrompu. Pour plus d'informations, voir EFFETS
INDESIRABLES.
Apnée centrale du sommeil
Des cas d'apnée centrale du sommeil, y compris respiration de Cheyne-Stokes, ont été rapportés
aprés la commercialisation chez des patlents prenant du tlcagrelor Sl une apnee centrale du
sommeil estsuspectée, éval q
Elévations de la créatinine

ont montré une mineure avec le traitement par
ticagrélor 60 mg (n=15, 0,2%) par rapport au traitement par AAS seul (n=10, 0,1%). Six HIC
mortelles ont été rapportées avec le ticagrélor 60 mg et 5 HIC mortelles avec le traitement AAS
seul. L'incidence des hémorragies intracraniennes a été signalée comme étant faible dans les
deux groupes de traitement, étant donné la comorbidité importante et les facteurs de risque CV de
la population étudiée.
Dyspnée
La dyspnée, une sensation d'essoufflement, est rapportée par les patients traités par le ticagrélor.
Les effets indésirables (El) de la dyspnée (dyspnée, dyspnée au repos, dyspnée a l'effort, dyspnée
paroxystique nocturne et dyspnée nocturne), lorsqu'ils sont combinés, ont été signalés par 13,8 %
des patients traités par le ticagrélor et par 7,8 % des patients traités par le clopidogrel. Chez 2,2 %
des patients prenant du ticagrélor et chez 0,6 % des patients prenant du clopidogrel, les
investigateurs ont considéré la dyspnée comme étant causalement liée au traitement dans I'étude
1 et peu dentre elles étaient graves (0,14 % pour le ticagrélor ; 0,02 % pour le clopidogrel), (voir
rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). La plupart des symptomes de dyspnée
rapportés étaient d'intensité légére & modérée, et la plupart ont été rapportés comme un épisode
unique totapres le début du traitement.
Par rapport au clopidogrel, les patients souffrant d'asthme/de BPCO traités par ticagrélor peuvent
présenter un risque accru de dyspnée non grave (3,29 % pour le ticagrélor contre 0,53 % pour le
cloprdogrel) etde dyspnee grave (0 38 % pour tetrcagrelcrcontre 0 00 % pourle ctoprdogret) En
de 'étude 1 rapportée. Le
ticagrélor doit étre utrlrse avec prudence chez les patrents ayant des antecedents d'asthme etlou
de BPCO (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
Environ 30 % des épisodes se sont résolus dans les 7 jours. L'étude 1 rapportée incluait des
patients souffrant au départ d'insuffisance cardiaque congestive, de BPCO ou d'asthme ; ces
patients, ainsi que les personnes agées, étaient plus susceptibles de signaler une dyspnée. Pour
le ticagrélor, 0,9 % des patients ont arrété la substance active de I'¢tude en raison de la dyspnée,
contre 0,1 % pour le clopidogrel. L'incidence plus élevée de dyspnee avec le ticagrélor n'est pas
associée a une nouvelle maladie cardiaque ou pulmonaire ou & une aggravation de celle-ci (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Le ticagrélor n'affecte pas les tests de la fonction
pulmonaire.
Dans une autre étude rapportée, I'étude 2, une dyspnée a été signalée chez 14,2 % des patients
prenant le ticagrélor 60 mg deux fois par jour et chez 5,5 % des patients prenant I'AAS seul.
Comme dans I'étude rapportée 1, la plupart des dyspnées rapportées étaient d'intensité légére a
modérée (voir rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Les patients qui ont signalé une
dyspnée avaient tendance a étre plus agés et souffraient plus fréquemment de dyspnée, de BPCO
oud'asthme au départ.
Examen complémentaires
Elévation de I'acide urique : Dans I'étude rapportée 1, il a té signalé que I'acide urique sérique
augmentait pour depasser la limite supérieure de la normale chez 22 % des patients recevant du
ticagrélor par rapport & 13 % des patients recevant du clopidogrel. Les chiffres correspondants
dans I'étude 2 rapportée, ont été rapportés a9,1 %, 8,8 % et5,5 % pour le ticagrélor 90 mg, 60 mg
et le placebo, respectivement. On a rapporté que I'acide urique sérique moyen augmentait
d'environ 15 % avec le ticagrélor par rapport a environ 7,5 % avec le clopidogrel et qu'apres I'arrét
du traitement, il diminuait @ environ 7 % sous ticagrélor mais sans qu'aucune diminution ne soit
observée pour le clopidogrel. Dans I'étude 2 rapportée, une augmentation réversible des taux
moyens d'acide urique sérique de 6,3 % et 5,6 % a été rapportée pour le ticagrélor 90 mg et 60 mg,
respectivement, par rapport & une diminution de 1,5 % dans le groupe placebo. Dans ['étude 1, la
fréquence de l'arthrite goutteuse a été rapporlee 20,2 % pour le ticagrélor contre 0,1 % pour le

Lestaux de créatinine peuvent augrnenter pendant le tmllementavec trcagrelor Le mecanlsrne n'a
él fonctionré Ch
les patients ayant présenté un SCA, il est recommandé d'évaluer également [a fonction rénale un
mois aprés rnmatlon du traitement par tlcagretor avec une attention particuliére pour les patients
275ans, | ére et ceux recevant un traitement
a3 (AR
P! ).

Augmentation d'acide urique
Une, hyperuricémie peut survenir au cours du traitement par ticagrélor (voir EFFETS
INDESIRABLES). La prudence est conseillée chez les patients ayant des

Les chiffres joutteuse dans I'étude 2 ont éte
rapportés comme étant de 1,6 %, 1,5 % et t 1 % pour le ticagrélor 90 mg, 60 mg et le placebo,
respectivement

SURDOSAGE *
Le ticagrélor est bien toléré jusqu'a des doses uniques de 900 mg. Une toxicité gastro-
intestinale a été 'événement limitant dans une étude d'escalade de doses uniques. Les autres

dhyperuricémie ou d'arthrite goutteuse. Par mesure de précaution, l'utiisation du ticagrélor chez

Purp PTT)

De trés rares cas de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) ont été rapportés lors de

I'utilisation de ticagrélor. Le PTT se caractérise par une thrombocytopénie et une anémie

hémolytique microangiopathique associées soit & des signes neurologiques, soit & un

dysfonctionnement rénal ou a de la fiévre. Le PTT est une affection potentiellement fatale

écessitantun traitement rapide, incluant éré

Interférence avec les tests de fonction plaquettaire pour le diagnostic de la thrombocytopénie

induite par 'héparine (TIH)

Dans le test d'activation ptaqueltarre rndult par 'héparine (HIPA) utilisé pour le diagnostic dela TIH,

les antlcorps contre | plexe facte le sérumdu patrent

activent les pl; "neparlne

Des resullats faux négatifs a un test de fonction plaquettaire (incluant, mais non limité au test de

HIPA) pour la TIH ont été rapportés chez des patients traités par ticagrélor. Ceci est lié  la

présence de ticagrélor dans le sérum ou le plasma du patient qui inhibe, pendant le test, les

récepteurs P2Y12 présents sur les plaquettes des volontaires sains. Il est donc important d'étre

informé de tout traitement concomitant par ticagrélor lors de I'interprétation d'un test de fonction

plaquettaire pour le diagnostic de TIH.

Chez les patients ayant développé une TIH sous ticagrélor, la balance bénéfice/risque de ce

traitement devra étre ré-évaluée en tenant compte de I'état prothrombotique dti & la TIH et du

risque accru de saignement lié a I'association ticagrélor et traitement anticoagulant.

Autres

L'administration concomitante du ticagrélor et d'une forte dose d'entretien d'AAS (>300 mg) n'est

pasrecommandée.

Arrétprématuré

L'arrét prématuré de tout traitement antiagrégant plaquettaire, y compris de Ticagrélor, pourrait

augmenter le risque de décés d'origine cardiovasculaire, dinfarctus du myocarde ou d'accident

vasculaire cérébral liés a la pathologie sous-jacente du patient. Par conséquent, l'arrét prématuré

dutraitementdoit étre évité.

Contenu en sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c'est-a-dire qu'il est

essentiellement « sans sodrum »,

Effets sur I'apti des véhicules eta utiliser

Le trcagrelor n'a aucun ou qu'un effet négligeable sur I'aptitude & conduire des véhicules et a

utiliser des machines. Pendant le traitement par ticagrélor, des sensations vertigineuses et des
i ontJete appor ‘ Par é tes palrents qui présentent ces symptomes

duite ou I'util

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES®

effets indé au plan clinique pouvant survenir en cas de surdosage sont la
dyspnée et les pauses ventrlcutalres (voir EFFETS INDESIRABLES)

En cas de surdosage, les effets indésirables potentiels mentionnés ci-dessus peuvent
apparaitre et une surveillance électrocardiographique devra étre envisagée.

Il n'existe actuellement aucun antidote connu pour neutraliser les effets du ticagrélor, et le
ticagrélor n'est pas dialysable (voir PHARMACOCINETIQUE). Le traitement du surdosage doit
suivre la pratique médicale standard locale. L'effet attendu en cas de surdosage de ticagrélor
estune prolongatlon de la durée du risque de saignements liés & lnhibition plaquettaire. Il est
peu probable qu'une transfusion plaquettaire apporte un bénéfice clinique chez les patients
présentant un saignement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). D'autres mesures
appropriées de soutien devront étre prises si des saignements apparaissent

PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES ET PHARMACOCINETIQUES®

Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire autres que I'héparine
Code ATC : BO1AC24

Mécanisme d'action

Ticagrélor, appartenant a la classe chimique des cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP),
antagoniste oral, directement actif, qui grace a une liaison sélective et réversible au récepteur
P2Y,,, empéche I'activation et 'agrégation plaquettaires dépendantes du P2Y., et induites par
I'ADP. e ticagrélor n'empéche pas Ia liaison de 'ADP, mais lorsqu'i est lié au récepteur P2Y.,,

il empéche la transduction du signal induit par 'ADP. Les plaquettes participant a l'nitiation
et/ou & 'évolution des complications thrombotiques de la maladie athérosclérotique, linhibition
de la fonction plaquettaire est associée & une réduction du risque d'événements
cardiovasculaires tels que décés, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral.

Le ticagrélor augmente également les niveaux d'adénosine endogéne locale en inhibant le
transporteur équilibrant de type 1 de nucléosides (ENT-1).

Le ticagrélor a démontré une augmentation des effets suivants induits par 'adénosine, chez
des sujets sains et chez des patients présentant un SCA : vasodilatation (mesurée par le débit
sanguin coronaire qui augmente chez les volontaires sains et les patients atteints de SCA

maux de téte), inhibition de la fonction plaquettaire (dans le sang humain in vitro) et dyspnee
Cependant, un lien entre les augmentatlons observées de I'adénosine et les résultats cliniques
(par exemple : morbi mortalité) n'a pas été clairement établi.

Effets pharmacodynamiques

Apparition de l'effet

Chez les patients ayant une coronaropathie stable sous AAS, le ticagrélor démontre une rapidité
de son effet pharmacologique, comme le montre 'inhibition moyenne de 'agrégation plaquettaire
(IAP), qui est d'environ 41 %, 0,5 heure aprés une dose de charge de 180 mg de ticagrélor.
L'inhibition de I'agrégation plaquettalre maximale est de 89 %, 2 a4 heures aprés 'administration
du traitement et se maintient pendantZ a8 heures. L'inhibition de l'agrégation plaquettaire finale

Le ticagrélor est un substrat du CYP3A4 et un inhibiteur faible du est a70% traitement chez 90 % des patients.
CYP3A4. Le ticagrélor est aussi un substrat et un inhibiteur faible de la P- (P-gp)etil Disparition de l'effet

peutaugmenter 'exposition aux substrats dea P-gp. Si un pontage aorto-coronaire est prevu le nsque de saignement avec le tlcagrelor est augmente
Effets de certains médi i le ticagrélor dil estarrété nti
Inhibiteurs du CYP3A4 Donnees de substrtutron

. Inhibiteurs puissants du CYP3A4 - L istrati de ke etde

ticagrélor a multiplié par 2,4 la Cmax du ticagrélor et par 7,3 son Aire sous la Courbe (ASC). La
Cmax et 'ASC du métabolite actif ont été diminuées de respectrvement 89 % et 56 %. Les autres
inhibiteurs pulssanls du CYP3A4 ritonavir et atanazavir) auraient

e(uuuu i desinhibiteurs puissants
duCYP3A4 diquée (voir CONTRE-INDICATIONS).
. Inhibiteurs moderes du CYP3A4 - L'administration concomitante de diltiazem avec le

ticagrélor a augmenté de 69 % la Cmax du ticagrélor et de 2,7 fois son ASC, et a diminué la Cmax
du métabolite actif de 38 %, alors que sonASC est restée inchangée. Le ticagrélor n'a eu aucun

effetsur du dilt . Les autres inhibiteurs modérés du CYP3A4

(par exernple i, aprépitant, et auraient des

ffets vent étre co- é

. Une augmentation d'un facteur 2 de 'exposition au ticagrélor a ete observee apres une
de quantités i de jus de (3 x 200mL)

Cependant, malgré I'amplitude de cette ion de ['exposition, il n'est pas attendu d'impact

cliniquement ignificatif pour la plupart des patients.

Inducteurs duCYP3A4

ine avec le ticagrélor a diminué de 73 % la Cmax du
trcagrelor et de 86 % son ASC. La Cmax du métabolite actif est restée inchangée et son ASC a
diminué de 46 %. Les autres inducteurs du CYP3A4 (par exemple phénytoine, carbamazépine et
phénobarbital) pourraient également diminuer I'exposition au ticagrélor. L'administration
concomitante de ticagrélor et de puissants inducteurs du CYP3A4 peut diminuer I'exposition et
l'efficacité du ticagrélor et donc leur administration concomitante avec le ticagrélor n'est pas
recommandée.
Crc/osponne {mhrbrteurde la P- gp etdu CVP3A4)

a\ icagrélor. éde 2 3fois la
Crnaxdu trcagretorel de 2 Blols sonASC. L ASC du metabolrte actrta étéaugmentée de 32%etsa

Aucune donnée n'est drsponlble concemant I'administration concomitante du ticagrélor avec
dautres substances actives qui sont aussi des inhibiteurs puissants de la P-gp et des inhibiteurs
modérés du CYP3A4 (par exemple vérapamil, quinidine) qui pourraient aussi augmenter
l'exposition au ticagrélor. Sil'association ne peut étre évitée, leur administration concomitante doit
étre réalisée avec prudence.

Autres

L'administration concomitante du ticagrélor avec I'héparine, I'énoxaparine et 'AAS ou la
desmopressine n'a d'effet ni sur la pharmacocinétique du ticagrélor ou de son métabolite actif, ni
sur l'agrégation plaquettaire induite par 'ADP par comparaison avec le ticagrélor administré seul.

Stils sont indiqués, les altérant I' doivent étre
avec. prudence enassociation avec e ticagrélor.
Il a été observé un retard et une diminution de I'exposition aux inhibiteurs de P2Y12 par voie orale,

y compris au ticagrélor et son métabolite actif, chez des patients atteints de SCA traités par
morphine (exposition au ticagrélor réduite de 35%). Cette interaction peut étre liée & une
diminution de la motilité gastro-intestinale et s'applique aux autres opioides. Méme si les
conséquences cliniques ne sont pas connues, les données indiquent une réduction potentielle de
I'efficacité du ticagrelor chez les patients co-traités avec la morphine. Chez les patients atteints
d'un SCA, chez qui la morphine ne peut étre retirée et pour lesquels une inhibition rapide de P2Y .,
estnécessaire, ['utilisation d'un inhibiteur de P2Y,, par voie parentérale peut étre envisagée.

Effets du ticagrélor sur d'autres médicaments

Médr'caments me’tabolr'ses parle CYP3A4

du ticagrélor avec la simvastatine a
augrnenle de 81%]a Crnax de la simvastatine et de 56 % son ASC, et elle a augmenté de 64 % la
Cmaxdela srrnvastatlne acide etde 52 %sonASC, les valeurs |ndn/|duetles étant muttrplrees par2
43 dans cert; al -agrélor desd

dépassant 40 mguour pourrait causer des effets indésirables dus a la srmvastatlne qu'il convient
d'évaluer par rapport aux bénéfices potentiels. La simvastatine n'a pas eu d'effet sur les
concentrations plasmathues du ticagrélor. |l est possible que le ticagrélor ait des effets similaires
surlal de ticagrélor avec des doses de simvastatine ou
del éri a40mgn'est

. ine - I istrati d et de ticagrélor a augmenté
de 23 % la Cmax de I'atorvastatine acide et de 36 % son ASC. Dex { d

75 mg par le ticagrélor 90 mg admlnrstre deux fois par jour conduita

une augmentatron absolue de I'inhibition de I'agrégation de 26,4 %, etla

du ticagrélor par le clopidogrel entraine une diminution absolue de IAP de 24,5 %. Les patients

peuvent passer du clopidogrel au ticagrélor sans interruption de I'effet antrplaquettalre (voir

POSOLOGIE E MODE D'ADMINISTRATION)

Pharmacocinétiques

Il'a été rapporté que le ticagrélor présente une pharmacocinétique linéaire et que I'exposition au

ticagrélor et a son métabolite actif (AR-C124910XX) est approximativement proportionnelle & la

dose jusqu'a 1260 mg.

Absorption

L'absorption du ticagrélor serait rapide avec un t,, médian d'environ 1,5 heure. La formation du

principal métabolite circulant AR-C124910XX (également actif) a partir du ticagrélor est rapide

avec un t . médian d'environ 2,5 heures. La pharmacocinétique du ticagrélor et de I'AR-

C124910XX chez les patients ayant des antécédents d'IM a été rapportée comme étant

généralement similaire a celle de la population soufirant de SCA. Dans I'étude 2 rapportée, la C,,

médiane du ticagrélor a été rapportée a 391 ng/ml et 'ASC était de 3801 ng*h/ml & 'état d'équilibre

pour le ticagrélor 60 mg. Dans une autre étude rapportee pour le ticagrelor 90 mg, la C,.aéte

rapportée 8627 ng/ml et 'ASC a été 255ng*h/mla

On a rapporté que la biodisponibilité absolue moyenne du trcagrelcr est estlmee 436 %. llaété

rapporté que l'ingestion d'un repas riche en graisses a entrainé une augmentation de 21 % de

I'ASC du ticagrélor et une diminution de 22 % de la C,,,, du métabolite actif, mais n'a eu aucun effet

sur la C,,, du ticagrélor ou 'ASC du métabolite actif. Ces petits changements sont considérés

comme ayant une signification clinique minimale. Le ticagrélor ainsi que le métabolite actif sont

des substrats de la P-gp.

Distribution

Le volume de distribution du ticagrélor a I'etat d'équilibre serart de 87,5 |. Le ticagrélor et son

métabolite actif se lient ( 99,0%).

Biotransformation

Le CYP3A4 est la principale enzyme responsable du métabolisme du ticagrélor. La formation du

|rné}t‘ahbolite actif et leurs interactions avec les autres substrats du CYP3A vont de I'activation &

linhibition.

Le principal métabolite du ticagrélor est I'AR-C124910XX, qui est également actif selon

I'evaluation de la liaison in vitro au récepteur P2Y12ADP des plaquettes. L'exposition systémique

aumétabolite actif serait d'environ 30 840 % de celle obtenue pourle ticagrélor.

Elimination

On a signalé que la principale voie d'élimination du ticagrélor est le métabolisme hépatique.

Lorsque du ticagrélor radiomarqué est administré, la récupération moyenne de la radioactivité a

été rapportee comme etantdenvrron 84% (57,8 % dans Ies feces 26,5 % dans les urines). On a
pporté que le taux de ré ticagrélor etdu if dans ['urine était inférieur

1% de la dose. La principale voie d'élimination du métabolite actif est trés probablement la

sécrétion biliaire. La t,, moyenne du ticagrélor et du métabolite actif a été rapportée comme étant

d'environ 7 heures et 8,5 heures, respectivement.

Populations particuliéres

Personnes gées

Des expositions plus élevées au ticagrélor (environ 25 % pourla G, et "ASC) et au métabolite actif

ont été rapportées chez les patients agés (275 ans) atteints de SCA par rapport aux patients plus

jeunes par ['analyse pharmacocinétique de population. Ces différences ne sont pas considérées

comme cliniquement significatives (voir POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION).

Population pédiatrique

Des données limitées sont disponibles chez les enfants atteints de drépanocytose (voir

POSOLOGIE ETMODE D'ADMINISTRATION).

Dans I'étude rapportée, des patients dgés de 2 a moins de 18 ans pesant=12a<24 kg, >244<

48 kg et > 48 kg, ont recu du ticagrélor sous forme de comprimés pédiatriques dispersibles de 15

mg a des doses de respectivement 15, 30 et 45 mg deux fois par jour. Selon I'analyse

pharmacocinétique de population rapportée, 'ASC moyenne a varié de 1095 ng*h/mL & 1458

ng*h/mLetla C,,,, moyenne a varié de 143 ng/mL a 206 ng/mL al'état d'équilibre.

Genre

Des expositions plus élevées au ticagrélor et a son métabolite actif ont été rapportées chez les

femmes par rapport aux hommes. Ces ne sont pas

I'ASC et de la Cmax ont été ol)_ser\(ées pour tous les métabolites de Iatorvastatine acide. Ces

. Un effet similai par CYP3A4 ne peut pas ét |
Le ticagrélor est un inhibiteur faible du CYP3A4. Une admrnrstratron concomitante de ticagrélor el
de substrats du CYP3A4 & marge thérapeutique étroite (par exemple cisapride ou des alcaloides
de l'ergot de seigle) n'est pas recommandée, puisque le ticagrélor peut augmenter ['exposition &
cesmedicaments.

Substrats de la P-gp (incluant a digoxine, la ciclosporine)

L'administration concomitante de ticagrélor et digoxine a augmenté de 75 % la Cmax de la
digoxine et de 28 % son ASC. La concentration résiduelle moyenne de digoxine a été augmentée
d'environ 30 % lors de I'administration concomitante de ticagrélor avec certaines augmentations
individuelles multipliées par deux. En présence de digoxine, Ia Cmax el tASC du ticagrélor et de

Insuffisance rénale

Il a été rapporté que l'exposition au trcagretor etart environ 20 % plus lalbte etque I exposluon au
métabolite actif était environ 17 % pll I

severeI (clairance de la créatinine <30 mi/min) par rapport aux sujets ayant une fonction rénale
normale.

Chez les patients atteints dinsuffisance rénale terminale sous hémodialyse, 'ASC et la C,, du
ticagrélor 90 mg administré un jour sans dialyse ont été rapportées comme étant 38 % et 51 % plus
élevées par rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. Une augmentation similaire de
I'exposition a été rapportée lorsque le ticagrélor est administré immédiatement avant la dialyse (49 %
et 61 %, respectivement), ce qui montre que le ticagrélor n'est pas dialysable. L'exposition du
r;_ét‘an_tite fctrf a augmente dans une moindre mesure (ASC 13-14 % et C,,, 17-36 %). L'effet

son métabolite actif ' 'ont pas &té modifices. Une

ladialyse chez e énale te tsimilaire a celui des sujets ayant

irPOSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION).

estdonc lors de detrcagrelaravec des l l
bstrats de la P- étroite, ladigoxine. Insuffisance hépatique
Aucun effet du tlcagretor sur les dela n'a été relevé. Il a été rapporté que la C,,, et 'ASC du ticagrélor étaient respectivement 12 % et 23 % plus élevées
L'effet du ticagrélor sur b delaP-gpn'apas été étudié. chez les patients atteints d'insuffisance hépatique Iegere par rapport aux sujets sains appanes
Medrcaments métabolisés, parle CYP2C9 cependant leffet IP Aucun
de ticagrélor avecle n'apas modifié I pour les patients pré n i hépatique légére. Le ticagrélor n'a pas
ives de ces ce qui suggére que le ticagrélor n'est pas un ete etudre chez les patients atteints dinsuffisance hépatique sévére et aucune information
inhibiteur du CYP2C9 et qu'une é avec les és par le CYP2C9 pharmacocinétique n'a été rapportée chez les patients atteints dinsuffisance hépatique modérée.
comme lawarfarine etle tolbutamide est peu probable. Chez les patients qui présentaient une élévation modérée ou sévére d'un ou plusieurs tests de la
Rosuvastatine fonction hépatique au départ, les concentrations plasmatiques de ticagrélor étaient en moyenne

Le ticagrélor peut aﬁ‘ecter l'excrétion rénale de la rosuvastatine, augmentant le risque

Bien que le exact ne soit pas connu, dans
quelques cas, /'util ‘ it etdel:
delafonction rénale, i xde CPKet
Contraceptifs oraux

L'administration concomitante de ticagrélor, de Ievoncrgestret et d'éthinyleestradiol a augmenté
du

similaires ou légérement supérieures a celles des patients sans élévation au départ. Aucun
ajustement de la dose n'est recommandeé chez les patients présentant une insuffisance hépatique
modérée (voir POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS)

Ethnicité

La brodrsponlbrlrte rnoyenne du ticagrélor chez les patients d'origine asiatique a été rapportée

I'exposition d'éthinylcestradiol d'environ 20 % mais n'a pas modifié la
tevonorgestrel Aucun effet cliniquement significatif sur I effrcacrte dune contraception orale n'est
attendu el et ticagrélor.

En raison d' de pauses iculaires et de le plus souvent

le ticagrélor doit étre administré avec précaution en cas d'association avec des

médicaments connus pour induire des bradycardles (voir MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS) Cependant d'un effetindési i ignificatif

n'a été observée apres I'administration concomitante d'un ou de plusieurs médicaments connus

comme pouvagt induire tinf‘bradyca_rdie (par _exemple 96 % deqpanent;s étaient sous
P

Autres traitements concomitants

levée que chez les patient: Les patients s'identifiant comme
noirs avaient une brodlsponrbltlte du trcagrelor inférieure de 18 % a celle des patients caucasiens.
Dans les études de pharmacologie clinique rapportées, I'exposition (C,,, et ASC) au ticagrélor
chez les sujets japonais était environ 40 % (20 % aprés a]ustement en fonction du poids corporel)
supeneure acelle des caucasiens. L'exposition chez Ies patients s'identifiant comme hispaniques

été comme

SECURITE PRECLINIQUE®
Les données précliniques concernant e ticagrélor et son principal métabolite n'ont pas fait état d'un
risque inacoep!abte d’eﬁets indésirables pour lhomme sur la base des études conventionnelles de

Une irritation gastro-intestinale a été srgnatée chez plusreurs espéces animales a des niveaux
d'exposition cliniquement pertinents (vorr EFFETSINDESIRABLES).
Chez les rats femelles, le ticagrélor & forte dose a rapporté une incidence accrue de tumeurs

Dans les études cliniques, le trcagretor a ele frequemment adrnrnrstre avec de tAAS des
inhibiteurs de la pompe & protons, des statines, d q , des
de | (IEC) et des des recepteurs de Iangrotensrne si
en fonction des pour de longues périodes, et aussi avec
de I hepanne de I'héparine de bas poids moléculaire et des inhibiteurs de la Gplib/llla par voie

utérines (adé etuneincidence accrue d'adénomes hépatiques. Le mécanisme des
tumeurs uterlnes est g peutentralner des tumeurs chez
lesrats. L de é l'induction d'une enzyme

spécifi ique aux rongeurs dans le tore Alnsr les resuttats de cancérogénicité rapportés sont

intraveineuse sur de courtes durées. Il n'a pas été observé d

L'administration concomitante de ticagrélor et d't hepanne d ‘enoxaparine ou de desmopressine n'a
pas eu d'effet sur le temps de , le temps de activée ou
les dosages du facteur Xa. Cependant, “en raison dinteractions pharmacodynamiques
{ toute de ticagrélor avec des médicaments connus pour
altérerI'hé doit étre réalisé
En raison de notification de saignements cutanés anormaux avec les Inhibiteurs Sélectifs de la
Recapture de la Sérotonine (ISRS) (par exemple paroxétine, sertraline et citalopram), le ticagrélor
doit étre administré casd' les ISRS car cela peut augmenter le
risque de saignement.

EFFETSINDESIRABLES®

Résumé du profil de sécurité d'emploi
Dans une étude rapportée, les patients traités par le ticagrelor avaient srgnale une rncrdence plus
élevée d'arréts de traitement en raison d'é ue (74%vs 5,4
%). Dans I'ttude PEGASUS, l'incidence des arréts dus a des événements indésirables a été plus
élevée chez les patients sous ticagrélor que sous AAS en monothérapie (16,1 % pour le ticagrélor
60 mg avec AAS vs 8, 5 % pour 'AAS en monothérapie). Les effets indésirables les plus
és par le ticagrélor ont été des

Chez les rats, des anomalies mineures. du devetoppement ont été signalées a une dose toxique

pdur lamére (marge de sécurité de 5, t) Chez le lapin, un léger retard de la maturité hépatique et

é les feetus issus de meres soumlses aune dose
4.9).

elevee sans qu'
Les études rapportées sur les rats et les lapins ont mcnlre une onrcrte pour la reproduction, avec
un gain de poids corporel maternel [égérement réduit et une viabilité et un poids de naissance
néonatals réduits, avec un retard de croissance. Le ticagrélor a produrt des cycles irréguliers
(principalement des cycles prolongés) chez les rats femelles, mais n'a pas affecté la fertilité
globale chez les rats males et femelles. Des études pharmacocinétiques rapportées réalisées
avec du ticagrélor radiomarqué ont montré que la molécule mére et ses métabolites sont excrétés
dansle laitdes rats (voir UTILISATION DANS DES PUPULATIONS PARTICULIERES).

STOCKAGE
Ne pas stocker au-dessus de 25°C.

GARDEZ TOUS LES MEDICAMENTS HORS DE PORTEE DES ENFANTS.

les

de dyspnées (voir MISES EN GARDEET PRECAUTIONS)
Liste tabulée des effets indésirables
Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors de I'utilisation du ticagrélor (tableau ci-
dessous). Les effets indésirables sont présentés selon la classification par systéme dorganes
(SOC) de MedDRA. Au sern de chaque SOC, les effet sont classés par catég le

i degravité. Les catégories defrequence sontdéfinies
selon les conventions sulvanles trés fréquent (21/10), fréquent (21/100 & <1/10), peu fréquent
(21/1000a <1/‘t OE) ra're (21/10 000 & <1/1 000), trés rare (<1/10 000), indéterminee (ne peut pas

e estimé surla ba et

Tableau 1 - Effets indésirables par fréquence et classe de systéme d'organes (SOC)

APPROVISIONNEMENT

3bliste PVC/PVCDde 1
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